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Der EinfluR ,ikterusprophylaktischer“ MalRnahmen (Enzyminduktion mittels
Phénobarbital und Phototherapie) wurde bei insgesamt 52 Kindern mit Morbus haemoly-
ticus neonatorum infolge Rh-Inkompatibilitat im Vergleich zu entsprechenden Kontroll-
gruppen untersucht. Dabei zeigte sich, daB bei leichteren Verlaufsformen der Erythrobla-
stose (15 Neugeborene, bei denen unmittelbar postnatal keine Austauschtransfusion indi-
ziert war) bereits die alleinige Phenobarbitalbehandlung einen signifikanten Einflu auf
Bilirubinspiegel und Austauschhaufigkeit aufweist. Die zusatzliche Phototherapie (17 Pa-
tienten) flhrte im Vergleich zu letztgenannter Gruppe nur zu einer maiigen Verbesserung
der Ergebnisse.

Bei schweren Verlaufsformen der Erythroblastose (20 Neugeborene, bei denen
unmittelbar postnatal eine und 1. T. wenige Stunden spater eine zweite bzw. dritte Aus-
tauschtransfusion erforderlich war) steht im Vergleich mit einer entsprechenden Kon-

trollgruppe der Effekt der Austauschtransfusion im Vordergrund. Zusatzliche Blaulicht-
bestrahlung und Phenobarbitalbehandlung wiesen bei diesen Kindern nur einen relativ

geringen Effekt auf.

Im Schrifttum der letzten Jahre liegen
aufbauend auf den Untersuchungen von
Cremer und Mitarb. [8] zahlreiche Pu-
blikationen Uber den bilirubinsenken-
den Effekt der Blaulichtbestrahlung
Frih- und Neugeborener vor [5, 9, 13,
21, 25, 26]. Bei Abwéagung der Vorteile
der Phototherapie mit ihren bislang be-
kannten unerwiinschten Lichteffekten
[2, 3, 6, 7, 12, 23, 30] auf der einen und
den vielfaltigen Komplikationen der
Blutaustauschtransfusion [20] auf der
anderen Seite halten wir aufgrund ei-
gener Untersuchungen in Uberein-
stimmung mit Lucey [17] bzw. Franke
und Mitarb. [10] die Blaulichtbestrah-
lung ikterischer Neugeborener fir eine
wertvolle Bereicherung des therapeuti-
schen Spektrums.

In Ergdnzung zu eigenen Untersu-
chungen Uber die Phototherapie bei ik-
terischen Neu- und Friihgeborenen [19]
bzw. den EinfluR von enzymindukto-
risch wirkenden Medikamenten auf den
Verlauf der Rh-Erythroblastose [18]
priften wir:

1 den Effekt einer kombinierten
Phénobarbital- und Phototherapie auf
Serumbilirubinspiegel und Haufigkeit
der Austauschtransfusionen bei Kindern
mit serologisch nachgewiesener Rh-
Inkompatibilitat, bei denen unmittelbar
postnatal kein Blutaustausch indiziert
war,

2. den Einflul? der Phototherapie und
Phenobarbitalbehandlung auf den wei-
teren Verlauf des Rh-bedingten Morbus
haemolyticus neonatorum bei Neuge-
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borenen, die aufgrund hoher Biliru-
binwerte im Nabelschnurblut bzw. im
Serum post partum und an den ersten
beiden Lebenstagen einer bzw. mehre-
ren Blutaustauschtransfusionen unter-

zogen werden muf3ten.

Material und Methode

Zu den nachfolgend aufgefiihrten Untersu-
chungen wurden insgesamt 70 Reifgeborene
(Geburtsgewicht tiber 2 501 g, Gestationsalter 37
vollendete Wochen und mehr) mit einer serolo-
gisch nachgewiesenen D-Erythroblastose ausge-
wahlt, die nicht unmittelbar post partum einer
Blutaustauschtransfusion  unterzogen werden
muBten. Frithgeborene wurden in der Versuchs-
und der Kontrollgruppe nicht erfaft.

Als Indikation zur Austauschtransfusion nah-
men wir die von Schellong [29] in Anlehnung an
das Polacek-Diagramm genannten Serumbiliru-
binspiegel unabhangig von der Antikdrpertiter-
hohe. 17 der Probanden (Geburtsjahrgange 1972,
1973, 1. Halbjahr 1974) erhielten vom 1 Lebens-
tag an durchschnittlich 5-8 mg/kg/die Phénobar-
bital oral Gber 4 Tage; zusatzlich erfolgte eine
dreitdgige intermittierende Blaulicht-Bestrahlung
(Wechsel von 2stiindiger Bestrahlung mit 2stiin-
diger Pause unter entsprechender Kontrolle der
Kdérpertemperatur und Schutz der Augen) mittels
eines selbstgebauten Gerates, bestehend aus 3
Leuchtstoffrohren a 40 W (Hersteller der Blau-
licht-Lampen Firma Narva, Berlin; Abstand der
Lichtquellen vom Kind ca. 1 m).

Als Kontrollgruppen dienten 38 in den Jahren
1969 und 1970 Geborene mit einer serologisch
bestatigten Rh-Erythroblastose, bei denen keine
Ikterusprophylaxe durchgefiihrt worden war, so-
wie 15 Probanden gleicher Gewichtsgruppe und
gleichen Gestationsalters (Geburtsjahr 1971), die
nur mit Phénobarbital in der oben beschriebenen
Weise behandelt wurden [18].

In einer 2. Studie wurde'bei 20 Neugeborenen
(Jahrgange 1972 bis 1974) der EinfluB einer
kombinierten Therapie von Blaulicht und Phéno-
barbital auf den weiteren Verlauf der Rh-Ery-
throblastose nach erfolgtem Blutaustausch ge-
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prift. Um eine mdglichst homogene Gruppe hin-
sichtlich Hamolyserate zu erhalten, wurden nur
zweit- und drittgeborene Kinder mit einem Ge-
burtsgewicht tiber 2 501 g und einer Tragzeit tiber
37 Wochen ausgewahlt, die wahrend der ersten
Lebenstage einer bzw. mehrfachen Austausch-
transfusionen unterzogen werden muften. Als
Vergleich dienten 29 unter gleichen Bedingungen
ausgewahlte  Neugeborene der  Jahrgange
1969/1970, bei denen zuséatzlich zur Austausch-
transfusion nicht simultan die kombinierte
Phenobarbital-Blaulichttherapie durchgefiihrt
wurde.

Der Serumbilirubinspiegel wurde bei samtlichen
Kindern zum Teil mehrfach taglich kontrolliert;
der folgenden Auswertung wurden die maximal
bestimmten Werte zwischen 2. und 6. Lebenstag
zugrundegelegt. Als MaR des Therapieeffektes
werteten wir die im Vergleich zwischen behandel-
ten und unbehandelten Probanden nachweisbaren
Differenzen in der Hohe der Serumbilirubin-
spiegel und die sich daraus ergebenden Indikatio-
nen zur Austauschtransfusion.

E rgebnisse

1. EinfluR einer kombinierten Phéno-
barbital-Phototherapie auf die Hohe des
Serumbilirubinspiegels und die Anzahl
der Austauschtransfusionen bei Neuge-
borenen mit serologisch nachgewiesener
D-Erythroblastose, die nicht unmittelbar
post partum einer Austauschtransfusion
unterzogen werden muf3ten

In Abb. 1 sind die zwischen dem 2.
und 6. Lebenstag ermittelten maximalen
Serumbilirubinspiegel der untersuchten
drei Probandenkollektive zusammen-
gefaldt. Wahrend bei 22 von 38 unbe-
handelten Kindern Bilirubinwerte Uber
16 mg% und in 17 Fallen Bilirubinspie-
gel Uber 20 mg% bestimmt wurden,
fuhrte die alleinige Phenobarbitalbe-
handlung zu einer signifikanten Ab-
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abb. 1L Maximale Serumbilirubinspiegel in Abhangigkeit von der Art der Ikterusprophylaxe bei Neu-
geborenen mit Morbus haemolyticus neonatorum infolge Rh-Inkompatibilitat, die nicht unmittelbar
postnatal einer Austauschtransfusion unterzogen werden muften

&

*. der Patienten
ul

Abb. 2. Haufigkeit von Austauschtransfusionen bei Neugeborenen mit Morbus haemolyticus neonato-
rum in Abhangigkeit von der Art der durchgefiihrten Ikterusprophylaxe

ndhme (p < 0,05) der maximalen Bili-
rubinwerte (Serumbilirubin Gber 16
mg%o in 3, tber 20 mg%in 2 von 15 Fél-
len). Die zusétzliche Blaulichtbestrah-
lung erbrachte nur eine geringfligige
Verbesserung der Ergebnisse, die sich
Jedoch nicht signifikant von denen der
Kinder mit alleiniger Phencobarbitalbe-
handlung unterscheidet. Auch beztiglich
der Zahl der zwischen 2. und 6. Lebens-

n

tag indizierten Austauschtransfusionen
ist eine signifikante (p < 0,05) Abnahme
unter der enzyminduktorischen Be-
handlung nachweisbar (Abb. 2). Die
zusétzliche Blaulichtbestrahlung fiihrte
hier ebenfalls nur zu einer geringfiigigen
- sich wiederum nicht signifikant von
den nur phenobarbitalbehandelten
Kindern unterscheidenden - Vermin-
derung der Austauschtransfusionshau-
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Tabelle |
EinfluB einer kombinierten Therapie mit Phénobarbital und Blaulicht auf die Haufigkeit von Austausch-
transfusionen und die nach ein- oder mehrmaligem Blutaustausch erneut ansteigenden Serumbilirubin-
spiegel bei Neugeborenen mit D-Erythroblastose

Anzahl der Zahl der Durchschnittliche ~ Serumbilirubin > 14 mg%
Patienten Austauschtransf. Austauschrate/Kind (4. Lebenstag)
Versuchsgruppe 20 31 1,56 5
Kontrollgruppe 29 51 1,76 13
Tabelle Il

EinfluB einer kombinierten Phenobarbital-Phototherapie nach postnatal erfolgter einmaliger Aus-
tauschtransfusion auf die Serumbilirubinspiegel und die Zahl der indizierten Wiederholungsaustausch-
transfusionen.

Anzahl der Strum?lllrubln > 14 mg% Wiederholungsaustausch-

Patienten benstag) Transfusionen nach
4. Lebenstag
Versuchsgruppe n 2 |
Kontrollgruppe i6 7 4

figkeit. Wahrend von 15 Patienten, die
vom ersten Lebenstag an mit Phéno-
barbital behandelt wurden, in 2 Fallen
Blutaustauschtransfusionen erforderlich
waren, war dies nur bei 1von 17 unter-
suchten Kindern mit kombinierter
Phenobarbital-Phototherapie der Fall
(Abb. 2).

2. Weiterer Verlaufder Rh-Erythrobla-
stose unter einer kombinierten Therapie
(Phototherapie-Phénobarbital) nach ein-
bis mehrfacher Austauschtransfusion

Eine kombinierte Therapie mit Blau-
licht und Phénobarbital nach unmittel-
bar postnatal erforderlichen ein- bzw.
mehrfachen  Austauschtransfusionen
infolge starker Hamolyse bewirkte einen
deutlichen Abfall des Serumbilirubin-
spiegels am4. Lebenstag im Vergleich zu
der unbehandelten  Kontrollgruppe
(Tab. I). Die Austauschrate pro Kind
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konnte dadurch von 1,76 auf 1,56 ge-
senkt werden. Serumbilirubinspiegel
Uber 14 mg% waren nur bei einem
Viertel der behandelten Neugeborenen
zu beobachten, wahrend bei den Pa-
tienten der Kontrollgruppe in der Halfte
der Falle diese Grenze Uberschritten
wurde.

Bei einer Selektion von Neugebore-
nen, die nur in den ersten 24 Stunden
eine  Austauschtransfusion erhielten,
wird dieser Effekt deutlicher. Unter ei-
ner kombinierten Therapie war nur bei 1
von 11 Kindern wegen erneut angestie-
genen Serumbilirubinspiegels am 4.
Lebenstag eine wiederholte Austausch-
transfusion erforderlich, wahrend dies
bei der unbehandelten Gruppe bei 4 von
16 Patienten notwendig war (Tab. II).

Die Differenzen der in Tabelle lund Il
angefuhrten Ergebnisse wiesen jedoch
bei den relativ kleinen Probandenzahlen
keine Signifikanz auf.
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Diskussion

Enzyminduktion und Blaulichtbe-
strahlung bieten heute die Vorausset-
zung daflr, bei einer gro3en Zahl Frih-
und Neugeborener mit transitorischer
Hyperbilirubindmie die Blutaustausch-
transfusion zu vermeiden. Seit gesetzli-
cher Einfuhrung der Anti-D-Prophylaxe
1971 in der DDR ist auch die Anzahl der
Kinder mit Morbus haemolyticus neo-
natorum infolge Rh-Inkompatibilitat
deutlich geringer geworden: Wahrend
im Zeitraum vom 1.1.1969 bis
31.12.1970 noch insgesamt 99 Patien-
ten deshalb in unserer Klinik behandelt
werden muf3ten, warenesvom 1.1.1972
bis 30.5.1974 nur noch 56.

Der routineméf3ig zur Diagnostik der
Rh-Erythroblastose herangezogene
Race-Coombs-Test ist zwar die verlaR-
lichste Untersuchung zur Erkennung
der mutterlichen Sensibilisierung; seine
Titerhohe 1&R3t jedoch weder im mutter-
lichen noch im kindlichen Blut sichere
prognostische Ruckschlisse zu [11, 28,
29, 31]. In Kenntnis des unterschiedlich
schweren Verlaufes der Rh-Erythro-
blastose unabhéngig von der im Einzel-
fall ermittelten Titerhthe hat sich in den
vergangenen Jahren eine abwartende
Haltung bei der Indikation zur Aus-
tauschtransfusion durchgesetzt [29]. Die
Analyse unseres Krankengutes der
Jahre 1969 bis 1974 zeigte, daf’ dadurch
bei etwa 50% der in Erfurt geborenen
erkrankten Neugeborenen ein Blutaus-
tausch am 1. Lebenstag nicht erforder-
lich war [18].

Untersuchungen (ber den EinfluR
enzyminduktorisch wirkender Medi-
kamente auf den Ikterus bei Kindern mit

it*
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Morbus haemolyticus neonatorum in-
folge Rh-Inkompatibilitat [15, 18, 22]
erbrachten  Ubereinstimmend  einen
signifikanten Abfall der Serumbilirubin-
konzentrationen und der Zahl notwen-
diger Austauschtransfusionen.

Der bilirubinsenkende Effekt der
Phototherapie bei der transitorischen
Hyperbilirubindmie Neu- und Frihge-
borener ist heute unumstritten [10, 16,
19, 24]. Wie unsere hier dargelegten
Untersuchungsergebnisse zeigen, ist die
Blaulichtbestrahlung  bei pheno-
barbitalbehandelten Neugeborenen mit
D-Erythroblastose, bei denen unmit-
telbar post partum keine Austausch-
transfusion notwendig war, jedoch nur
von relativ geringer zusatzlicher Wir-
kung sowohl auf die Zahl der indizierten
Austauschtransfusionen als auch auf die
ermittelten maximalen Serumbiliru-
binspiegel. Dabei soll nicht unerwahnt
bleiben, dal} unter der Kombination
Phenobarbital-Phototherapie nur noch
bei 1von 17 Kindern der untersuchten
Gruppe ein Blutaustausch notwendig
wurde. Bei den unmittelbar postnatal
einer Austauschtransfusion unterzoge
nen Patienten steht im weiteren Verlauf
der Effekt des in den ersten Lebens-
stunden und -tagen durchgefiihrten 1., 2.
und gar 3. Blutaustausches im Vorder-
grund. Bei einer durchschnittlich aus-
getauschten Blutmenge von 200 ml/kg
Korpergewicht und einer Austauschge-
schwindigkeit von 150 ml/kg Korper-
gewicht/h ist in der Mehrzahl der Félle
auch ohne weitere Therapie nach dem 3.
Lebenstag nur noch ein geringer Biliru-
binanstieg zu verzeichnen. Photothera-
pie und Phenobarbitalbehandlung be-
wirken bei dieser Gruppe in Uberein-
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Stimmung mit Reid [27] zwar eine mé-
Bige Abnahme sowohl der durchschnitt-
lichen Austauschhéaufigkeit als auch der
Anzahl der zwischen 3. und 5. Lebenstag
indizierten Wiederholungs-Austausch-
transfusionen; gleiches gilt fur die zwi-
schen 3. und 5. Lebenstag erreichten
maximalen Serumbilirubinspiegel, die
Differenzen zwischen Versuchs- und
Kontrollgruppe sind jedoch bei den
verhéltnismaRig kleinen Probanden-
gruppen statistisch nicht zu sichern.

Der Verlauf der Rh-Erythroblastose
wird hauptsichlich durch die Hamoly-
serate und nur in zweiter Linie durch die
Ausscheidungsschwéche der Leber be-
stimmt. Mittels Phenobarbitalbehand-
lung und/oder Phototherapie konnen
wir zwar in gewissem MaRe die Biliru-
binausscheidung erhohen, die Grund-
krankheit bleibt aber unbeeinflufdt. Der
Erfolg samtlicher ,,ikterusprophylakti-
scher* Malihahmen bei Neugeborenen
mit Morbus haemolyticus neonatorum
ist im wesentlichen vom Verhaltnis zwi-
schen verstarktem Bilirubinanfall in-
folge Hamolyse und der Kapazitat der
Bilirubinausscheidung  (Esterbildung
bzw. Photo-Oxidation) abhangig.

Bei schweren Verlaufsformen mit
hoher Hamolyserate steht nach wie vor
neben der frihzeitigen préanatalen Dia-
gnostik der ein- oder mehrmalige Blut-
austausch im Mittelpunkt der erforder-
lichen therapeutischen Mal3nahmen.

Blaulichtbestrahlung und Enzymin-
duktion konnen bei solchen Patienten
nur als eine unterstiitzende Therapie
betrachtet werden, die keinesfalls den
Blutaustausch ersetzen konnen. Bei
leichteren Verlaufsformen der D-Ery-
throblastose mit geringer ausgepragter
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Hémolyse kann dagegen durch ikte-
rusprophylaktische MafRnahmen das
Krankheitshild  deutlich  beeinflul3t
werden. Durch die Kombination ver-
schiedener Methoden, wie beispiels-
weise Enzyminduktion und Blaulicht-
bestrahlung ist jedoch das jeweilige Er-
gebnis nur noch begrenzt zu verbessern.
Dabei darf auch nicht unbertcksichtigt
bleiben, dal das Bilirubin selbst einen
wesentlichen enzyminduktorischen Ef-
fekt ausiibt und somit der Ikterus prae-
cox die Reifung des an der Bilirubin-
ausscheidung beteiligten Enzymsystems
beschleunigt [1,2].
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