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D er Bilirubinspiegel im Nabelschnurblut und  
der Blutaustausch im Neugeborenenalter

V on

J. R o s t a , L. S z ő k e  u n d  R ó z s a  Á g f a l v i

I . K inderk lin ik  d e r  M ed iz in ischen  U n iv e rs itä t, B u d ap est 

(E ingegangen  a m  15. F e b ru a r  1968)

Die überwiegende Mehrzahl der 
Neugeborenen kommt ohne Ikterus 
zur Welt. Selbst in den schweren 
Fällen einer immunhämolytischen Er­
krankung erscheint die Gelbsucht erst 
in den ersten Lebensstunden. Daraus 
darf geschlossen werden, daß 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 geklärt. 
Y l p p ö  gelangte jedoch bereits 1913 
aufgrund der quantitativen Unter­
suchung des im Mekonium enthalte­
nen Gallenfarbstoffs zu der Schluß­
folgerung, daß die Sekretionstätigkeit 
der fötalen Leber träge sei [59]. Heute 
wissen wir bereits, daß die Leberfunk­
tion bei dem Fötus und Neugeborenen 
deswegen träge ist, weil das den 
Glukuronisierungsprozeß vollziehende 
Enzymsystem zu diesem Zeitpunkt 
noch mangelhaft und unreif ist [6, 26] 
und seine Tätigkeit erst in der ersten 
Lebenswoche allmählich einsetzt 
(Adaptation). Überdies hat man nach­
gewiesen, daß mit Ausnahme des 
Darmepithels die fötalen Organe,

z. B. die Niere oder die Plazenta, zur 
Glukuronisierung gleichfalls unfähig 
sind [18]. Die im extrauterinen Leben 
übliche Form der Bilirubinausschei­
dung steht dem Fötus somit nicht zur 
Verfügung [52].

Die Aufmerksamkeit richtete sich 
deshalb auf die Rolle der Plazenta. 
Diejenigen, die früher ihren Eisenge­
halt untersucht hatten, waren der 
Meinung, die Plazenta befreie die 
Frucht vom Gallenfarbstoff, indem 
sie das Hämoglobin ausfiltriere [32, 
55]. Später fand man den Bilirubin­
spiegel in der A. umbilicalis höher als 
in der V. umbilicalis, so daß man 
annehmen mußte, der Farbstoff wer­
de durch die Plazenta eliminiert [8, 13, 
15]. Diese Spiegelbestimmungen und 
anfänglichen Beobachtungen über die 
plazentare Passage waren indessen 
nicht eindeutig und nicht beweiskräf­
tig. Hierbei spielte u. a. auch die 
Tatsache eine Rolle, daß die Durch­
strömungsversuche aphysiologisch und 
an Versuchstieren vorgenommen wur­
den, deren Plazenta sich von der des 
Menschen unterscheidet.

Als man mit 14C markiertes Bili­
rubin in die Föten von Meerschwein­
chen und später Rhesusaffen in situ
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spritzte und dessen Weg beobachtete, 
wurde die Frage der plazentaren 
Passage klargestellt [22, 26, 38, 58]. 
Der überwiegende Teil des indirekten 
Bilirubins konnte nach kurzer Zeit in 
der Galle des Muttertieres nachge­
wiesen werden. Das höhermolekulare 
direkte Bilirubin gelangte nicht durch 
die Plazenta. Die plazentare Barriere 
läßt somit ähnlich der hämo-enzepha- 
litischen Schranke und dem Darm­
epithel nur die niedermolekularen- 
fettlöslichen Farbstoffe durch, wäh­
rend sie das wasserlösliche höher­
molekulare Bihrubin und andere Ver­
bindungen zurückhält. Die gute pla­
zentare Passage des fettlöslichen 
Östrogens und die schlechte des an 
Glukuronsäure gebundenen wasser­
löslichen Steroids sind gleichfalls als 
Bekräftigung der obigen Angaben zu 
betrachten [10].

Auf diese Weise läßt sich erklären, 
warum die mit Vermehrung der direk­
ten Bilirubinfraktion der Mutter ein­
hergehende Gelbsucht nicht auf die 
Frucht »übergreift«, andererseits 
wurde — wenn auch nur teleologisch — 
verständlich, warum die Glukuronisie- 
rungstätigkeit beim Fötus so träge 
vor sich geht. Bei der Pretention von 
ungebundenen Bilirubin handelt es 
sich demnach um einen Abwehr­
mechanismus, der die Möglichkeit der 
diaplazentaren Elimination des indi­
rekten Farbstoffs gewährleistet.

Aus den bisherigen Ausführungen 
geht hervor, daß angesichts der 
Tatsache, daß der Hauptweg der 
Elimination des fötalen Gallenfarb­
stoffs über die Plazenta führt, all das, 
was prä- oder perinatal den Plazen­

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

Der verhältnismäßig hohe Farb­
stoffspiegel des Fötus 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 frühzeitigen Blutaustausches 
dar. Dieser Praxis entsprechend geht 
man nach inkompatiblen Graviditä­
ten, insbesondere bei positivem Aus­
fall der CooMBS-Probe, auch heute 
noch vielfach vor. Es hat sich ledig­
lich soviel geändert, daß der frühere 
3mg %ige Indikationsspiegel auf­
grund verschiedener Erwägungen er­
höht wurde.

Es wurde von uns beobachtet, daß 
den relativ hohen Farbstoffspiegel im 
Nabelschnurblut bei den Neugebo­
renen oft nur eine mäßige Gelbsucht 
folgt. Nach der oben geschilderten 
Klarstellung des fötalen Bilirubin­
stoffwechsels tauchte der Gedanke auf, 
bei der Auswertung des Farbstoffspie­
gels im Nabelschnurblut nicht nur 
das Ausmaß der Immunhämolyse, 
sondern auch die pathologische Ver­
änderung der plazentaren Passage zu 
ermitteln und zu berücksichtigen.

Ma ter ia l  und  Metho d en

I n  d e r  u nserse its  v e rso rg ten  N euge- 
b o re n e a n a b te ilu n g  d e r I I .  F ra u e n k lin ik  
d e r  M ed iz in ischen  U n iv e rs itä t B u d a p e s t 
g in g en  w ir  b e i R h -In k o m p a tib il itä t fo l­
g e n d e rm a ß e n  vor:
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1. D ie R h - (D-) E ig e n sc h a ft der M u tte r 
u n d  des N eugebo renen  w u rd e  b estim m t.

2. D ie H a u p tg ru p p e  (ABO) im  B lu t 
d e r  M u tte r  u n d  des N eugebo renen  w urde  
b e s tim m t.

3. Im  N a b e lsc h n u rb lu t w urde  die 
CooM BS-Probe au sg e fü h rt.

4. D as  V erh a lten  des Säuglings u n d  
d ie  E n tw ick lu n g  d e r  G e lb su ch t w urde  
so rg fä ltig  K o n tro llie rt, n ö tig en fa lls  w urde  
d e r  S erum b ilirub in sp iege l regelm äß ig  b e ­
s t im m t.

D ie CoOMBS-positiven K in d e r  un d  d ie ­
jen ig en , bei denen  Ic te ru s  g rav is  a u f t r a t ,  
w u rd e n  zw ecks e in g eh en d er U n te rsu ch u n g  
o d e r  fü r  e inen  e tw a ig en  B lu ta u s ta u sc h  in  
d ie  I .  K in d erk lin ik  ü b e r fü h r t .

D ie v o n  den  zw ischen  d em  1. J a n u a r  
1964 u n d  dem  30. J u n i  1967 aus e in e r 
R h -in k o m p a tib len  E h e  g ebo renen , unaus- 
g o w äh lten  331 N eugebo renen  stam m en d en  
B efu n d e  h ab en  w ir au fg e a rb e ite t.

I n  130 F ä llen  k o n n te  e ine  R h -In k o m p a ­
t ib i l i t ä t  zw ischen M u tte r  u n d  N eugeborenes 
n ic h t  nachgew iesen  w erden . B eide erw iesen 
s ich  en tw ed e r als R h -p o s itiv  o d e r als R h- 
n e g a tiv . I n  diesen F ä lle n  ergaben  sich  
fo lgende M öglichkeiten  :

a)  D ie M u tte r h a t  m a n  w äh rend  d e r 
S ch w an g ersch a ft ir r tü m lic h  a ls  R h -n eg a ­
t iv  bezeichnet.

b)  B eim  V a te r e rfo lg te  d ie  R h -B estim - 
m u n g  irr tü m lich  a ls  R h -p o s itiv .

c)  D ie R h -U n te rsu c h u n g  d e r E lte rn  
w a r  zu tre ffen d , doch  w a r d e r  V a te r vom  
G e s ic h tsp u n k t d e r  R h -(D -) E ig en sch a ft 
H e te ro zy g o te  (D d) u n d  h a t  seinem  K in d  
d ie  R h -n eg a tiv en  (d )  A llele v e re rb t.

I n  29 F ä llen  lag  e ine  doppe lte , also  
R h - u n d  au ch  A B O -In k o m p a tib ilitä t vor, 
w äh ren d  in  37 F ä llen  k e in e  R h -In k o m p a- 
t ib i l i t ä t  vo rlag , a b e r  e ine  A B O -In k o m p a­
t ib i l i tä t  zw ischen M u tte r  u n d  N eugebore­
nes b e s ta n d . B ei d e r  A u fa rb e itu n g  d e r  
E rg eb n isse  h ab en  w ir säm tlich e  F älle , in  
d en en  sich  irgendeine  F o rm  d e r  In k o m p a ­
t ib i l i t ä t  h e rau ss te llte  (ABO, R h , oder d o p ­
p e lte )  a ls  in k o m p a tib le  G ra v id i tä t bew er­
te t .  D eren  Z ahl b e tru g  in sg esam t 238. 
U n te r  d iesen  w urde  d ie  Sensib ilisierung  in

17 F ä lle n  durch eine po sitiv e  Coom bs- 
P ro b e  b e s tä tig t.

I n  93 F ä llen  is t  es n ic h t ge lungen , 
e ine In k o m p a tib il i tä t  nachzuw eisen . D iese 
F ä lle  b e tra c h te te n  w ir als k o m p a tib le  
G ra v id itä te n .

Im  e rs te n  T eil d e r  U n te rsu c h u n g s ­
p eriode , b is zum  D ezem ber 1964, w u rd e  
d e r  B lu ta u s ta u s c h  bei d en  CooMBS-positi- 
v en  N eu gebo renen  u n ab h än g ig  von  den 
a n d e re n  B efu n d en  au sg e fü h rt. N ach  d ie ­
sem  Z e itp u n k t n u r  d an n , w enn  d e r  F a r b ­
sto ffsp iege l dem  18 — 20 m g % ig en  W e rt 
n a h e k a m . E in  T eil d e r  CooM BS-positiven 
F ä lle  k a n n  n äm lich  ohne B lu ta u s ta u s c h  
b e h a n d e lt w erden , d en n  die even tu e lle  
A n äm ie  v e rm ag  m a n  m it T ran sfu sio n en , 
d ie  e in  e rh eb lich  geringeres R isiko  b e d e u ­
te n , k o m pensie ren .

I n  d en  CooM BS-negativen F ä lle n  (e in ­
sch ließ lich  d e r  F ä lle  von  A B O -Inkom pa­
t ib il i tä t)  n eh m en  w ir den  B lu ta u s ta u s c h  
v o r, w enn  d e r  F a rb s to ffsp ieg e l h ö h e r  is t 
a ls  22 — 27 m g % . In n e rh a lb  d ieser G ren z ­
w erte  w ird  d ie  In d ik a tio n  n ach  d em  R e ife ­
z u s ta n d  des K in d es  (G ebu rtsgew ich t, k li­
n isch e  Z eichen), n ach  se inem  A lte r  u n d  
Z u s ta n d  (frühze itige  neuro log ische S y m p ­
to m e  [32a]) en tsch ied en . M it e in em  G e­
w ic h t von  w en iger a ls  2250 g g ebo rene  
S äug linge  h a b e n  w ir in  d e r  K lin ik  n ic h t 
b e h a n d e lt, w esha lb  diese K a te g o rie  in 
u n se rem  M a te ria l n ic h t  v o rk o m m t.

B ei d e r  A u sw ertu n g  des S e ru m b ili­
ru b in sp ieg e ls  im  N a b e lsc h n u rb lu t w u rd en  
fo lgende pa th o lo g isch e  U m stän d e  d e r  in ­
tr a u te r in e n  L ebensperiode  b e rü c k s ic h tig t:

1. P a th o lo g isch e  G ra v id itä t . I n  d e r  
A n am n ese  fan d en  sich  in  d e ra r tig en  F ä lle n  
T o x äm ie  (P räek lam p sie , E k lam p sie ) , 
schw ere  B lu tu n g en , k a rd ia le  D e k o m p e n ­
sa tio n , S to ffw echse le rk rankung  o d e r an d e re  
K ran k h e itsp ro ze sse , w elche d ie  V erso rgung  
d e r  F ru c h t  ü b e r  d ie  P la z e n ta  b e e in trä c h ­
tig te n  bzw . d ie  p la z e n ta re  P assag e  v e r ­
m u tlic h  n ach  beiden  R ich tu n g en  b e h in ­
d e rte n .

2. T o x äm ie . H ie r  h a n d e lt es sich  u m  
alle  jen e  F ä lle  in n e rh a lb  d e r  vo rigen  
G ru p p e , be i den en  d e r  k lassische S y m p to -
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m e n k o m p le x  (H y p erten sio n , A lb u m in u rie , 
Ö d em ) vo rlag .

3. P a th o lo g isch e  G e b u rt. H ie rz u  re c h ­
n e n  w ir  jen e  F älle , in  den en  n a c h  u n se re r 
H y p o th e s e  d e r  p la z e n ta re  K re is la u f  w ä h ­
re n d  d e r  G eb u rt eine k u rze , a b e r  tie fg re i­
fe n d e  S tö ru n g  e r l it te n  h a t .  A ls so lche 
w ä re n  zu  nennen : V erzögerte  o d e r  s t ü r ­
m isc h e  G e b u rt, A sphyx ie  des N eu g eb o re ­
n e n  in  d e n  G eburtsw egen  (m e k o n iu m h a l­
tig e s  F ru c h tw a sse r  usw .), K a ise rsc h n it t  
n a c h  s ta g n ie re n d e r E n tb in d u n g , m e h r­
fa c h e  N abe lsch n u rsch lin g u n g  u sw . D iese 
G esch eh n isse  bezeichneten  w ir a ls  p é r i­
n a ta le  H y p o x ie .

D ie  S e ru m b iliru b in b estim m u n g en  w u r­
d e n  n a c h  dem  V erfah ren  von  G r ó f  un d  
J e n d b a s s ik  vo rgenom m en. F ü r  d ie  
CooM B S-Probe sowie d ie  R h - u n d  A BO - 
B e s tim m u n g e n  b en u tz ten  w ir d ie  T estse ra  
d e s  Im p fs to f f  in s ti tu ts  H u m a n , B u d a p e s t.

E r g e b n is s e

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

a)  von 331 Neugeborenen des 
gesamten Untersuchungsmaterials,

b) nach 93 kompatiblen Gravidi­
täten,

c) nach 238 inkompatiblen Schwan - 
gerschaften,

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

Ta b e l l e  I

a) b ) c) d)

n 331 93
I

238 17
X 2,44 2,20 2,53 4,38
s ± 1 , 1 1 ±  0,90 ; ±  1 ,2 0 ±  2,18

/ =  2,11 P <  5%

=  5,65 p <  0,001

2. In Tabelle II haben wir unsere 
Fälle in 3 Gruppen eingeteilt:

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

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

III. Bilirubinspiegel im Nabel­
schnurblut 5,1 mg% oder mehr.

T a b e l l e  I I

B il im binspiegel im  N ab e lsc h n u rb lu t

I
Bis 3 mg°

II
Zwischen 3,1 — 5 mg%

III
Über 5,1 mg%

1.
Iiikomp.

2.
Nicht

inkomp.

3.
Ins­

gesamt
4.

Inkomp.
6.

Nicht
inkomp.

6.
Ins­

gesamt
7.

Inkomp.
8.

Nicht
inkomp.

9.
Ins­

gesamt

10.
Ins­
ge­

samt

A nzahl der Fälle 191 83 274 35 8 43 12 2 14 331

(6) (5) (6)

B lu taustausch 6 — 0 6 1 7 4 — ' 4 17

(5) (4) (4)

H yperbilirubin- 
äm ie > 1 5  mg% 13 10 23 4 2 0 1 1 2 31
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Innerhalb der einzelnen Gruppen 
ist die Zahl der inkompatiblen Fälle 
angegeben, während die Zahl der 
CooMBS-positiven Fälle sich in der 1.,
4. und 7. Rubrik der Tabelle II (in 
Klammern) befindet.

In Tabelle II ist auch die Zahl der 
Fälle angeführt, in denen ein Blut­
austausch stattgefunden hat, sowie 
derjenigen Säuglinge, 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% über­
stieg. Nach den höheren Farbstoff­
spiegeln im Nabelschnurblut trat der 
schwere Neugeborenen-Ikterus, der 
einen Blutaustausch erforderte, signi­
fikant häufiger auf. Diese Feststellung 
gilt gleicherweise für die Gruppen I 
versus II, I versus III und I versus 
II -)- III der Tabelle. Die Signifikanz 
tritt in sämtlichen drei Beziehungen 
sehr ausgeprägt 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 Hyperbilirubinä-

A b b . 1 .  S erum bilirub insp iegel 
im  N ab e lsc h n u rb lu t

mien und dem höheren Bilirubin­
spiegel im Nabelschnurblut besteht 
gleichfalls eine signifikante Korrela­
tion, deren Ausmaß jedoch wesentlich 
niedriger ist als bei den vorigen: 
p <  0,1, f  =  3,73.

Aus dem Gesichtswinkel der Praxis 
kommt

3. eine große Bedeutung der Unter­
suchung zu, wie oft es unter Berück­
sichtigung der im methodischen Teil 
angegebenen Indikationsbedingungen 
des Blutaustausches nicht bedurfte. 
Dieser Zusammenhang ist in Abb. 1 
zusammengefaßt :

Bei einem Spiegel über 3 mg% in 
46 von 57 Fällen;

bei einem Spiegel über 4 mg% in 
17 von 23 Fällen;
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bei einem Spiegel über 5 mg% in 
10 von 14 Fällen (Abb. 1) mußte kein 
Blutaustausch vorgenommen werden.

4. In Tabelle III und Abb. 2 sind 
die Zusammenhänge zwischen den 
pränatalen pathologischen Faktoren 
und den höheren, 3,0 mg% überstei­
genden Farbstoffspiegeln im Nabel­
schnurblut angegeben:

T a b e l l e  I I I

B iliru b in sp ieg e l im  N ab e lso h n u rb lu t

Bis 3,0 
mg% Über 3,0 mg%

A nzahl der Fälle 274 57
Pathologische

G rav id itä t 56 24 p <  0,01
m it Toxämie 21 13 p <  0,001

Pathologische Ge-
h u r t , H ypoxie 47 24 p <  0,001

Demnach war zwischen den obigen 
pathologischen Faktoren und dem 
hohen Farbstoffspiegel eine Korrela­
tion mit ausgeprägter Signifikanz fest­
zustellen. (Reihenfolge der einzelnen 
£2-Werte: 12,08, 37Д und 17,4.)

B e s p r e c h u n g

Es sollen die folgenden Fragen er­
örtert werden:

1. Der Bilirubinspiegel im Nabel­
schnurblut nach kompatiblen und 
inkompatiblen Graviditäten.

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

Nabelschnurblut zur Indikation des 
Blutaustausches verwerten ?

3. Welche Rolle fällt den pränatalen 
pathologischen Faktoren in der Ent­
wicklung des Farbstoffspiegels im 
Nabelschnurblut zu?

Die Auswertung der in Tabelle IV 
angeführten Befunde wird dadurch 
erschwert, daß die verschiedenen Auto­
ren unterschiedlich zusammengesetzte 
Neugeborenengruppen untersucht ha­
ben. Der Anteil der Frühgeborenen 
wird meistens nicht angegeben, in 
anderen Fällen sind so wenige Unter­
suchungen an Frühgeborenen vorge­
nommen worden (z.B. bei B r o w n  und 
M c G a u g h e y , [8]), daß die Angaben 
nur schwer mit den an größerem Mate­
rial gewonnenen Beobachtungen ver­
glichen werden können.

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

Ungeachtet des Einflusses der stö­
renden Faktoren lassen sich die An­
gaben folgendermaßen zusammenfas­
sen:

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

b)  Nach inkompatiblen Graviditä­
ten war der Farbstoffspiegel nach ein-
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T a b e l l e  IV

B ilim binsp iegel im  N a b e lsc h n u rb lu t 
( L ite ra tu ra n g a b e n  )

A u t o r Ref.
Nr. Jahr Zahl der Fälle Durch­

schnitt Streuung

D a v id s o n  u . M ita rb .............. 12 1941 94 1,69 0 ,4 2 — 3,9

F in d l a y  u . M ita rb ................. 15 1947 2 3  A r te r ie  .............................. 1 ,5

V en e  ................................ 1,3

F a s h e n a  .................................. 14 1948 40  k o m p a t ib e l  .................... 2 ,0

10 i n k o m p a t i b e l ................. 2 ,6

M o l l is o n , C u t b u s h  .......... 29 1949 21 k o m p a t ib e l  .................... 1,6 0 ,8 0 — 2,6

32 i n k o m p a t i b e l ................. 1 ,0 0 — 9,3

W a u o h  u .  M ita rb ................... 51 1949 53 1,35 0 ,5 4 — 1,98

H s ia  u . M i ta r b ......................... 19 1953 12 k o m p a t ib e l  .................... 2 ,2 1 ,50— 3,2

12 i n k o m p a t i b e l ................. 2 ,0 1 ,10— 5,0

15 F r ü h g e b u r t  .................... 1,3 0 ,0 0 — 2,9

S j ö s t e d t  u . M ita rb ............... 40 1958 218 1,52

115 D y s m a tu ru s  I .......... 1,58

103 D y s m a tu ru s  I I .......... 1,86

10 D y s m a tu ru s  I I I .......... 2 ,8

W a l k e r , N e l ig a n  ............ 49 1958 1036 (M u tte r  R h -n e g .)  . . . 2 ,8

I-ОО

T o v e y  u . M ita rb ..................... 44 1959 107 k o m p a t ib e l  .................... 1,80 0 ,6 0 — 3,5

105 i n k o m p a t i b e l ................. 1,84 0 ,5 0 — 4.7

Br o w n , M cG a u g h e y .......... 8 1960 30  A r t e r i e .............................. 1,86 ±  0 ,73

39  V en e  ................................ 1,74 ±  0 ,74

12 T o x ä m ie , A r te r ie  . . . . 1,96 ±  0 ,95

15 T o x ä m ie , V en e  .......... 2 ,16 ±  1,09

J o u v e n c a u x , M ic h a u d 21 1961 2 5 4  C o o m b s  -}- 4 ,20

D ö r in g  ..................................... 13 1964 55  A r t e r i e .............................. 3,27 ±  0 ,13

15 V en e  ................................. 2 ,90 ±  0,11

43 1966 1,73 ±  0,61

2 0  T o x ä m i e ........................... 1 ,56 ±  0 ,63

11 P r ä t o x ä m i e .................... 1 ,93 ±  0 ,88

20  k o m p a t ib e l  .................... 1 ,83 ±  0,71

6 in k o m p a t ib e l ,  T o x ä m ie 2 ,2 0 ±  0 ,87

L e v y  u. M i ta r b ........................ 24 1967 31 K o n t r o l l e n ...................... 1 ,85 ±  0 ,4

14 T o x ä m i e ........................... 2 ,35 ±  0 ,8

16 P o s t m a t u r u s ................. 1,82 ±  0 ,8

V o rlieg en d e  U n te rsu c h u n -

g en  .......................................... 1968 93 k o m p a t ib e l  .................... 2 ,26 ±  0 ,90

283 i n k o m p a t i b e l ................. 2 ,53 ±  L 2 0

17 Coombs - f - ..................... 4 ,38 ±  2 ,18

Acta Paediatrica Academia* Scientiarum IIUngaricae 9. I9G&



2 6 0 ./. Rosta et al. : Bilirubinspiegel und Blutaustausch

A u t o r Ref. Nr. Bilirubin, mg% Hämoglobin, g%

1954 Sundal u. K a s s ............................... 42 2,7 13,3
1955 Walker u . N eligan ...................... 49 2,8 11,7

1957 Allen u . Diamond ........................ 2 2,0—7,0

1957 Wheeler u . Am b u e l ...................... 53 4,0 11,0

1957 Waltner .............................................. 50 3,0

1959 Vaughan .............................................. 47 3,5 14,0
1959 Sanford u . Gr u l e e ........................ 35 5,0 15,0

1960 Lukács u . R omhXn y i .................... 27 3,0—4,0

1961 Salomonsen ...................................... 34 3,5
1961 Valló u . Mitarb.................................. 46 3,0
1961 Jouvenceaux u . Mic h a u d ........... 21 3,0 14,0
1961 Wohlm uth .......................................... 56 3,0
1962 Ch o w n ................................................... 9 3,5 13,0
1962 Odell u . Mitarb................................. 30 4,0 14,0
1964 Smith u. Va u g h a n .......................... 41 3,5 12,0—13,0

1963 Polaöek .............................................. 31 4,0
1965 McKa y ................................................. 28 5,0
1966 B owman u . Friesen  ...................... 6 4,0 10,0

1966 Schaffer ............................................ 36 5,0 15,0

1966 Bentley .............................................. 4 4,0 13,0

1967 A b a l l i (H u g h e s ) ................................. 1 4,0 13,0

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

c) Nach Rh-inkompatiblen, mit 
Sensibilisierung einhergehenden Gra­
viditäten (CooMBS-positive Fälle) tritt 
der hohe Farbstoffspiegel häufiger in 
Erscheinung, die Durchschnittswerte 
liegen über 4,0 mg% (im eigenen Ma­
terial 4.38 mg%). Fälle mit über 3 
mg % kamen im Material von J o u v e n ­
c e a u x  und M ic h a u d  z u  68 % (164 von 
241) [21], bei H s ia  und Mitarb. zu 
79% [19], im eigenen Material in 11 
von 17 Fällen vor.

d)  Nach toxämischer Gravidität

ist der Farbstoffspiegel höher [24], 
insbesondere wenn man auch die 
Schwere der intrauterinen Schädigung 
berücksichtigt [40].

Ganz allgemein trifft die Feststel­
lung zu, daß nach höheren Nabel- 
schnurblut-Farbstoffspiegeln ein aus­
geprägterer Ikterus zu erwarten ist 
[5, 19, 20, 22, 39]. Indessen läßt sich 
dies nicht bei der Beobachtung des 
Krankheitsablaufes der einzelnen Neu­
geborenen sagen. Im Krankenmaterial 
von T o v e y  und Mitarb. (575 Fälle) 
war z. B. der Bilirubinspiegel im 
Nabelschnurblut bei jenen 6 Säuglin­
gen, bei denen innerhalb von 36 Stun­
den die stärkste Gelbsucht beobachtet
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werden konnte, sehr variabel und 
gerade in den schwersten Fällen am 
niedrigsten [44]. Dessenungeachtet 
spielt der Farbstoffspiegel im Nabel­
schnurblut bei der Indikationsstellung 
des nach der Geburt früh ausgeführten 
Blutaustausches, vor allem nach Rh­
in kompatiblen Graviditäten, eine wich­
tige Rolle. Deswegen werden die In­
dikationswerte zusammen mit dem 
den Hämolysegrad ausdrückenden 
Hämoglobinspiegel angegeben und auf 
CooMBS-positive Fälle bezogen. In 
Anbetracht dessen jedoch, daß die 
CooMBS-Probe selbst bei Verwendung 
des besten Testserums ein täuschendes 
Resultat ergeben kann, pflegt man 
bei der Indikationsstellung neben den 
erwähnten beiden Werten auch die 
anamnestischen Angaben und den 
Zustand des Säuglings zu bewerten.

Nachfolgend führen 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 
erhöht, und zwar wohl angesichts der 
Erkenntnis, daß selbst ein Teil der 
CooMBS-positiven Fälle ohne Blut­
austausch behandelt werden kann [6, 
11, 48]. Indessen wird von manchen 
noch immer die Ansicht vertreten, bei 
einem höheren Farbstoffpiegel im 
Nabelschnurblut als 3,0 mg% müsse 
ohne Rücksicht auf die anderen Um­
stände ein frühzeitiger »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 höhe­
ren Spiegeln — wie wir erwähnt haben 
— signifikant häufiger zu einem Ein­
griff gekommen ist, untersuchten wir, 
was geschehen wäre, wenn wir gewisse 
Nabelschnurblutwerte automatisch 
als Indikation für den Blutaustausch 
angesehen hätten. Wie aus den Voran­
gegangenen hervorgeht und auch in 
Abb. 1 zusammengefaßt ist, bedurfte 
es bei einem Wert zwischen 3 und 4 
mg % eines Blutaustausches bei jedem 
fünften, bei einem Wert über 4,0 
mg % bei jedem vierten Neugeborenen. 
Dieses Verhältnis ändert sich auch 
dann nicht wesentlich, wenn man 
5,0 mg% als den unteren Grenzwert 
ansieht.

Obwohl unser Untersuchungsmate­
rial verhältnismäßig wenige C o o m b s - 
positive Fälle enthält, überrascht es 
doch, daß bei inkompatiblen Gravidi­
täten und nach hohen Nabelschnur­
blut Farbstoffspiegeln so wenige Fälle 
von Icterus gravis aufgetreten sind.

Deshalb suchten wir nach weiteren 
Zusammenhängen, die erklären könn­
ten, warum der spätere Verlauf des 
Farbstoffspiegels in der Mehrzahl der 
Fälle nicht dem anfänglichen hohen 
Nabelschnurblutwort folgt.

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

Bei den als pathologische Geburt 
(Hypoxie) bezeichneten Fällen muß 
gleichfalls mit einer Verschlechterung 
der plazentaren Clearance gerechnet 
werden, die zur Stagnation der Gallen- 
farbstoffe des Fötus führt. Es besteht 
lediglich der Unterschied, daß die 
Störung der plazentaren Durchblu­
tung kürzere Zeit anhält, jedoch 
wahrscheinlich ein größeres Ausmaß 
aufweist.

Es ist eine alte und mehrfach er­
härtete Beobachtung, daß der Ikterus 
bei den Neugeborenen toxämischer 
Mütter einen leichteren Verlauf zeigt 
[23, 33, 43, 57]. Bei der Durchsicht 
dieser Mitteilungen stellte sich heraus, 
daß die geringste Differenz zwischen 
der toxämischen und der gesunden 
Kontrollgruppe an den ersten beiden 
Lebenstagen zutage trat. Hingegen

waren die Nabelschnurblutwerte bei 
Toxämie eher identisch, ja sogar höher.

Nach eigenen Beobachtungen, die 
sich auf ein umfangreicheres Material 
als die vorstehenden Angaben stützen, 
wird der leichte Ikterus bei den Neu­
geborenen der toxämischen Mütter 
von einem verhältnismäßig hohen 
Farbstoffspiegel im Nabelschnurblut 
eingeleitet. Zur Erklärung des schein­
baren Widerspruchs bietet sich die 
neuerdings umstrittene [24] Hypo­
these an, daß die Tätigkeit des glu- 
kuronisierenden Enzymsystems von 
den im Fötus stagnierenden Gallen - 
farbstoffen frühzeitiger, bereits im 
intrauterinen Leben induziert wird 
[43]. In Frage kommt fernerhin die 
Möglichkeit, daß die mütterlichen 
Gestagene, denen in jüngster Zeit 
eine glukuronisierungshemmende Wir­
kung zugeschrieben wird [4, 16, 24], 
durch die pathologische Plazenta der 
toxämischen Mutter in geringerem 
Maße zur Frucht hinübergelangen.

Unsere Beobachtungen zusammen­
fassend, erscheinen folgende Schluß­
folgerungen für die Praxis angezeigt :

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

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

Z u s a m m e n f a s s u n g

Nach 238 inkompatiblen Gravidi­
täten betrug der Bilirubinspiegel im 
Nabelschnurblut 2,53 ±  1,20, nach 
kompatiblen Graviditäten 2,26 ±0,90. 
Die Abweichung zwischen den beiden 
Gruppen war in geringem Maße 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 
häufiger aufgetreten und ein Blut­
austausch ausgeführt worden als in 
der Gruppe mit weniger als 3,0 mg%

(p -< 0,01). Trotzdem erwies sich in 
80% der Fälle über 3,0 mg%, in 74% 
der Fälle über 4,0 mg% und in 70% 
der Fälle über 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 für den frühzeitigen Blutaus­
tausch zu betrachten.

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