Versuch zur Beurteilung eines in Rh (D)
positivem Ab-Blutplasma suspendierten
O-Rh (D) negativen Erythrozytenpraparates
auf Grund von Erfahrungen beim Blutaustausch

Von

l. Szmodis

Schopf Merei-Krankenhaus fir Friihgeborene, Budapest

(Eingegangen am 11. August 1964)

Zur Verhinderung der Entwicklung
von Icterus gravis im Neugeborenen-
alter bzw. zur Abwehr seiner Folge-
erscheinungen hat sich bislang die
Austauschtransfusion am wirksam-
sten erwiesen. Die therapeutische Wir-
kung des Blutaustausches héangt in-
dessen u. a. in hohem Mafe von der
Gruppeneigenschaft und Beschaffen-
heit des zum Austausch verwendeten
Blutpréparates ab. Deshalb mufR3 an-
laBlich der Indikationsstellung gleich-
zeitig entschieden werden, welches
Blutprdparat bei dem Patienten zum
Blutaustausch verwendet werden soll.

Allgemein wird grundsatzlich der
Standpunkt vertreten, dall der Blut-
austausch bei den an h&molytischer
Erkrankung leidenden Neugeborenen
mit ABO gruppenspezifischem, RIi(D)
negativem; wenn die Erkrankung auf
ABO-Inkompatibilitait beruht, mit
niedrigen Anti-A-, Anti-B-Agglutinin-
titer aufweisendem Blut der Gruppe
O, jedoch gleichem Rh-Faktor; im
Falle gleichzeitiger Rh(D) und ABO-
Isoimmunisierung mit niedrigen Anti-
A-, Anti-B-Titer aufweisendem und O
Rh(D) negativem; zur Behandlung
der von Blutgruppeninkompatibilitat
unabhéngigen Hyperbilirubindmien

jedoch mit ABO- und Rh(D) gruppen-
spezifischem Blut vorgenommen wer-
den soll.

In schwieriger Lage befindet sich
indessen der Kliniker in den sofortigen
Eingriff beanspruchenden Féllen der
auf gleichzeitiger Rh(D) und ABO-
Isoimmunisation beruhenden hé&mo-
lytischen Krankheiten im Neugebore-
nenalter, weil O Rh(D) negative Blut-
prdparate mit niedrigem Anti-A-
bzw. Anti-B-Agglutinintiter momentan
nicht immer zur Verfiigung stehen.

In derartigen Féllen bendtigt man
demnach ein Blutpréparat, das sowohl
zur Behandlung der hémolytischen
Krankheit als auch zur Austausch-
transfusion bei Hyperbilirubindmien
sogleich benutzt werden kann.

Die Tatsache ist daher von groler
Bedeutung, daB das Zentralfor-
schungsinstitut des ungarischen Blut-
spendedienstes und spéter auch einige
seiner Unterzentralen zur Herstellung
einer derartigen »Universal-Blutkon-
serve« (bergegangen sind, die in AB
Rh(D) positivem Blutplasma suspen-
dierte O Rh(D) negative Erythrozyten
enthalt.

In der zur Verfiigung stehenden Li-
teratur war der Urheber dieser Idee
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nicht festzustellen. In den Handbi-
chern tber die Bluttransfusion befassen
sich selbst theoretisch nur wenige mit
dieser Madaglichkeit [1, 2]. Auf dem
Transfusionskongrel 1960 in Tokyo
beschéftigten sich lediglich zwei Refe-
rate mitder Anwendung eines dhnlichen
Praparates [3, 4]. Angaben liber Paral-
lelversuche mit den mittels Standard-
ACD-L6sung konservierten Blutpra-
paraten oder Uber vergleichende Un-
tersuchungen an klinischem Material
haben wir nirgends gefunden, obwohl
derartige Untersuchungen sehr wahr-
scheinlich auch von anderen Autoren
durchgefihrt wurden.

D as Praparat und sein

Anwendungsgebiet

Bei der Herstellung des in unserer
Anstalt seit Juli 1961 angewendeten
Blutpréparates wird das mit Standard -
ACD-L6sung konservierte U Rh(D)
negativer Vollblutplasma nach vorhe-
rigem Zentrifugieren unter Bewah-
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rung der Sterilitdt mit AB Rh(D) po-
sitivem oder Anti-D-Antikdérper nicht
enthaltendem, AB Rh(D) negativem
Blutkonservenplasma substituiert.
Durch diesen Plasmaaustausch wird
der Anti-A- und Anti-B-Agglutinin-
titer der Rh-negativen O-Blutkonser-
ven mit Genotyp cde/cde auf einen
vom Gesichtspunkt der Transfusion
ungefahrlichen, d. h. sehr niedrigen
Wert gesenkt.

Das Indikationsgebiet des Prapara-
tes sind gerade diejenigen Icterus gra-
vis-Félle, bei denen die zwischen Mut-
ter und Fruchtinnerhalb des ABO-Sys-
tems oder gleichzeitig auch hinsicht-
lich des Rh-Systems vorliegende Blut-
gruppen-Inkompatibilitdt zur Isoim-
munisierung gefiuhrt hat, weiterhin
alle jene Hyperbilirubindmien, bei de-
nen der Blutaustausch sofort ausge-
fuhrt werden mu und mit einem ge-
fahrlos darreichbaren Pré&parat Zeit
gewonnen werden kann.

Aus &hnlichen Erwégungen wie bei
den zum Blutaustausch benutzten

Tabelle |

Aufteilung der mittels Blutaustauschtransfusion behandelten Kranken nach
Indikationen

Indikation A A
Ausgetauscht 5 14
Verhdltnis (%) 3,6 10,1

R R H Insgesart
12 19 88 138
8,7 13,8 63,8 100

Zeichenerklarung fir Tabelle | und die weiteren Tabellen:

Standard =
O —AB-|- =

mit ACD-L6sung konserviertes Vollblut;
in AB Rh (D) positivem Blutplasma suspendiertes O Rh (D) nega-

tives Erythrozytenpréparat;

ABO-Inkompatibilitat;
ABO-lsoimmunisierung;
Rh (D)-Inkompatibilitat;
Rh (D)-lsoimmunisierung;
Hyperbilirubindmie
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Tabelle Il

Aufteilung der Standardkonserve und des Praparates O —AB-(- nach den Indikationen
der Austauschtransfusionen

Indikation A A
Standard -Austausch 4 3
Verhéltnis (%) 3,4 2,6
O—AB-)—Austausch 4 12
Verhdltnis (%) 10,5 31,6
Zusammen 8 15
Verhéltnis (%) 51 6

Standardpréparaten, missen die im
AB Rh(D) positiven Blutplasma sus-
pendierten 0 Rh(D) negativen Ery-
throzyten (im weiteren 0 —AB-f-) in-
nerhalb von 48 Stunden verbraucht
werden. Nach dieser Zeit kann man
sie als ungeféhrliches O—BJlut trans-
fundieren, wenn Blutersatz nétig wird.

Untersuchungsperiode

und Material

Vorliegende Mitteilung stutzt sich auf
die in der Zeit vom 1. Juli 1961 bis zum 31.
Dezember 1963 gewonnenen Erfahrungen.
Zweck unserer Untersuchungen war in
erster Linie, die Ergebnisse der mit Stan-
dard-Blutkonserven und mit dem Pré-
parat O—AB-}- vorgenommenen Aus-
tauschtransfusionen wunter Berucksichti-
gung der klinischen Gesichtspunkte zu
vergleichen. Im Interesse einer realen
Vergleichsmdglichkeit zogen wir sdmtliche
Blutaustausche der Untersuchungsperio-
de in Betracht.

In dieser Zeitspanne haben wir 156
Austauschtransfusionen an 138 Neuge-
borenen ausgefuhrt. Einmaliger Wieder-
holung bedurfte es bei 16 Patienten, zwei-
maliger Wiederholung bei einem Frihge-
borenen.

R R H Insgesamt
9 19 83 118
7,6 16,1 70,3 75,6
3 4 15 38
7,9 10,5 39,5 24,4

12 23 98 156
7,7 14,7 62,9 100

Die Grunde fur die Notwendigkeit des
Blutaustausches sind in Tabellen I und Il
angegeben; das Prdparat wurde innerhalb
samtlicher Indikationsgruppen eiprobt.

Diejenigen Neugeborenen, bei denen
keine Angaben Uber die Blutgruppe
der Mutter zur Verfigung standen,
haben  wir in die Hyperbilirubin-
d&miegruppe aufgenommen, die Féalle aus-
genommen, in denen die Blutgruppenun-
tersuchung am Neugeborenen auf Iso-
immunisierung deutete. Im Besitz der er-
forderlichen Angaben wdre diese Gruppe
aller Wahrscheinlichkeit nach wesentlich
kleiner ausgefallen.

Im Rahmen unseres Materials beobach-
teten wir gleichzeitige ABO und Rh(D)
Isoimmunisierung lediglich in einem Fall,
so daB sich keine Gelegenheit zu einge-
henderen diesbezlglichen Untersuchungen
bot.

Als isoimmunisiert (in den Tabellen
oben mit einem Strich versehen) sind alle
diejenigen bezeichnet, bei denen der Anti-
A- oder Anti-B-Salintiter hoher als 1 : 20,
der Isoh&dmolysintiter hoher als 1:4, der
thermorésistante Immunantikdrpertiter
héher als 1:2 oder der Kolloidtest héher
als 1:4 war bzw. die Coombs-Probe posi-
tiv ausfiel.

In den Isoimmunisierung nicht zeigen-
den Féallen war bei der Indikationsstellung
fir den Blutaustausch der Serumbiliru-
binspiegel im Nabel- bzw. Venenblut oder
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die Spiegelerh6hungsgeschwindigkeit, vor
allem aber der klinische Zustand ausschlag-
gebend.

Die durchschnittliche Austauschhaufig-
keit unter unseren Pfleglingen machte in
dieser Periode 6,4% aus (Tabelle I11).

Bei der Bewertung der nachfolgenden
Untersuchungsgesichtspunkte sind jene 4
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verlorenen in Beckenendlage zur Welt
gekommen. Bei 19 der 36 Todesféalle
wurde bei der Sektion eine Gehirn-
blutung gefunden. Deshalb hielten
wir eine Todesursachenstatistik fir
unzweckméRig, denn an jedem Todes-
fall waren mehrere Faktoren beteiligt,

Tabelle 111

Haufigkeit des Blutaustausches im Gesamtmaterial

Jahr Patienten

1961 L. 430

1962 872

1963 847

Insgesamt 2149

Falle, bei denen die wiederholte Aus-

tausehtransfusion mit O—AB+ -Blut er-
folgte, unter Berucksichtigung des Wir-
kungsmechanismus der Austauschtrans-
fusion, in den dem Prdparat O—AB-|-
entsprechenden Rubriken zu finden.

Mortalitat

Bei der Beurteilung der Mortalitat
standen wir zwei Schwierigkeiten ge-
genlber, die eine unvoreingenommene
Betrachtungsweise und die exakte
quantitative Feststellung sozusagen
unmdglich machten und nur grobe
Anndherungen gestatteten:

1 Es
konstatieren, wie schwer innerhalb
der Mortalitadt die Wirkung des Blut-
austausches als Eingriff ins Gewicht
fallt. Beispielsweise sind sdémtliche im
zweiten Halbjahr 1961 verlorenen 4
Kinder und 5 der 11 im Jahre 1962
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14t sich nicht eindeutigProbleme sehr vorsichtig,

Blutaus-  Haufigkeit
tausch %
18 41
51 58
69 81
138 6,4

obschon den Tod in vielen Féallen be-
reits eine einzige Ursache ausreichend
erklart. Tabelle XII versucht, die
Wechselwirkungen der letalen Fakto-
ren zu veranschaulichen.

2. Eigentlich fuhren wir die Aus-

tauschtransfusion auf Grund vitaler
Indikation aus, so dal} es im gegebenen
Fall als ein Kunstfehler angesehen
werden muB, wenn sie versaumt wird.
Zugleich rechnet sie selbst bei dem
Neugeborenen mit dem besten Reak-
tionsvermdgen als ein schwerer Ein-
griff.

Die gewonnenen Befunde behandeln
auch wir angesichts der erwé&hnten
und wir
haben nicht die Absicht, weitgehende
SchluBfolgerungen aus ihnen zu zie-
hen. Nachdem sich jedoch die Unter-
suchungsergebnisse auf samtliche
Blutaustausche der fraglichen Periode
beziehen, versuchten wir, die benutz-
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ten Blutprdparate miteinander zu ver-
gleichen.

Im Laufe der Jahre ist die Mortali-
t4t gestiegen (Tabelle IV und V) und
hat sich der durchschnittlich mehr als
30%igen Sterblichkeitsziffer der Friih-
geborenen gendhert. An der Mortalitat

storbenen Austauschtransfundierten
aus, obwohl nicht ganz 27% der aus-
tauschtransfundierten Neugeborenen
zu dieser Gewichtsgruppe gehdren ;ein
Umstand, der aufdie Rolle derUnreife
hinweist.

Unter den mit O—AB-(- Blut be-

Tabelle IV

Mortalitdat der Austauschtransfundierten

in den einzelnen Jahren

Préparat Standardblut O—AB-(-Blut
Jahr Austausch st(%en % Austauch Sté?%“en %
1961 1I. 15 3 20 3 1 33
1962 36 n 30 15 0 0
1963 53 15 28 16 6 35
1961—63 104 29 27,8 34 7 20,6
Tabelle V

Mortalitdt unter den Austauschtransfundierten im Verhdaltnis zur
Anzahl der ausgefuhrten Austauschtransfusionen

Aus-
Jahr tausch-
operation
1961 11. 18
1962 51
1963 69

des Jahres 1963 sind, wie wir im Ab-
schnitt »Infektionsgefahr« noch eror-
tern werden, die fakultativen Krank-
heitserreger unserer Friihgeborenen in
hohem MaRe beteiligt.

Bei der Untersuchung der Sterblich-
keit hat sich die Gewichtsgruppe
1000—1500 g als am wenigsten wider-
standsfdahig erwiesen (Tabelle VI und
VII): sie macht 58% s&mtlicher ver-

Standard- O—AB-f-
Mortalitat ~ Mortalitat
% %
i6
22
22

handelten, letal ausgegangenen Féllen
finden wir mehr als doppelt so viele
Knaben, obschon mehr Méadchen die-
ses Préparat erhielten und die verstor-
benen Knaben einer hgheren Gewichts-
gruppe angehdrten bzw. samtlich &lter
waren als 7 Tage (Tabelle VI).

GroRe Bedeutung kommt vom Ge-
sichtspunkt der Prognose dem Zeit-
punkt der Austauschtransfusionen zu.
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Unser Material haben wir auch in die-
ser Hinsicht aufgeschlisselt (Tabelle
VIl und IX).

Die schlechtesten Resultate zeigten
die Féalle von ABO-Inkompatibilitat
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miegruppe (mit je 25%iger Sterb-
lichkeit). Diese Zahlen lenken berech-
tigterweise die Aufmerksamkeit dar-
auf, daR das Fehlen der Anti-A- bzw.
Anti-B-Agglutinintitererhéhung bzw.

Tabelle VI
Die Mortalitdt unter den Austausohtransfundierten nach dem Alter, Geschlecht und
Gewicht
. _ Standardblut 0-- AB+-Blut Todes-
Aléer zEur_tZelt Geburtsgewlcht Mg Mk falle
es EXitus - zusam- Zusam-  ins-
@ Knaben chen “men Knaben chen “men  gesamt
—1000 — 2 2 _ _ _ 2
1001 —1250 1 3 4 — — — 4
1251 —1500 — 2 — 1 1 3
Bis 7 Tage alt 1501 —1750 1 — 1 — — — 1
2001—2500 2 — 2 — — — 2
Zusammen 4 7 11 — 1 1 12
Verhdltnis (%) 14 24 38 0 14,5 145 33,3
1001 —1250 2 2 4 — — — 4
1251—1500 4 2 6 1 1 2 8
1501 —1750 1 3 4 2 — 2 6
1751—2000 — — — 1 — 1 1
1—4 Wochen alt
2001—2500 2 — 2 1 — 1 3
Zusammen 9 7 16 5 1 6 22
Verhaltnis (%) 31 24 55 715 145 86 61
Mehr als 4 1251 —1500 2 2 — -_ -
Wochen alt Verhdltnis (%) 0 7 7 — — 55
Insgesamt 13 io 29 5 2 7 36
Verhaltnis (%) 45 55 71 29

ohne Anti-A- bzw. Anti-B-Agglutinin-
titererhdhung (40% Mortalitat inner-
halb der Gruppe), unmittelbar danach
folgt die Rh(D) Inkompatibilitat ohne
Rh(D) Antikérper und die gemischt
zusammengesetzte Hyperbilirubiné-
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derRh-Antikdrper den Arzt unbegrin-
deterweise beruhigt; diese Féalle mus-
sen besonders sorgféltig beobachtet
werden, damit der Blutaustausch
nicht verspétet durchgefihrt wird. In
dieselbe Richtung weist der 28%ige



I. Szmodis: In AB Rh(D)-\-Plasma suspendierte O Rh(D)— Erythrozyten 15

Mortalitdtsspitzenwert bei den am
5.-6. Tage Austauschbehandelten,
ebenso wie die 21%ige Sterblichkeit
der Neugeborenen, bei denen der Aus-

hier einige kurze Krankengeschichten
der nach Austauschtransfusion letal
ausgegangenen Félle anfuhren, welche
auch ohne jeden Kommentar die Be-

tausch am 7.-8. Tage vorgenommen urteilungsschwierigkeiten deutlich
wurde. aufzeigen:
Tabelle VI

Aufschlisselung der Austauschtransfundierten nach Gewicht und Geschlecht

Standardblut 0—AB+-Blut
Geburtsgewicht
Méd-  zusam- Méd-  zusam-
© Knaben  chen  “men %  Knaben chen men %
—1000 - 2 - - - 0
1001—1250 4 8,5 — — — 0
1251 —1500 1 20 19,5 4 4 8 23,5
1501 —1750 7 15 22 21,0 2 1 3 9,0
1751—2000 15 21 20,5 4 5 9 26,5
2001—2500 17 23 22,0 4 3 7 20,5
2500— 1 7 6,5 1 6 7 20,5
Insgesamt 55 49 104 15 19 34
Verhdltnis (%) 53 47 44 56

Die Mortalitat der Hyperbilirubind-
miegruppe steht im umgekehrten Ver-
héltnis zum Serumbilirubinspiegel;
eine Tatsache, die wir nicht zu erkla-
ren vermdgen; wir kdnnen lediglich
annehmen, dal} sie auf anderen, vom
Blutaustausch bzw. von der aktuel-
len Serumbilirubinkonzentration un-
abhéngigen Ursachen (Infektion, Ge-
hirnblutung, Anoxédmie usw.) beruht
(Tabelle X und XI).

Die reale Betrachtung der Todes-
falle erfordert, dall wir erneut die in
unserem Material als letale Faktoren
erwahnten anderen Momente hervor-
heben (Tabelle XII).

Um die Verflechtung der Todesur-
sachen zu demonstrieren, wollen wir

Fall 1. B. I. (1962). Aus Querlage in
FuRlage gewandeter »C«-Drilling mit 1450
g Geburtsgewicht. Die beiden Geschwister
befanden sich in einer anderen Fruchtblase
und starben infolge intrauteriner Infektion
in den ersten Tagen (die Mutter litt nach
eigener Angabe intragravid an Pleuritis
und Peritonitis (?) ). Der »0«-Drilling
war nach der Geburt schwach, an seiner
Haut sah man ausgedehnte Suffusionen.
Schon in den ersten Tagen beobachteten
wir Aspirationspneumonie und neurogene
Symptome. Wegen Hyperbilirubindmie
wurde am 7. Tage der Blutaustausch vor-
genommen, wonach sich sein Zustand
besserte, obschon periodisch blutige Stuhle
und blutiges Erbrechen zutago traten. —
Zweimal verabreichten wir Gammaglobu-
lin und wegen rascher Andmisierung wie-
derholt Transfusionen. — In der 4. Woche
konnte ein Klebsiella-Stamm aus dem
Stuhl gezichtet werden, der sich den be-
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nutzten Antibiotika gegenliber empfind-
lich erwies. Tn der Umgebung waren meh-
Xere ahnliche Infektionen anzutreffen.
— Im Alter von 5 Wochen waren akute
Bauchsymptome, Resistenz in der Blind-
darmgegend zu beobachten, der Zustand

Szmodis: In AB Rh(D)-\-Plasma suspendierte O Rh(D)— Erythrozyten

Der Blutaustausch erfolgte mit dem Stan-
dard-Blutprédparat.

Fall 2. M. L. (1961). In FuBlage mit
1600 g Gewichtgeboren. In sehr schwachem
Allgemeinzustand aufgenommen, wieder-
holte Asphyxieanfdlle. Ausgedehnte Haut-

verschlechterte sich jah, die Operation blutungen, normales Blutbild. — Am 5.

schien zu riskabel; trotz intensiver anti- Tage tritt klinisch intensiver lkterus auf

biotischer Behandlung Exitus am 42. (Serumbilirubin 14,5 mg%). Isoimmunisie-

Tage. — Pathologisch-anatomischer Be- rung liegt nicht vor. Toleriert gut den mit

fund : Enteritis necrotisans, Perforatio der anderthalbfachen Menge (240 ml) vor-

ilei, Peritonitis, Encephalodystrophie. — genommenen Blutaustausch. Am Tage
Tabelle VIII

Die Mortalitdt im Zusammenhang mit dem Zeitpunkt des ersten Blutaustausches und
mit der Indikation

Indikation
ZieitpuiiKt Uss
Blutaustausches
(Tag) A a R R H
1—2 - - 3 -
3—4 — — — 4
5—6 2 1 3 — 14
7—8 1 — — — 8
Insgesamt 3 1 3 3 26
Verhéltnis (%) 1 85 35 8,5 8,5 71

Exitus Blutpréparat
Zﬁ?g{,“ % Standard % 0 —AB+ %
3 8,5 3 105 - 0
11,0 3 105 1 14,5
20 55,5 i6 55,0 4 56,5
9 25,0 7240 2 29,0
36  100,0 29 100,0 ;  100,0
100,0

Tabelle IX

Zeitpunkt und Indikation der
Indikation
Zeitpunkt des
Blutaustausches "
(Tag) A A R R
1—2 2 - - 14
2 4 2 2 9
5—6 6 7 1
7—8 3 2 3 —
9—12 — — — —
Insgesamt 15 7 12 24
Verhéltnis (%) 9,5 4,5 75 155
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ausgefuhrten Austauschtransfusionen

Blutpréparat
Standard-Blut 0-AB+-Blut , Zusammen
H  erst wieder- erst wieder- Austausch %
holt holt
- 12 — 4 — i6 10,5
9 15 2 2 26 16,5
54 52 3 13 3 71 455
34 29 5 6 2 42 27,0
1 - — — 1 1 05
98 118 38 156 100,0
63 76 24
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Tabelle X

Ikterus und Mortalitat

Ikterus Exitus Indikation Standardblut 0-AB+-Blut
Serumbilirubin .

mg% Falle % A a R H Tote % Tote %
unter 15 10 28,0 - - - 1 9 8 275 2 29,0
15—18 " 30,5 | — | 1 8 10 34,5 1 14,5
18—21 9 25,0 i — | — 7 27,5 1 14,5
tber 21 6 16,5 i | | 1 2 10,5 3 42,0
Insgesamt 30 100,0 3 | 3 3 26 29 100,0 7 100,0

Tabelle XI

Zusammenhang des lkterus mit der Blutaustauschindikation

Indikation

Ikterus
Préparat Serumbilirubin Z”n%{]” %
mg% A a R R H
unter 15 - - 1 n 12 24 20,0
15—18 _ — 3 3 22 28 24,0
Standard 18—21 1 — 1 I 28 31 26,0
tber 21 3 3 4 4 21 35 30,0
Insgesamt 4 3 9 18 83 118 100,0
unter 15 - 2 - 3 2 7 18,5
15—18 1 3 2 — 4 10 26,5
. 18—21 1 1 1 — 2 5 13,0
O—AB-j- B
tber 21 1 « — 2 7 16 42,0
Insgesamt 3 12 3 5 15 38 100,0
Tabelle X1l

Die Rolle letaler Faktoren bei den nach dem Blutaustausch eingetretenen Todesfdllen

. As- Todesfalle Infektion Gerinnungs- Geburtstrauma
Praparat tausch < (%) 3“25};29 (%)
Standard 104 29 (27,9 18 (62) 23 (79) 19 (66)
0—AB+ 34 7 (20,6) 6 (86) 6 (86) 4 (57
138 36 (26) 24 (175) 29 (1) 23 (16,5)
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nach dem Austausch verldngerte Gerin-
nungszeit, verminderte Thrombozyten-
zahl; aus dem Mund entleert sich blutiger
Schleim, dann frisches Blut (Lungenblu-
tung?). — Pathologisch-anatomische Dia-
gnose: Leptomeningitis purulente. — Der
Blutaustausch erfolgte mit O —AB-f- Blut.

3. R. P. (1963). Kommt nach IOtéagi-
gem Fruchtwassersickern in Hinterhaupt-
lage mit 2050 g Gewicht zur Welt. Nabel-
blut-Serumbilirubinspiegel 6,4 mg%.
Gleichzeitige ABO und Rh(D) lIsoimmu-
nisation. Sehr rasch entwickelt sich die
hdmolytische Krankheit, die sich nach der
im Alter von 7 Stunden mit doppelter
Blutmenge ausgefiihrten Austauschtrans-
fusion nicht bessert, weshalb wir am 3. und
4. Tage neuerlich einen jeweils anderthalb-
fachen Austausch vornehmen. Der erste
und zweite Blutaustausch geschah mit
Standardblut, der dritte mit dem O —AB-)--
Prdparat. — Nach den Austauschen sinkt
die bei der Geburt festgestellte hohe Leu-
kozytenzahl mehr und mehr. Im Verlauf
des letzten Blutaustausches traten eklamp-
tiforme Krampfe, danach Subileus, eine
sich rapid entwickelnde Leberinsuffizienz,
Odem, hochgradige Anamie auf, die
Thrombozytenzahl war niedrig. Am 6.

Tage nach der dritten Austauschtrans-
fusion unstillbare Blutung; Exitus am 10.
Tage. — Pathologisch-anatomischer Be-
fund: Meningitis purulenta, Gastro-En-
terocolitis, Icterus, Pneumonia hyposta-
tica.

Blutungsneigung

Es ist unbestreitbar, daR sich die
bei der Austauschtransfusion zuge-
fuhrten Antikoagulanten, das eine
normale Blutplattchenzahl selten auch
nur anndhernd erreichende Konser-
venblut und die im Blutprdparat ent-
stehenden Verschiebungen im lonen-
gleichgewicht auf das Friihgeborene
mit seinem ohnehin empfindlichen Ge-
faBsystem und seiner labilen Homeo-
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stase sdmtlich unvorteilhaft aus-
wirken.

13% unserer Patienten (Mittelwert
der 11,5% mit Standardblut und der
175% mit O—AB-|--Blut Behan-
delten) wiesen vor dem Blutaustausch
Anzeichen einer Gerinnungsstdrung
oder Blutung auf, nach dem Austausch
aber nicht mehr. Die Austauschtrans-
fusion wirkte sich demnach in diesen
Féllen auch von diesem Gesichtspunkt
therapeutisch aus, und zwar mit bes-
serem Wirkungsgrad bei Anwendung
von O -AB-f--Blut.

Diejenigen Kranken, bei denen der
Austausch die Gerinnungsstérung
nicht regelte, nahmen wir in dieselbe
Gruppe auf wie jene, bei denen Ha-
morrhagie nach dem Blutaustausch
auftrat, so daB unter den mit Stan-
dard-Konservenblut zu 27%, bei den
mit 0-AB-)--Blut behandelten Patien-
ten zu 29% hamorrhagische Diathese
festzustellen war. Dieser Befund steht
im Gegensatz zu dem im vorigen Ab-
satz erwdhnten Ergebnis.

Wie aus den Zahlenangaben in Ta-
belle X1 hervorgeht, Uberdecken die
einzelnen Rubriken einander mehr-
fach; dennoch ergab die pathologisch-
anatomische Untersuchung der mit
O—AB-f--Blut behandelten und ver-
storbenen S&uglinge etwas mehr héa-
morrhagische Erscheinungen.

Die obligatorische Untersuchung
der Thrombozytenzahl in den ersten
beiden Pflegetagen flihrten wir erst
gegen Ende der Untersuchungsperiode
ein, weshalb wir einstweilen (ber
keine gentigenden Angaben (ber die
zeitliche Entwicklung der Blutplatt-
chenzahl verfugen. Einen beachtens-



I. Szmodis: In AB Rh(D)-\-Plasma suspendierte O Rh(D)— Erythrozyten

werten Unterschied zwischen den bei-
den Prdparaten haben wir bisher nicht
beobachtet. Jedenfalls kommt es sel-
ten vor, daB die Thrombozytenzahl
nach dem Blutaustausch den vor
der Austauschtransfusion ermittelten
Wert erreicht oder bersteigt.

Anamie

Die Andmisierung der Frihgebore-
nen im ersten Trimenon kann man
meistens kaum als physiologisch be-
zeichnen; besonders der Hamoglobin-
wert fallt steil ab. Die groRere Stabili-
tét der beim Blutaustausch zugefihr-
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Leider konnten wir viele der mit
Austauschtransfusion behandelten
Fruhgeborenen nicht bis zum Ende
des ersten Trimenons beobachten,
weil ein grolRer Teil der S&uglinge vor
Ablauf des 2. Monats die Anstalt ver-
lieR (Tabelle XIII).

Ungeachtet dessen versuchten wir,
die Frage der Anamie Kklarzustellen,
einerseits indem wir die Ergebnisse
im Prozentsatz der in der fraglichen
Periode noch unter Pflege stehenden
Patienten angeben, anderseits auf
Grund der Zahl der notig gewordenen
Transfusionen, in der Hoffnung, dal
wir auf diese Weise ein Bild mit guter

Tabelle XIII

Pflegedauer der 2 Wochen Uberlebenden Sé&uglinge

; ZeEitplunkt Standard-Blut 0—AB+-Blut
r Entlassung Austausch % Austausch %
Bis zum 30. Tage 24 29 10 57
Bis zum 60. Tage 35 42 9 32
Innerhalb von 60 Tagen 71 89
Bis zum 90. Tage 19 23 2 7,4
Spater 5 6 1 3,6
83 (hiervon 28 (hiervon
8 spate 1 spater
Todesfélle) Exitus)

ten Erwachsenen-Erythrozyten wird
durch die bereits erwédhnte lonenver-
schiebung, durch die Wirkungen der
Konservierung und nicht zuletztdurch
die Zurlckdrdngung der eigenen Ha-
matopoese des Patienten beeintréch-
tigt. Infolgedessen gleicht die Blutbild-
kurve der mittels Austauschtransfu-
sion Behandelten im grofRen und gan-
zen der der anderen Frithgeborenen.

Anndherung gewinnen (Tabelle XI1V).

Selbstverstandlich  sind einzelne
Félle auch mehrere Monate lang in ver-
schiedenen Gruppen bericksichtigt.
Wie Tabelle XIV zeigt, tritt die Sen-
kung der Erythrozytenzahl weniger
ausgepragt zutage alsdiedesHamoglo-
binspiegels (in unserem Material rech-
nen im allgemeinen jeweils die 3 ein-
ander entsprechende Tabellenrubriken

Acta paediat. Acad. Sei. hung. Vol. 6. (1965)
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der Erythrozytenzahl und des Hamo-
globinwertes als normochrom).

Bei den mit dem Standardpréparat
behandelten Neugeborenen verlief die
Blutbildverschiebung weniger pro-
gressiv, die Verhdltniszahl waéchst
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bildungsstérungen anzutreffen. Der-
artige Stérungen aber treten bei einer
ziemlich betrachtlichen Zahl der mit-
tels Austauschtransfusion Behandel-
ten in Erscheinung.

Dasselbe zeigt die Aufteilung der

Tabelle XIV'

Blutbildbefunde bei den im fraglichen Alter noch unter Pflege stehenden Sduglingen

Erythrozytenzahl (Millionen)

Praparat Zeitperiod Zusam- Fl"ﬂeg_
eltperiode inge
P unter 25 M (%) 25-30M (%) 0-3,5M (%) Mo %
I. Monat (3,5) 12 (145) 25 (30,0) 40 48
8tandard 2. Monat (81) 13 (22,3) 10 (17,0) 28 48
3. Monat (8,5) 3 (12,5) 7 (29,0) 12 50
1. Monat 1 (3,6) (10,7) 3 (Ko 7 25
0-AB-j- 2. Monat 1 (85) (25,0) 4 (33,5) 8 67
3. Monat (0,0) 2 (66,7) 1 (33,3) 3 100
Hamoglobin g%
unter 7 7-10 10—13
Standard
1. Monat 2 (25) 21 (255) 40  (48) 63 76
2. Monat 2 (35) 21 (35,5) 19 (32 42 71
3. Monat 2 (9.0 8 (33,0) 8 (33) 18 75
1. Monat 1 (36) 1 (36) 15  (54,0) 17 61
0—AB-)- 2. Monat 1 (85) (25,0) 4 (335) 8 67
3. Monat —  (0,0) (66,7) (33,3) 3 100
kaum mit der Zeit. Von den mit dem notwendig gewordenen Blutersatz-

Praparat 0 —AB-f- behandelten und
im dritten Monat noch unter Pflege
stehenden Séduglingen waren alle ana-
misch (unter 3,5 Millionen bzw. 13
g%). — Falle mit extrem niedrigen
Werten kommen in beiden Gruppen
ungefédhr im gleichen Verhéltnis vor,
ein Unterschied ist somit eher unter
den als maRig qualifizierbaren Blut-

Acta paediat. Acad. Sei. hung. Vol. 6. (1965)

transfusionen; von den diagnostizier-
ten anamischen Féallen wurden 40%
durch zwei oder drei Transfusionen
normalisiert (Tabelle XV). Dagegen
mufliten nahezu 45 der mit Blutaus-
tausch Behandelten eine Transfusion
bekommen. Nach den mit Standard-
blut vorgenommenen Austauschtrans-
fusionen ergab sich die Notwendigkeit
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Tabelle XV
Anzahl der nach Blutaustausch notwendig gewordenen Transfusionen
Blutersatz wurde nétig

Praparat 1-3mal 4—6mal mehr als 6mal au?lelllljjls:ch A:/;)taizzh-

(%) (%) (%) insgesamt behandelten
Standard 31 (30) 30 (29 16 (15) O 4
O—AB-f- 21 (62) 9 (26) - ()] 30 88
Insgesamt 52 (37,5 39 (28)5) 16 (12 107 78

des Blutersatzes durchschnittlich
4mal, nach Anwendung von 0 —AB-f-
durchschnittlich 3mal.

Infektionsgefahr

Legen wir den Mittelwert zugrunde,
so ist nahezu die Hélfte der Austausch -
transfundierten von einer Infektion
bedroht (Tabelle XVI), wéhrend eine
solche, auch pathologisch-anatomisch
bestitigte Diagnose bei 2; der letal
ausgegangenen Falle vorkam.

Die geschwdachte Abwehr Infektio-
nen gegeniber 14kt sich mit dem Ein-
griff bzw. der Zufuhr von Fremdblut
allein nicht eindeutig erklaren, ob-
schon der von der Mutter erworbene,
wegen der Verdunnung verminderte
Schutz daran aller Wahrscheinlichkeit
nach beteiligt ist.

Von dem bis zu einem gewissen
Grade gemischtes Plasma enthalten-
den, somit immunologisch als aktiver
zu betrachtenden Préparat O—AB-(-
erwarteten wir in dieser Hinsicht eine
bessere Wirkung. Wir mufiten indes-
sen einsehen, daB sich der vom Misch-
plasma gebotene Schutzstoff bei unse-
ren Frihgeborenen (bei denen zumeist

die an und fiir sich saprophvtéiren oder
fakultativen Krankheitserregeraggres-
siv auftreten) weniger verwerten &Rt
und den unspezifischen Anteil des Wi-
derstandsvermdgens kaum steigert.

Unter den Infektionen spielte in der
Untersuchungsperiode die Enteritis
die wichtigste Rolle: sie war die Ur-
sache bei 59% der Infektionen. Die
Enteritis trat entweder allein oder in
Kombination mit anderen infektidsen
Erkrankungen in Erscheinung; die
von Klebsiella und E. coli hervorgeru-
fenen Enteritiden waren fur 16% der
Infektionen verantwortlich.

Von Atemwegserkrankungen (als
alleiniger Krankheitsursache oder in
Kombination mit anderen Krankhei-
ten) wurden insgesamt 31% unserer
Patienten befallen; die Pneumonie
macht 18% samtlicher Infektions-
krankheiten in unserem Material aus.

Vom Anfang des 5. Halbjahres der
Untersuchungsperiode fihrten wir die
Austauschtransfusionen (berwiegend
durch die NabelgefdRe aus. Die septi-
sche Mortalitdtskomponente betrug in
dieser Periode 50% gegeniber dem
Durchschnittswert von 67% (Tabelle
XV1 und XII), was in bezug auf die

Acta paediat. Acad. Sei. hung. Vol. tf. (1905)
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Asepsis des Verfahrens als beruhigend
angesehen werden kann.

Hinsichtlich der Spétinfektionen
kdnnen wir angesichts des geringen

Szmodis: In AB Rh(D)-\~Plasma suspendierte O Rh(D)— Erythrozyten

sehr komplexen Frage zu finden (Re-
bound-Ph&dnomen, Isoimmunisierung,
Austauschdauer, Quotient der erfor-
derlichen und in Abh&ngigkeit vom

Tabelle XVI

Hé&ufigkeit einer Infektion oder septischen Erkrankung im Prozentsatz der aus-
tauschtransfundierten Neugeborenen

unter samtlichen

Infektionen

unter den nach

Praparat Austauschtransfundierten dem Austausch Verstor-
benen
Falle % Falle %
Standard 52 50 18 62
O—AB-f- 16 47 6 86
68 49 24 67

Unterschiedes zwischen den beiden
Blutpraparaten kein Urteil aus-
sprechen.

Die Frage der Wirksamkeit

Wollen wir die beiden Blutkonser-
venformen aus dem Gesichtswinkel
der Ergebnisse des Blutaustausches
beurteilen, so kénnen wir auf Grund
der Zahl der ndtig gewordenen Wieder-
holungen folgendes feststellen:

Nach dem ersten Blutaustausch mit
dem Standardprdparat wurde in
12,5% der Félle eine neue Austausch-
transfusion vorgenommen, bei An-
wendung des Prdparates O—AB-f-
in 11,7% der Falle, also nahezu
ebenso héufig.

Die Relativitat des als Malistab ge-
wéhlten Kriteriums missen wir aner-
kennen, indessen vermochten wir kei-
nen besseren Anhaltspunkt in dieser
dem Mortalitdtsproblem &hnlichen

Acta paediat. Acad. Sei. hung. Vol. 6. (1C65)

klinischen Zustand tatséchlich ange-
wendeten Blutmenge usw.).

Schlussfolgerungen

Der ganze Fragenkomplex gestat-
tete folgende Feststellungen:

1. Die ABO-Inkompatibilitdt bzw.
-Isoimmunisierung ist diejenige Indi-
kation, bei der das Blutprdparat
O—AB-)- offensichtlich vorteilhafter
angewendet werden kann.

2. Als sehr frisches und universal
verabreichbares Blutpraparat vermag
die Konserve O—AB+ bei der Be-
handlung und Prophylaxe der frihen,
steil ~ ansteigenden  hdmolytischen
Krankheit Hilfe zu bieten, wenn die
Blutgruppen- und Isoimmunisierungs-
untersuchungen nicht sogleich ausge-
fuhrt werden koénnen.

3. Der Mortalitatsindex gestaltete
sich, obwohl er mit der Zunahme der
Transfusionen zweifellos stieg, nach
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Anwendung des Blutpraparates
O—AB-)- glnstiger als nach Ge-
brauch der Standard-Blutkonserven.

4. Blutungen bzw.
stérungen sowie Infektionen kamen
unter den mit dem Praparat O AB-f
austauschbehandelten  verstorbenen
Séuglingen h&ufiger vor, wahrend das
Verhéltnis unter den Lebenden hin-
sichtlich beider Faktoren anndhernd
tbereinstimmt, was uns zu vorsichti-
ger Stellungnahme und ausgedehnte-
rer Fortsetzung der Untersuchungen
veranlaRt.

Zusammenfassung

Es wird darauf hingewiesen, daf
fur die Behandlung und Prophylaxe
der hdmolytischen Krankheit im Neu-
geborenenalter ein neues Préparat zur
Verfugung steht, dessen Indikations-
gebiet gut Umrissen werden kann und
das in einzelnen Bereichen bessere
Resultate zeitigt und in anderen die
vom Standard-Konservenblut gebo-
tenen Moglichkeiten ebenfalls erreicht.

In verschiedener Beziehung, so hin-
sichtlich der Blutung, Infektion,
Thrombozytenzahl und spaten Ané-
mie l4Rt sich nur die bisher festge-
stellte Situation fixieren; um die rela-
tiven Nachteile beurteilen bzw. dem-
entsprechende VorsichtsmalRnahmen

Dr. |I. Szmodis
Knézits u. 14.
Budapest IX.. Ungarn

Gerinnungs-

ergreifen zu kdnnen, bedarf es noch
der intensiveren Untersuchung einer
grofReren Zahl von Féllen.

Fiur die Uberlassung der in AB
Rh(D) positivem Konservenblut-
plasma suspendierten O Rh(D) nega-
tiven Erythrozytenpréparate und der
einschlagigen Angaben sowie fir die
bei der Untersuchung der aufgetauch-
ten Probleme gebotene weitgehende
Hilfe und wertvollen Ratschldge dan-
ken wir den Mitarbeitern des Zentral-
forschungsinstituts des ungarischen
Blutspendedienstes auch an dieser
Stelle.
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