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Der Bilirubinspiegel im Nabelschnurblut und
der Blutaustausch im Neugeborenenalter

Von
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I. Kinderklinik der Medizinischen Universitdt, Budapest

(Eingegangen am 15. Februar 1968)

Die (berwiegende Mehrzahl der
Neugeborenen kommt ohne Ikterus
zur Welt. Selbst in den schweren
Fallen einer immunhamolytischen Er-
krankung erscheint die Gelbsucht erst
in den ersten Lebensstunden. Daraus
darf geschlossen werden, daB die
Bilirubinausscheidung im intrauteri-
nen Leben nicht nur mit der normalen,
sondern auch mit der pathologisch
gesteigerten Farbstoffproduktion fer-
tig zu werden vermag.

Die Art der Ausscheidung hat man
erst in den letzten Jahren geklart.
Yipps gelangte jedoch bereits 1913
aufgrund der quantitativen Unter-
suchung des im Mekonium enthalte-
nen Gallenfarbstoffs zu der SchluB3-
folgerung, daR die Sekretionstéatigkeit
der fotalen Leber trage sei [59]. Heute
wissen wir bereits, da die Leberfunk-
tion bei dem Fo6tus und Neugeborenen
deswegen trage ist, weil das den
Glukuronisierungsprozel? vollziehende
Enzymsystem zu diesem Zeitpunkt
noch mangelhaft und unreifist [6, 26]
und seine Tatigkeit erst in der ersten
Lebenswoche allméhlich  einsetzt
(Adaptation). Uberdies hat man nach-
gewiesen, dall mit Ausnahme des
Darmepithels die fétalen Organe,

z. B. die Niere oder die Plazenta, zur
Glukuronisierung gleichfalls unféhig
sind [18]. Die im extrauterinen Leben
Ubliche Form der Bilirubinausschei-
dung steht dem Fotus somit nicht zur
Verfligung [52].

Die Aufmerksamkeit richtete sich
deshalb auf die Rolle der Plazenta.
Diejenigen, die friher ihren Eisenge-
halt untersucht hatten, waren der
Meinung, die Plazenta befreie die
Frucht vom Gallenfarbstoff, indem
sie das Hamoglobin ausfiltriere [32,
55]. Spater fand man den Bilirubin-
spiegel in der A. umbilicalis héher als
in der V. umbilicalis, so dal man
annehmen mufte, der Farbstoff wer-
de durch die Plazenta eliminiert [8, 13,
15]. Diese Spiegelbestimmungen und
anfanglichen Beobachtungen Uber die
plazentare Passage waren indessen
nicht eindeutig und nicht beweiskraf-
tig. Hierbei spielte u. a. auch die
Tatsache eine Rolle, daR die Durch-
stromungsversuche aphysiologisch und
an Versuchstieren vorgenommen wur-
den, deren Plazenta sich von der des
Menschen unterscheidet.

Als man mit 14C markiertes Bili-
rubin in die Féten von Meerschwein-
chen und spéater Rhesusaffen in situ
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spritzte und dessen Weg beobachtete,
wurde die Frage der plazentaren
Passage klargestellt [22, 26, 38, 58].
Der Uberwiegende Teil des indirekten
Bilirubins konnte nach kurzer Zeit in
der Galle des Muttertieres nachge-
wiesen werden. Das héhermolekulare
direkte Bilirubin gelangte nicht durch
die Plazenta. Die plazentare Barriere
laRt somit ahnlich der hamo-enzepha-
litischen Schranke und dem Darm-
epithel nur die niedermolekularen-
fettloslichen Farbstoffe durch, wah-
rend sie das wasserldsliche hdoher-
molekulare Bihrubin und andere Ver-
bindungen zuriickhélt. Die gute pla-
zentare Passage des fettldslichen
Ostrogens und die schlechte des an
Glukuronsaure gebundenen wasser-
l6slichen Steroids sind gleichfalls als
Bekréaftigung der obigen Angaben zu
betrachten [10].

Auf diese Weise laRt sich erklaren,
warum die mit Vermehrung der direk-
ten Bilirubinfraktion der Mutter ein-
hergehende Gelbsucht nicht auf die
Frucht »Ubergreiftc, andererseits
wurde —wenn auch nur teleologisch —
verstandlich, warum die Glukuronisie-
rungstatigkeit beim Fo6tus so tréage
vor sich geht. Bei der Pretention von
ungebundenen Bilirubin handelt es
sich demnach um einen Abwehr-
mechanismus, der die Maglichkeit der
diaplazentaren Elimination des indi-
rekten Farbstoffs gewdhrleistet.

Aus den bisherigen Ausfiihrungen
geht hervor, dall angesichts der
Tatsache, dal der Hauptweg der
Elimination des fotalen Gallenfarb-
stoffs Uber die Plazenta fuhrt, all das,
was pra- oder perinatal den Plazen-

Bilirubinspiegel und Blutaustausch

tarkreislauf beeintrachtigt, sich ver-
mutlich auch auf den Bilirubinspiegel
des Fotus und Nabelschnurblutes aus-
wirkt.

Der verhéltnismaRig hohe Farb-
stoffspiegel des Fotus ist erstmalig
nach Untersuchung des Nabelschnur-
blutes bekannt geworden. Der Bili-
rubinspiegel im Nabelschnurblut stellt
nach vielen Klinikern einen ausschlag-
gebenden, ja sogar den einzigen Fak-
tor des frihzeitigen Blutaustausches
dar. Dieser Praxis entsprechend geht
man nach inkompatiblen Gravidita-
ten, insbesondere bei positivem Aus-
fall der CooMBS-Probe, auch heute
noch vielfach vor. Es hat sich ledig-
lich soviel geandert, dal® der frihere
3mg %ige Indikationsspiegel auf-
grund verschiedener Erwéagungen er-
héht wurde.

Es wurde von uns beobachtet, daR
den relativ hohen Farbstoffspiegel im
Nabelschnurblut bei den Neugebo-
renen oft nur eine méRige Gelbsucht
folgt. Nach der oben geschilderten
Klarstellung des fotalen Bilirubin-
stoffwechsels tauchte der Gedanke auf,
bei der Auswertung des Farbstoffspie-
gels im Nabelschnurblut nicht nur
das AusmaR der Immunhamolyse,
sondern auch die pathologische Ver-
adnderung der plazentaren Passage zu
ermitteln und zu bertcksichtigen.

Material und Methoden

In der unserseits versorgten Neuge-
boreneanabteilung der 1l. Frauenklinik
der Medizinischen Universitdt Budapest
gingen wir bei Rh-Inkompatibilitdt fol-
gendermafen vor:

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 9, 1968



J. Rosta et al.: Bilirubinspiegel und Blutaustausch 255

1. Die Rh- (D-) Eigenschaft der M utter
und des Neugeborenen wurde bestimmt.

2. Die Hauptgruppe (ABO) im Blut
der Mutter und des Neugeborenen wurde
bestimmt.

3. Im Nabelschnurblut
CooMBS-Probe ausgefihrt.

4. Das Verhalten des Sé&uglings und
die Entwicklung der Gelbsucht wurde
sorgfaltig Kontrolliert, nétigenfalls wurde
der Serumbilirubinspiegel regelméRig be-
stimmt.

Die CoOMBS-positiven Kinder und die-
jenigen, bei denen Icterus gravis auftrat,
wurden zwecks eingehender Untersuchung
oder fir einen etwaigen Blutaustausch in
die I. Kinderklinik tberfuhrt.

Die von den zwischen dem 1. Januar
1964 und dem 30. Juni 1967 aus einer
Rh-inkompatiblen Ehe geborenen, unaus-
gowdhlten 331 Neugeborenen stammenden
Befunde haben wir aufgearbeitet.

In 130 Féllen konnte eine Rh-Inkompa-
tibilitdt zwischen M utterund Neugeborenes
nicht nachgewiesen werden. Beide erwiesen
sich entweder als Rh-positiv oder als Rh-
negativ. In diesen Féllen ergaben sich
folgende Mdglichkeiten:

a) Die Mutter hat man wéahrend der
Schwangerschaft irrtimlich als Rh-nega-
tiv bezeichnet.

b) Beim Vater erfolgte die Rh-Bestim-
mung irrtumlich als Rh-positiv.

c¢) Die Rh-Untersuchung der Eltern
war zutreffend, doch war der Vater vom
Gesichtspunkt der Rh-(D-) Eigenschaft
Heterozygote (Dd) und hat seinem Kind
die Rh-negativen (d) Allele vererbt.

In 29 Fallen lag eine doppelte, also
Rh- und auch ABO-Inkompatibilitdt vor,
wahrend in 37 Féllen keine Rh-Inkompa-
tibilitdt vorlag, aber eine ABO-Inkompa-
tibilitdt zwischen Mutter und Neugebore-
nes bestand. Bei der Aufarbeitung der
Ergebnisse haben wir samtliche Félle, in
denen sich irgendeine Form der Inkompa-
tibilitdt herausstellte (ABO, Rh, oder dop-
pelte) als inkompatible Graviditat bewer-
tet. Deren Zahl betrug insgesamt 238.
Unter diesen wurde die Sensibilisierung in

wurde die

17 Féllen durch eine positive Coombs-
Probe bestatigt.

In 93 Faéallen ist es nicht gelungen,
eine Inkompatibilitdt nachzuweisen. Diese
Félle betrachteten wir als kompatible
Graviditaten.

Im ersten Teil der Untersuchungs-
periode, bis zum Dezember 1964, wurde
der Blutaustausch bei den CooMBS-positi-
ven Neugeborenen unabhdngig von den
anderen Befunden ausgefiuhrt. Nach die-
sem Zeitpunkt nur dann, wenn der Farb-
stoffspiegel dem 18—20 mg%igen Wert
nahekam. Ein Teil der CooMBS-positiven
Falle kann né&mlich ohne Blutaustausch
behandelt werden, denn die eventuelle
Andmie vermag man mit Transfusionen,
die ein erheblich geringeres Risiko bedeu-
ten, kompensieren.

In den CooMBS-negativen Féllen (ein-
schlieBlich der Féalle von ABO-Inkompa-
tibilitdt) nehmen wir den Blutaustausch
vor, wenn der Farbstoffspiegel hdher ist
als 22—27 mg%. Innerhalb dieser Grenz-
werte wird die Indikation nach dem Reife-
zustand des Kindes (Geburtsgewicht, kli-
nische Zeichen), nach seinem Alter und
Zustand (frihzeitige neurologische Symp-
tome [32a]) entschieden. Mit einem Ge-
wicht von weniger als 2250 g geborene
Séuglinge haben wir in der Klinik nicht
behandelt, weshalb diese Kategorie in
unserem Material nicht vorkommt.

Bei der Auswertung des Serumbili-
rubinspiegels im Nabelschnurblut wurden
folgende pathologische Umstédnde der in-
trauterinen Lebensperiode beriicksichtigt:

1. Pathologische Graviditdt. In der
Anamnese fanden sich in derartigen Féllen
Toxamie (Praeklampsie, Eklampsie),
schwere Blutungen, kardiale Dekompen-
sation, Stoffwechselerkrankung oder andere
Krankheitsprozesse, welche die Versorgung
der Frucht lGber die Plazenta beeintréch-
tigten bzw. die plazentare Passage ver-
mutlich nach beiden Richtungen behin-
derten.

2. Toxamie. Hier handelt es sich um
alle jene Falle innerhalb der vorigen
Gruppe, bei denen der klassische Sympto-
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menkomplex (Hypertension, Albuminurie,
Odem) vorlag.

3.
nen wir jene Félle, in denen nach unserer
Hypothese der plazentare Kreislauf wéh-
rend der Geburt eine kurze, aber tiefgrei-
fende Stdérung erlitten hat. Als solche
wdéren zu nennen: Verzdgerte oder stir-
mische Geburt, Asphyxie des Neugebore-
nen in den Geburtswegen (mekoniumhal-
tiges Fruchtwasser usw.), Kaiserschnitt
nach stagnierender Entbindung, mehr-
fache Nabelschnurschlingung usw. Diese
Geschehnisse bezeichneten wir als péri-
natale Hypoxie.

Die Serumbilirubinbestimmungen wur-
den nach dem Verfahren von Groéf und
Jendbassik vorgenommen. Fur die
CooMBS-Probe sowie die Rh- und ABO-
Bestimmungen benutzten wir die Testsera
des Impfstoffinstituts Human, Budapest.

Ergebnisse

1. In Tabelle | sind der mittlere
Durschschnitt und die Streuung der
im Nabelschnurblut ermittelten Se-
rumbilirubinwerte angegeben, und
zwar

Tabelle

Pathologische Geburt. Hierzu rech-
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a) von 331 Neugeborenen des
gesamten Untersuchungsmaterials,
b) nach 93 kompatiblen Gravidi-
taten,

¢) nach 238 inkompatiblen Schwan -
gerschaften,

d) bei 17 CooMBS-positiven Rh-
inkompatiblen Neugeborenen.

Tabelle |
a) b) c) d)
I
n 331 93 238 17
x 2,44 2,20 2,53 4,38
S £1,11 + 09 ; + 1,20 + 2,18
/=211 P< 5%
= 565 p< 0,001
2. In Tabelle 1l haben wir unsere

Falle in 3 Gruppen eingeteilt:

I. Bilirubinspiegel im Nabel-
schnurblut bis 3,0 mg%.

Il1. Bilirubinspiegel im Nabel-
schnurblut 3,1 mg%—5,0 mg%.

I11.  Bilirubinspiegel im Nabel-
schnurblut 51 mg% oder mehr.

Bilimbinspiegel im Nabelschnurblut

|
Bis 3 mg°

]
Zwischen 31—5 mg%

I
Uber 51 mg%

10.
Iiik%mp. inwfc.r%. géggght Inko4rhp. |r!}l<|(?r2}1 g«!s%r-nt InkZJ'mp. inNkj?;rgFJ. gelisﬁt Slgn?':t
Anzahl der Félle 191 83 274 35 8 43 12 2 14 331
6 ®) (6)
Blutaustausch 6 — 0 6 1 7 4 — 4 17
®) 4 4)
Hyperbilirubin-
amie >15 mg% 13 10 23 4 2 0 1 1 2 31
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Innerhalb der einzelnen Gruppen
ist die Zahl der inkompatiblen Falle
angegeben, wéhrend die Zahl der
CooMBS-positiven Falle sich in der 1,
4. und 7. Rubrik der Tabelle Il (in
Klammern) befindet.

In Tabelle 11 ist auch die Zahl der
Falle angefihrt, in denen ein Blut-
austausch stattgefunden hat, sowie
derjenigen Sauglinge, bei denen es zwar
eines Blutaustausches nicht bedurfte,
aber der Serumbilirubinspiegel im
Verlauf des Neugeborenenalters den
als obere physiologische Grenze an-
gesehenen Wert von 15 mg% Uber-
stieg. Nach den hoheren Farbstoff-
spiegeln im Nabelschnurblut trat der
schwere Neugeborenen-lkterus, der
einen Blutaustausch erforderte, signi-
fikant haufiger auf. Diese Feststellung
gilt gleicherweise fir die Gruppen |
versus I, 1 versus 11l und | versus
Il - 111 der Tabelle. Die Signifikanz
tritt in samtlichen drei Beziehungen
sehr ausgepragt zutage: p < 0,001.
(Die einzelnen £2-Werte machen in
obiger Reihenfolge 59,7, 18,9 und
28,1 aus.)

Zwischen den Blutaustausch nicht
beanspruchenden  Hyperbilirubina-

Abb. 1. Serumbilirubinspiegel
im Nabelschnurblut

mien und dem hoéheren Bilirubin-
spiegel im Nabelschnurblut besteht
gleichfalls eine signifikante Korrela-
tion, deren Ausmal jedoch wesentlich
niedriger ist als bei den vorigen:
p< 01, f = 3,73.

Aus dem Gesichtswinkel der Praxis
kommt

3. eine grol3e Bedeutung der Unter-

suchung zu, wie oft es unter Berlck-
sichtigung der im methodischen Teil
angegebenen Indikationsbedingungen
des Blutaustausches nicht bedurfte.
Dieser Zusammenhang ist in Abb. 1
zusammengefalit:

Bei einem Spiegel Uber 3 mg% in
46 von 57 Fallen;

bei einem Spiegel Gber 4 mg% in
17 von 23 Féllen;
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bei einem Spiegel Uber 5 mg% in
10 von 14 Fallen (Abb. 1) mufite kein
Blutaustausch vorgenommen werden.

Nabelschnurblut zur Indikation des
Blutaustausches verwerten ?

3. Welche Rolle fallt den prénatalen

4. In Tabelle 111 und Abb. 2 sindpathologischen Faktoren in der Ent-

die Zusammenhénge zwischen den
pranatalen pathologischen Faktoren
und den hoheren, 3,0 mg% uberstei-
genden Farbstoffspiegeln im Nabel-
schnurblut angegeben:

Tabelle 111

Bilirubinspiegel im Nabelsohnurblut

Brifgoi')o Uber 30 mg%
Anzahl der Félle 274 57
Pathologische
Graviditat 56 24 p< 0,01
mit Tox&mie 21 13p< 0,001
Pathologische Ge-
hurt, Hypoxie 47 24p < 0,001

Demnach war zwischen den obigen
pathologischen Faktoren und dem
hohen Farbstoffspiegel eine Korrela-
tion mit ausgepragter Signifikanz fest-
zustellen. (Reihenfolge der einzelnen
£2Werte: 12,08, 374 und 17,4.)

Besprechung

Es sollen die folgenden Fragen er-
ortert werden:

1. Der Bilirubinspiegel im Nabel-
schnurblut nach kompatiblen und
inkompatiblen Graviditaten.

2. Die Korrelation zwischen dem
Bilirubinspiegel im Nabelschnurblut
und dem Ablauf der Gelbsucht im
Neugeborenenalter. In welchem MaRe
lalt sich der Farbstoffspiegel im

wicklung des Farbstoffspiegels im
Nabelschnurblut zu?

Die Auswertung der in Tabelle IV
angefuhrten Befunde wird dadurch
erschwert, daR dieverschiedenen Auto-
ren unterschiedlich zusammengesetzte
Neugeborenengruppen untersucht ha-
ben. Der Anteil der Frihgeborenen
wird meistens nicht angegeben, in
anderen Fallen sind so wenige Unter-
suchungen an Friihgeborenen vorge-
nommen worden (z.B. bei Brown und
McGaughey, [8]), dal die Angaben
nur schwer mit den an gréBerem Mate-
rial gewonnenen Beobachtungen ver-
glichen werden kénnen.

Auch die Methodik der Bilirubin-
bestimmungen war verschieden. Aus
der Literatur der letzten Jahre weild
man, wie stark die methodischen
Unterschiede die Ergebnisse zu ver-
zerren imstande sind [25, 37, 45, 54].

Ungeachtet des Einflusses der sto-
renden Faktoren lassen sich die An-
gaben folgendermalien zusammenfas-
sen:

a) Nach kompatiblen Graviditaten
liegt der Farbstoffspiegel im Nabel-
schnurblut im Durchschnittswert zwi-
schen 1,5 und 2,2 mg% und steigt
auch unter Berucksichtigung der an-
gefiihrten Streuungen nur selten Uber
3,0 mg%. Wenn Arterien- und Venen-
blut gesondert untersucht wurden, so
war der Wert im ersteren héher, aber
die Differenz nicht immer signifikant.

b) Nach inkompatiblen Gravidita-
ten war der Farbstoffspiegel nach ein-

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 9, 1968
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Autor

Davidson u. Mitarb....

Findlay u. Mitarb.............
Fashena

Mollison, Cutbush

Wauoh u. Mitarb...

Hsia u. Mitarb ..o

Sjostedt u. Mitarb............

Walker, Neligan

Tovey U. Mitarb...ccoeinns

Brown, McGaughey.........

Jouvencaux, Michaud

Déring

Levy u. Mitarb

Vorliegende Untersuchun-

gen

Tabelle

v

Bilimbinspiegel im Nabelschnurblut
(Literaturangaben)

Ref.
Nr.

12
15

14

29

51

19

40

49
44

21
13

43

24

Jahr

1941
1947

1948

1949

1949

1953

1958

1958
1959

1960

1961
1964

1966

1967

1968

94
23

254
55
15

20
11
20

31
14
16

93
283
17

Zahl der Falle

Arterie

Vene

kompatibel

inkompatibel....c.c

kompatibel

inkompatibel....cc

kompatibel

inkompatibel.............

Frihgeburt

Dysmaturus |

Dysmaturus 11

Dysmaturus 111 ..
(Mutter Rh-neg.)

kompatibel ..
inkompatibel........
Arterie s
VENe e
Toxamie, Arterie
Toxamie, Vene ...
Coombs -}

Arterie .
VEeNe s
TOXEAM i€ i
Pratoxdmie. ...
kompatibel ...

inkom patibel, Toxdmie

Kontrollen..

Durch-
schnitt

1,69
1,5
13
2,0
2,6
1,6

1,35
2,2

2,0

13

1,52
1,58
1,86
2,8

2,8

1,80
1,84
1,86
1,74
1,96
2,16
4,20
3,27
2,90
1,73
1,56
1,93
1,83
2,20
1,85
2,35
1,82

2,26
2,53
4,38

I+

I+

I+

= + + H+ + H+ O+ o+ O+

I+

I+

I+

I+

259

Streuung

0,42—3,9

0,80—2,6
1,00—9,3
0,54—1,98
1,50—3,2
1,10—5,0
0,00—2,9

0,60—3,5
0,50—4.7
0,73
0,74
0,95
1,09

0,13
0,11
0,61
0,63
0,88
0,71
0,87
0,4

08

08

0,90
L20
2,18
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Autor

1954 Sundal U. Kass ..,

1955 Walker u. Neligan
1957 Allen u. Diamond
1957 Wheeler u. Ambuel

1959 Sanford u. Grulee
1960 Lukacs u. RomhXnyi

1961 Salomonsen

1961 Jouvenceaux u. Michaud..........
1961 WohImuth ..o
1962 ChOWRN coiiiiciireeeeee et
1962 Odell u. Mitarb........cccocvvviciiiinns

1964 Smith u. Vaughan
1963 Polasek

1966 Bowman u. Friesen

1966 Schaffer

1967 Aballi (Hughes)

zelnen Autoren nicht héher, jedoch
nach den eigenen Beobachtungen signi-
fikant hoher (p < 5%) als nach kom-
patiblen Schwangerschaften.

c) Nach Rh-inkompatiblen, mit
Sensibilisierung einhergehenden Gra-
viditaten (CooMBS-positive Falle) tritt
der hohe Farbstoffspiegel haufiger in
Erscheinung, die Durchschnittswerte
liegen Uber 4,0 mg% (im eigenen Ma-
terial 4.38 mg%). Falle mit Gber 3
mg % kamen im Material von J ouven-
ceaux UNdMichaud zu 68%(164V0n
241) [21], bei Hsia und Mitarb. zu
79% [19], im eigenen Material in 11
von 17 Féllen vor.

d) Nach toxamischer Graviditat

1957 Waltner. e
1959 Vaughan ...

1961 Vallé u. Mitarb.......cocoiiiiiinnns

1965 McKay .o

1966 Bentley ..iiiiiiiiniinieneieennns

Ref. Nr.  Bilirubin, ng% Hamoglobin, g%
42 2,7 13,3
49 2,8 11,7

2 2,0—7,0
53 4,0 11,0
50 3,0
47 35 14,0
35 5,0 15,0
27 3,0—4,0
34 35
46 3,0
21 3,0 14,0
56 3,0
9 3,5 13,0
30 4,0 14,0
41 35 12,0—13,0
31 4,0
28 5,0
6 4,0 10,0
36 5,0 15,0
4 4,0 13,0
1 4,0 13,0

ist der Farbstoffspiegel hoher [24],
insbesondere wenn man auch die
Schwere der intrauterinen Schadigung
bericksichtigt [40].

Ganz allgemein trifft die Feststel-
lung zu, dalR nach hoheren Nabel-
schnurblut-Farbstoffspiegeln ein aus-
gepragterer lkterus zu erwarten ist
[5, 19, 20, 22, 39]. Indessen laRt sich
dies nicht bei der Beobachtung des
Krankheitsablaufes der einzelnen Neu-
geborenen sagen. Im Krankenmaterial
von Tovey und Mitarb. (575 Falle)
war z. B. der Bilirubinspiegel im
Nabelschnurblut bei jenen 6 Sauglin-
gen, bei denen innerhalb von 36 Stun-
den die starkste Gelbsucht beobachtet
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werden konnte, sehr variabel und
gerade in den schwersten Fallen am
niedrigsten [44]. Dessenungeachtet
spielt der Farbstoffspiegel im Nabel-
schnurblut bei der Indikationsstellung
des nach der Geburt friih ausgefiihrten
Blutaustausches, vor allem nach Rh-
inkompatiblen Graviditaten,einewich-
tige Rolle. Deswegen werden die In-
dikationswerte zusammen mit dem
den Hamolysegrad ausdriickenden
Hé&moglobinspiegel angegeben und auf
CooMBS-positive Félle bezogen. In
Anbetracht dessen jedoch, daR die
CooMBS-Probe selbst bei Verwendung
des besten Testserums ein tduschendes
Resultat ergeben kann, pflegt man
bei der Indikationsstellung neben den
erwahnten beiden Werten auch die
anamnestischen Angaben und den
Zustand des Sauglings zu bewerten.

Nachfolgend fihren wir einige Stel-
lungnahmen hinsichtlich der Indika-
tion aus der Literatur der letzten
Jahre an:

Wie aus vorstehenden Angaben er-
sichtlich, hat man im Laufe der Jahre
den als Indikation geltenden Spiegel
erhéht, und zwar wohl angesichts der
Erkenntnis, daR selbst ein Teil der
CooMBS-positiven Falle ohne Blut-
austausch behandelt werden kann [6,
11, 48]. Indessen wird von manchen
noch immer die Ansicht vertreten, bei
einem hoheren Farbstoffpiegel im
Nabelschnurblut als 3,0 mg% misse
ohne Ricksicht auf die anderen Um-
stdnde ein frihzeitiger »prophylak-
tischer« Blutaustausch vorgenommen
werden.

Nach unseren Beobachtungen aus
den letzten 3 Jahren erscheint es nicht

richtig, den Bilirubinspiegel im Nabel-
schnurblut als starren Indikationswert
zu behandeln. Obschon es nach héhe-
ren Spiegeln —wie wir erwahnt haben
— signifikant haufiger zu einem Ein-
griff gekommen ist, untersuchten wir,
was geschehen wére, wenn wir gewisse
Nabelschnurblutwerte  automatisch
als Indikation fiir den Blutaustausch
angesehen hatten. Wie aus den Voran-
gegangenen hervorgeht und auch in
Abb. 1 zusammengefal3t ist, bedurfte
es bei einem Wert zwischen 3 und 4
mg % eines Blutaustausches bei jedem
finften, bei einem Wert Uber 4,0
mg %bei jedem vierten Neugeborenen.
Dieses Verhaltnis andert sich auch
dann nicht wesentlich, wenn man
5,0 mg% als den unteren Grenzwert
ansieht.

Obwohl unser Untersuchungsmate-
rial verhaltnismaRig wenige Coombs-
positive Falle enthalt, Uberrascht es
doch, dal bei inkompatiblen Gravidi-
taten und nach hohen Nabelschnur-
blut Farbstoffspiegeln so wenige Falle
von Icterus gravis aufgetreten sind.

Deshalb suchten wir nach weiteren
Zusammenhangen, die erklaren kénn-
ten, warum der spéatere Verlauf des
Farbstoffspiegels in der Mehrzahl der
Falle nicht dem anfanglichen hohen
Nabelschnurblutwort folgt.

Nach unseren Ergebnissen, die in
Tabelle 111 und Abb. 2 wiedergegeben
sind, besteht eine signifikante Korre-
lation zwischen dem hohen Farbstoff-
spiegel im Nabelschnurblut und allen
jenen pranatalen pathologischen Fak-
toren, welche die plazentare Passage
beeintrachtigen. Auffallend unter die-
sen ist die Rolle der Toxamie, bei der
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bekanntlich die Gewebsstruktur der
Plazenta und vor allem die Geféalie
schwere Verdnderungen erleiden [18].
Bei den anderen intrauterinen Krank-
heitsprozessen ist auch dann, wenn
eine Abweichung an der Plazenta
nicht wahrgenommen werden kann,
begrindeterweise eine Verschlechte-
rung der plazentaren Durchblutung
anzunehmen, welche die Bilirubin-
ausscheidung der Frucht hemmt. In
schweren Fallen der Rh-Isoimmunisa-
tion kennt man ebenfalls Plazentar-
veranderungen, die den ohnehin ge-
storten Bilirubinstoffwechsel des Fo-
tus offenkundig weiter komplizierten.
Diesen pathologischen Faktor konn-
ten wir jedoch im vorhegenden Unter-
suchungsmaterial nur bei einem Teil
der 17 CooMBS-positiven Falle in
Betracht ziehen.

Bei den als pathologische Geburt
(Hypoxie) bezeichneten Fallen muR
gleichfalls mit einer Verschlechterung
der plazentaren Clearance gerechnet
werden, die zur Stagnation der Gallen-
farbstoffe des Fotus fuhrt. Es besteht
lediglich der Unterschied, dal} die
Stérung der plazentaren Durchblu-
tung Kkirzere Zeit anhalt, jedoch
wahrscheinlich ein grofReres Ausmafd
aufweist.

Es ist eine alte und mehrfach er-
hartete Beobachtung, daB der Ikterus
bei den Neugeborenen toxamischer
Mutter einen leichteren Verlauf zeigt
[23, 33, 43, 57]. Bei der Durchsicht
dieser Mitteilungen stellte sich heraus,
dal3 die geringste Differenz zwischen
der toxdmischen und der gesunden
Kontrollgruppe an den ersten beiden
Lebenstagen zutage trat. Hingegen

waren die Nabelschnurblutwerte bei
Toxamie eheridentisch, jasogar hoher.

Nach eigenen Beobachtungen, die
sich auf ein umfangreicheres Material
als die vorstehenden Angaben stiitzen,
wird der leichte lkterus bei den Neu-
geborenen der toxamischen Mitter
von einem verhaltnismafig hohen
Farbstoffspiegel im Nabelschnurblut
eingeleitet. Zur Erklarung des schein-
baren Widerspruchs bietet sich die
neuerdings umstrittene [24] Hypo-
these an, dal} die Tatigkeit des glu-
kuronisierenden Enzymsystems von
den im Fotus stagnierenden Gallen-
farbstoffen frihzeitiger, bereits im
intrauterinen Leben induziert wird
[43]. In Frage kommt fernerhin die
Moglichkeit, dall die mautterlichen
Gestagene, denen in jlngster Zeit
eine glukuronisierungshemmende Wir-
kung zugeschrieben wird [4, 16, 24],
durch die pathologische Plazenta der
toxdmischen Mutter in geringerem
Male zur Frucht hindbergelangen.

Unsere Beobachtungen zusammen-
fassend, erscheinen folgende SchluB3-
folgerungen flr die Praxis angezeigt :

1. Den Bilirubinspiegel im Nabel-
schnurblut darf man nur unter sorg-
féaltiger Bertlcksichtigung der sero-
logischen Befunde sowie der Gravidi-
tats- und geburtshilflichen Anamnese
bei der Indikationsstellung des Blut-
austausches verwerten.

2. Im Falle eines hohen Farbstoff-
spiegels im Nabelschnurblut bedarf es
einer sorgfaltigen klinischen und La-
borkontrolle. Die Frage, ob der Blut-
austausch ausgefiihrt werden soll,
darf erst aufgrund von téglich, gege-
benenfalls taglich mehrmals vorge-
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nommenen Untersuchungen entschie-
den werden.

Zusammenfassung

Nach 238 inkompatiblen Gravidi-
taten betrug der Bilirubinspiegel im
Nabelschnurblut 2,53 + 1,20, nach
kompatiblen Graviditaten 2,26 +0,90.
Die Abweichung zwischen den beiden
Gruppen war in geringem Mal3e signi-
fikant (p < 5).

Bei 17 CooMBS-positiven, Rh-in-
kompatiblen Neugeborenen war der
Farbstoffspiegel im Nabelschnurblut
durchschnittlich 4,38 + 2,18.

Bei Bilirubinspiegeln im Nabel-
schnurblut von mehr als 3,0 bzw. 5,0
mg% ist Icterus gravis signifikant
haufiger aufgetreten und ein Blut-
austausch ausgefihrt worden als in
der Gruppe mit weniger als 3,0 mg%

(p -< 0,01). Trotzdem erwies sich in
80% der Falle tber 3,0 mg%, in 74%
der Falle tber 4,0 mg% und in 70%
der Falle Gber 5 mg% der Blutaus-
tausch als nicht erforderlich. Es er-
scheint daher nicht angebracht, den
Farbstoffspiegel im Nabelschnurblut
als einzigen Faktor bei der Indikations-
stellung fir den frihzeitigen Blutaus-
tausch zu betrachten.

Eine signifikante Korrelation trat
zwischen dem hohen Farbstoffspiegel
im Nabelschnurblut und solchen pra-
natalen (intrauterinen und intranata-
len) pathologischen Faktoren zutage,
von denen die plazentare Passage ver-
mutlich  wesentlich  beeintréachtigt
wurde (p < 0,01). Unter diesen fiel
der Toxamie eine hervorragende Rolle
zu (p = 0,001). Bei der Bewertung
des Bilirubinspiegels im Nabelschnur-
blut sind obige Umstande stets in
Betracht zu ziehen.
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