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dab Pa t ien ten  mit  deu~licher Makroglobulinvermeh- 
rung fiber Jahre  im wesentliehen beschwerdefrei blei- 
ben k6nnen. WALDn~:S~I~6~I selbs~ ha t  erst vor  kurzem 
zu weitgehender therapeut iseher  Zurfiekhattung in 
diesen Fallen geraten ~s. Neuerdings wurde die bereits 
1947 yon  Wvm~A?¢I~ aufgeworfene Frage  der Careino- 
genese auf dem Boden Ianger dauernder  Dysprotein-  
amien xs yon  O I ~ I ~  u. 5~itarb. speziell im Hinbl ick 
auf die Makroglobulin/Lmie aufgegriffen ~. Bekann t  is~ 
ja die fiberdurehsehnitt l iche Haufung  von Neoplasmen 
bei Makroglobulinamie. Ob diese Haufung  sekundi~re 
Folge der Paraprote inamie  ~a oder A~sdruek einer er- 
hShten Bereitsehaft  zu somatisehen Mutat ionen is~, 
was uns naher zu liegen scheint. ~, is~ bis heute noch 
ungeklart .  Jedenfalls dfirfte eine differente Therapie 
makroglobulingmiseher  Krankhei tsbi lder  mit  der etwa- 
igen Absieht einer Care inomwophylaxe  ohne sonstige 
notwendige Ind ika t ionea  vorerst  nieht  gerechtfertigt  
sein. Der yon  ~¥ALI)~STlC6~ vertretene Grundsatz  
/thnlieh wie bei anderen proliferativen Blutkrank-  
heiten mit  einer gezielten Therapie erst dann  zu 
beginnen, wenn es das klinisehe Bild erfordert,  sollte 
deshalb nach ~de vor  das arzt, liche t tandeln  bestimmen. 
Als Mare Ind ika t ionen  ffir den Therapiebeginn bieten 
sieh an:  Eine Beeingraehtigung der Knoehenmarks-  
funkt ion dutch verdrangende Zellproliferation, star- 
kere LymphknotenvergrSBerungen bzw. ausgepragtere 
St6rungen des Allgemeinbefindens. 

Die zuerst  yon  t t I~Zm ~ angegebene (yon uns nu t  
in Fall  3 kurzfristig durehgeftihrte) Behandlung der. 
Makroglobulingmie mit  Sulfhydrylreagent ien scheint 
der eytosta t isehen bzw. der Prednisontherapie  insofern 
naehzustehen,  ats bier g/instigenfalls eine palliative 
Redukt ion  der zirkulierenden Makroglobuline erreieht 
wird und die paraproteinbi ldenden,  proliferierenden 
Zellen nicht  getroffen werden. Darfiber hinaus wird 
auch durch  die Depolymerisierung der Makroglobutine 
die Paraprote ingmie  nieht  beseitigt, well es sieh bei 
den ents tehenden kleineren Prote inkomplexen ja nach 
wie vor  um abart ige Eiweil3k6rper handelt .  Etwaige 
paraproteinbedingte  DurehblutungsstSrungen waren 
auch du tch  eine erfolgreiche eytostat isehe Therapie 
giinst, ig zu beeinflussen. 

Zusammen/assung. Bei 12 Pa t ien ten  mi t  Makro- 
globulinamien (Makroglobulinamie WatdenstrGm, Plas- 
mocytom,  chronische K/tl teagglutininkrankheit)  wurde 

vor und  naeh der Therapie (Cytostatiea und/oder 
Prednison und andere therapeutische Magnahmen)  das 
Serum sedimentat ionsanalyt iseh und  elektrophoretiseh 
vergleiehend untersucht  und  zusammen mit  klinisehem 
Bild und  weiteren Laborda ten  ausgewertet .  Es zeigte 
sieh, dal3 in der fiberwiegenden Zahl der FNle ein zum 
Tell erheblieher Abfall des Makroglobulingehaltes er- 
reieht werden konnte.  Die Minisehe Besserung war 
in der Mehrzahl der Falte befriedigend oder gut.  

Auf Grund der erhobenen Befunde ist der kombi- 
nierten Behandlung mit  Endoxan  und Prednison der 
Vorzug zu geben und eine gentigend hohe Dosierung 
und mSgtiehst lange Behandlungsdauer (mehrere Mo- 
nate) anzustreben. 
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Untersuchungen mit der Komplementbindungsreaktion anliiNieh einer Coxsaekie B 5-Epidemie * 
V o n  

EuNsw KUWERT und HILw LENNA~TZ 
Aus den Laboratorien der Stiftung zur Erforschang der spinalen Kinderl~hmang a n d  der multiplen Sklerose (Direktor: Prof. Dr. H. P u + ~ ) ,  

Universit~itski~nkenhaus t Iamburg-Eppendorf  

I m  letzten Dezenniuln ist eine gToBe Anzahl  von  
VerSffentliehungen fiber die PoIiomyelit is-Koraple- 
mentb indungsreakt ion  (KBR) ersehienen. Die fiber- 
wiegende Mehrzahl der Autoren  bef/irwortet  bei Ein- 
hal t  bes t immter  teehniseher und  methodiseher  Vor- 
aussetzungen die Dnrehff ihrung dieser Methode als 
wertvolte Hilfsreaktion in der Poliomyelit isdiagnostik,  
die insbesondere bei Verwendung friseher, aktiver,  

* Anszugweise vorgetragen auf der 29. Tagung der Deut- 
schen Gesellsehaft ffir Hygiene und Mikrobiologie in Wtirzburg, 
April 1963. 

Klin, ~¥sehr., 41. Jahrg ,  

Frigen-gereinigter nnd  konzentr ier ter  Gewebekultnr- 
antigene ha  Kindesal ter  (geringe anamnestisehe Reak-  
tionen) zuverlassig die Erfassung typenspezifischer 
Ant ik6rper  ges ta t te t  und  somit den methodiseh 
ungleieh schwierigeren Neutral isat ionstest  in einer 
groBen Zahl yon Fallen ersetzen kann  (L]~s~A~TZ ~°, 
L ~ T ~  u.a.~% gAAS u. a.~). 

Dagegen hat, sich die Coxsackie-KBR Ms Routhle-  
1aethode bislang nicht  durehgesetzt .  Die Gr/inde 
hierfiir ]iegen einmal in der groBen Anzahl  yon distixlk- 
ten Serotypen dieser Enterovh~usgruppe und einera 
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entsprechend grogen Arbeitsaufwand, sind zum ande- 
ren jedoch aueh in der Seh~derigkeit der Zubereitung 
geeigneter komplementbindender (kb.) Antigene zu 
suchen. Obwohl sieh mehrere der Coxsackie A-Typen 
sowie Mle bisher isolierten B-Typen in Gewebekulturen 
aus Affennieren-, HeLa- oder F1-Zellen unter Ausbil- 
dung eines eytopathisehen Effektes mit hohem 
Infektiositgtstiter, der dureh oftmalige Passierung 
noeh gesteigert werden kann, vermehren, werden die 
Antigene ffir die KBI~ yon diesen wie yon anderen 
Coxsackie-Typen in der Hauptsache aus Muskel- oder 
Gehirngewebe infizierter Sguglingsmguse hergestellt 
(M]~L~Ic~ und KI~.AFT~S, ~, CASALS und O~TZXY ~, 
]{OWITT 17, VIVELL U. a.  35,86, ~)OMOK 11, VERLINDE 34, 
Go~:~z ~a, L~r~:NE et al.~). Die Eliminierung der denAb- 
lauf und die Beurteilung der KBt~ stSrenden Gewebs- 
proteine gesehieht dabei in der Hauptsache dutch 
Behandlung der virushaltigen Gewebssuspensionen 
nach der Methode yon W A ~ E N u .  Mitarb. a~ mit 
Protaminsulfat (M~zNICK u. a.~s, ~a,~, DO~IOK n, VEtC- 
L~DW aa oder nach der Methode yon CASALS und 
0L~TZK¥5, durch die Anwendung der Aceton-~thyI- 
/~ther-Extraktion (¥kwnL u. a ~ as GOTZ ~a). Auch die 
Kombination dieser beiden Methoden ist versueht 
worden. So behandelten L~eI~E et al. 2~ ihre ffir die 
Identifizierung friseh isolierter Coxsackie A-Stgmme 
vorgesehenen kb.Mgusegewebesuspensionen zungchst 
mit Protaminsulfat und extrahierten sie danach mit 
Xther. Letztlieh sei noeh auf die Empfehlung yon 
V n ~ s D ~  s~, der zur Entfernung der unspezifisehen 
Proteine aus virushaltigem Mgusegewebe Bentonit 
vorschl/igt, und auf die Uutersuehungen yon tIow~TT ~7 
hingewiesen, die die stSrenden Begleitstoffe lediglieh 
durch Filtration entfernt und dadurch brauehbare 
Antigene erhgtt. Ein Naehteil der Herstellung kb. 
Coxsaekie-Antigene aus infiziert, en Sguglingsm/iusen 
ist jedoeh in dem unterschiedlichen Virusgehalt, den 
das Gewebe der einzelnen Tiere aufweist, begrfindet. 
Dutch die Behandlung mit Protaminsulfat oder 
Aceton-Xther wird aueh ein Tell des virusspezifischen 
Antigens eliminiert. Die so gewonnenen Antigene 
weisen daher in der Regel nur einen geringen spezifi- 
schen kb. Tiger auf, wodurch die Erfassang niedriger 
AntikSrperwerte ersehwert wird. 

Dagegen zeichnen sich in Gewebekulturen gezfieh- 
tete Virusprgparate bei Einhaltung entspreehender 
Inlmbationszeiten und Versuehsanordnungen durch 
Titerkonstanz und hohe Infektiositgtstiter aus. Zu- 
dem ist das Verhgltnis Wirtsgewebe zu Virus gfinstiger 
als ira infizierten Mausorganismus. Es ist daher vor- 
teilhaft, yon den in Gewebekulturen zfichtbaren 
Coxsaekie-Virustypen kb. Antigene aus der flfissigen 
Phase infizierter Kulturen zu gewinnen und ffir dia- 
gnostische Untersuehungen zu verwenden, wie es yon 
A!aCHETTI U. a. 1 ffir die Coxsackie A-KBI~ und yon 
i~ubha et al. ~ ffir die Coxsaekie B5-KBt~ inauguriert 
worden ist. Die italienischen Autoren arbeiteten bei 
ihren Untersuchungen fiber eine Epidemie von asepti- 
seher Me~ingitis, die dutch einen Typ der Coxsaekie 
A-Gruppe (spgter klassifiziert als TypA-23,  sero- 
logiseh identiseh mit ECHO-Virus Typ 9) hervorgeru- 
fen wurde, mit einem auf Affennierenzellkutturen 
geziiehteten kb. Antigen, das vor seiner Verwendung 
mehrfach aufgetaut und wieder eingefroren sowie auf 
560 C erhitzt worden war. Die mit diesem Antigen 
beobaehteten Antik6rperwerte lagen - -  abhgngig vom 

Erkrankungsstadium in Parallelitgt zu den Ergebnis- 
sen des Neutralisationstestes - -  im Bereieh von 1:8 
bis 1 : 128. Auch I~UBI~ et al. 31 verwendeten bei ihren 
Untersuchungeu fiber eine Coxsackie B5-Epidemie 
die nicht konzentrierte virushattige Nghrflfissigkeig 
yon Affennierenzellkulturen Ms kb. Antigen ffir die 
Auswertung der Doppelseren yon 96 Patienten mit 
positiver Virusisolierung in der KBR, von denen 85 
spezifische kb. AntikSrper gegen das Coxsaelde B5- 
Virus mit einem Titer yon 1 : 8 oder darfiber aufwiesen. 
~ber  die Herstellung kb. Coxsackie B-Antigene aus 
der flfissigen Phase infizierter KB-Zellkulturen wird 
auch yon I~OB]~A und VI]CAT eg, a0 berichtet. 

Im Hinblick auf die ungewShnlich hohe Anzahl 
von Coxsackie B5-Erkrankungen in der Bundes- 
republik wghrend des Jahres 1962 war es notwendig, die 
Seren yon Patienten, bei denen naeh dem Vorbericht 
eine Infektion mit Coxsackie-Virus zu vermuten war 
oder aus Stuhl, Liquor oder l~aehenabstrich Coxsackie- 
Virus isoliert werden konnte, routinemgf~ig in der 
Coxsackie B5-KBR zu fiberpriifen. Ffir die Antigen- 
zubereitung verwendeten wir einen auf F1-Zellen 
passagierten Coxsackie B5-Virusstamm. Im folgenden 
soll fiber Zubereitung, Wertigkeit und Spezifitgt des 
Antigens und die mit diesem erzielten Befunde an den 
Seren yon Kranken mit positiver B5-Virusisolierung 
berichtet werden. Die klinischen und epidemiolo- 
gischen Befunde werden an anderer Stelle mitgeteilt. 

Material und Methoden 

Virusstdmme. Im I~ahmen der vorliegenden Untersuchun- 
gen arbeiteten wit mit den Coxsackie~Typen A9, BI, B2, B3, 
B4 und B5, die uns 1955 yon DALLDOR~ zur Verfiigung 
gestellt wurden und seither im hiesigen Institut in Sguglings- 
mgusen oder auf Gewebekulturen passagicrt worden sind. Es 
gelangten augerdem die an F1- oder I-IeLa-Zellkulturen 
passagierten Poliomyelitis-Virustypen I (hlahoney), II  (Lan- 
sing) und III  (Saukett) zur Verwendung. 

Kb. Antigene. AIs Ausgangsmaterial ffir die Zubereitung 
der kb. Antigene dient~ aussehlieBlich in Gewebekuttureu 
gezfichtetes Virus. Voll ausgewachsene Einschichtzellkulturen 
yon F1- oder HeLa-Zellen in Penicfllinkolben wurden jeweils 
mit etwa 2 x 107 infekti6sen Einheiten (ID 50 oder als Plaque- 
bfldende Einheiten) infizier/~ und nach ZerstSrung des Zell- 
rasens 24--96 Sfd p. L geernte~. Ffir die Antigenhers~ellung 
wurden die Gesamtkulturen (Ze ltrfimmer und ErhMtungs- 
medium) verwendet, die zungchst im Verh~ltnis 1 : 3 im Biihler- 
Homogenisator 2 rain lung bei 17000 U/rain mit Frigen 113 
(Hoeehst) behandelt worden waren. Die dadurch ausgef/~llten 
Zell- und Serumproteine werden danach durch niedertourige 
Zentrifugation (3~00 U/rain, 30 rain) yon der virushaltigen 
fliissigen Phase abgetrennt. ~ie schon yon HA}I£At~IAN U. &15 
sowie yon t{]glY~TI~NSTEIN 16 mitgeteilt~, wurde dureh die Frigen- 
behandlung die kb. Aktivit~i* der Prgparate nieh~ beeinflut3~. 
Es erfolgt sodann die Anreicherung des kb. Antigens in der 
prgparativen Ultrazentrifuge (Spinco ModellL, l~otor30). 
Die freonisierten Pr£parat¢ werden dabei 40 rain lung bei 
30000U/rain (mittleres Sehwerefeld 70O00g) zentrifugiert 
und im ~25fach geringeren Volumen VeronMpuffer anfgenom- 
men. Die Antigene werden nunmehr 24 Std lung bei -? 4 o C 
auf dem Magnetriihrer desaggregiert und danach bis zu ihrer 
Verwendung bei --60 o C aufbewahr~. Die Antigene werden 
fiir die Routine- und VergIeichstests in der hOchsten Konzen- 
tration verwendet, die keine Auf15sung der Isofixationskurve 
im Antigeniibersehugbereich mehr bewirkt (4~--8 Antigen- 
einheiten). 

Kb. Hyperimmunseren. Die kb. Hyperimmunseren s~ellten 
wir an Meersehweinehen her. Die Tiere wurden im Abstand 
von 8 Tagen viermal mi~ je 2 ml des virushaltigen freonisierten 
Gewebekulturiiberstandes intramuskul~r gespritzt. Sie erhiel- 
ten 6 ~Vochen nach Beginn der Immunisierung eine Booster- 
Injektion und wurden 5 Tage danach entblu$et. Die kb. 
IIyperimmunseren verhiel~en sich in jedem Falle typen- 
spezifi~sch. Ihre TiterhShe lag zwisehen --log 1,8 und 3,1. 
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Die Antiseren wurden vor ihrer Verwendung in der KBR 
45 rain lang bei 560 C inaktiviert. Sie wurden fiir die Antigen- 
auswertungen und Vergleiehstests in derjenigen optimMen 
Verdiimmng verwendet, die im AntikSrperiibersehuBbereieh 
der Isofixationskurve kein Prozonenphgnomen bewirkte. 

Komplement (C'). Serum gesunder erwachsener Meer- 
sehweinehen, das - -  bei --  20 o C aufbewahrt - -  etwa i/~ Jahr 
verwendbar ist. Fiir die Bestimmung der C' H 50 wird das C' 
mit dem Faktor 1,59 (logarithmiseh 0,2) in Veronatpuffer bis 
1 : 1000 verdiinnt und nach Zusatz des Antigens gegen optimal 
sensibilisierte Hammelerythroeyten ausgewertet. Die C' H 50 
wird naeh der yon uns mitgetefiten Methode ermitte]t (MEsTn~ 
und KUWEI~T 27). 

Hiimolytisches System(H.S.). Der Einsatz geringer 
Erythroeytenzahlen und entspreehend niedriger C'-Dosen 
erhSht die Sensibilitgtsschwetle der KBI% (MEsTER und 
KUw~nT2L KuwaiT19). Wir arbeiten daher mit einem H.S., 
dam etwa 0,07 bis 0,1 × 106 optimal sensibilisierte Erythroeyten 
(aeht Amboeeptereinheiten) enth~tt und bei 546raFt naeh 
AuflSsung mit 5/s Indieatorl6sung nach BET/fEE und SAVELS- 
B~G ~ im Eppendorf-Photometer eine 
Extinktion yon 03 aufweist. 

Durch]iihrung der KBR. Die Routine- 
untersuehungen werden auf Plexiglas- 
platten mit dem Tropftest naeh der yon 
BLACK und M~L~mK ~ angegebenen Me- 
rhode durehgefiihrt. Die Seren werden ] 
dabei gegen eine konstante Antigenmenge Antiserum 

f bei Verwendung yon 1, 2 und 3 C' H 50 
ausgewertet. Im Gegensatz zu den ameri- 
kanischen Autoren bereehnen wir jedoeh 
nieht die Aviditgt des Serums fiir C', 
sondern geben unsere AntikSrpertiter in Cox- 
den herkSmmlichen Verd/innungwerten sackie- 
an. In Abhgngigkeit yon etwaiger Anti- virus- 
komplementarit~t des Patientenserums typ 
erfotgt die Ablesung in der Reihe mit 
2 oder 3 C ' H  50. Vor Zugabe des H.S. 
wird der Versuchsansatz 18 Std bei q- 40 C 
und danach 2 Std bei q- 370 C aufbewahrt. Polio 
Wghrend fiir den Plattentest yon jedem virus 
Reaktionspartner O,02ml (1/5 o Dosen) typ 
verwendet werden, wurden die Versuehe 
zur Bestimmung der Isofixationsknrve 
(ALM~rDA m, RAFrO~T und G~AF ~s) in Fiinfteldosen dureh- 
geftihrt. Die Ermittlung derjenigen Antigen- oder Antiserum- 
menge, bei der gerade 50% der im geaktionsgemiseh vor- 
handenen Erythrocyten h~molysiert werden, erfolgt graphiseh 
(B{ESTEI~ und KVWEI~T2:). 

Patientenseren. Von 92 Patienten mit positiver Cow 
saekie B5~Virusiso]ierung wurden insgesamt 67 Doppel- und 
25 Einzelseren auf kb. AntikSrper untersueht. Die Aus- 
wertung wurde naeh Inaktivierung der Seren in den Ver- 
diinnungen 1 : 10, 1 : 20, 1 : 40 und 1 : 80 durehgeffihrt. 

Virusisolierung. Dis Isolierung des Coxsaekie B5-Virus 
aus Stuhl, Liquor oder Raehenabstrieh erfoIgte auf primgren 
Affennierenzellkulturen, dis Typenbestimmung wurde im 
Neutralisationste~st auf derselben Zellart vorgenommen. 

Salzldsungen. Die Sehaferythroeyten wurden bis zu 
ihrer Verwendung in steriler Alseverseher LSsung aufbewahrt. 
Fiir die Herstellung des H.S. sowie der Antigen-, Serum- und 
C'-Verdfinnungen wurde aussehlieglieh MAYEns Veronal- 
puffer verwendet (SCH~MIDTS2). 

Ergebnisse 
I. Herstellung und Wertigkeit des ]cb. Coxsackie 

BS-Antigens. Der  Vorgang  der  An t igenzube re i t ung  
wurde  bere i ts  im A b s e h n i t t  , ,Mater ia l  und  Me thoden"  
ausff ihrl ich darges te l l t .  Tabel le  1 en thg l t  die ent-  
sp reehenden  W e r t e  ffir das  Coxsaekie B5-Ant igen ,  
die  aueh  als r e p r g s e n t a t i v  fiir  unsere  Methode  der  
Hers t e l lung  kb.  Po l iov i rusan t igene  gel ten  k6nnen.  

Der  Anre icherungsef fek t  en t sp r i ch t  e twa der  
Volumeneinengung.  Dureh  den  Aufa rbe i tungsvor -  
gang t r i t t  bei  d iesem Ant igen  mi th in  kein  m e g b a r e r  
Ver lus t  an  kb.  A k t i v i t g t  ein. Die W e r t i g k e i t  des 
kb.  Coxsackie  B5-An t igens  is t  m i t  e inem Ti te r  yon 
1:128 als op t ima l  zu bezeiehnen.  HShere  W e r t e  
e r re iehten  wir  b is lang nu r  bei  den Po l iov i ru s typen  I 

Klin, Wschr., 41, Jahrg. 

Tabelle 1. Zubereitung des kb. Antigens beim Coxsa&ie 
B 5- Virus 

nil. 
Material reieherung 

Rohan~igen (GK-{Jberstand) 

gohantigen naeh Frigen- 
behandlung 2 min 17000 U 

Sediment naeh Ultrazentri- 
fugation 40 rain/70000 g 

Volumen- --  log kb. 
einengung Titer 

+ 0,602 

0 0,602 

25fach 2,312 32fach 

und  I I I ,  die in F l -Suspens ionskn l tu ren  m i t  groBer 
Zel ld iehte  gezfiehtet  wurden.  Erhebl ieh  niedrigere  
W e r t e  wurden  dagegen m i t  den  Coxsaek ie -Typen  B 1, 
B 2  und  B 3  erziel t  (Tabelle 2). Da  wir die ffir die Her-  
s te t tung kb.  Ant igene  vorgesehenen Gewebekul tu r -  
e rn ten  n ieht  auf ihren  Gehal t  an  infekt iSsem Virus 

Tabelle 2. Uberprii/ung von 9 Enterovirustypen au/ Kreuzreaktivit~it in der KBtl 
Antigen-Titration gegen optimale 5'[eerschweinehen-Immunserumverdiinnun- 

gen bei Verwendung yon 2 C'H 50. Angabe der kb. Antigentiter im negativen 
dekadisehen Logarithmus. 

Antigen 
Coxsaekievirustyp Poliovirustyp 

B1 t 
B1 [1,204,[ 0 

B3 0 
B4 0 
B5 + 
A9 0 
, I [  0 0 
II 0 0 

0 
¢ 

1,204 

0 

B5 t A9 I 

0 0 0 0 
0 + 0 0 
0 0 ..... 0 0 

7 1  ° ° ° 
0 [ 0 [.2,107 
0 0 0 

o I o ~0 
0 ] 0  

t I I  I I I  

0 0 
[ +  0 

! + 
0 0 0 

2,408 I 0 O 
+ 12,1071 + 
o ] o 2,408 

t i t r i e r t  haben,  kSnnen wir hier  keine Befunde fiber 
die Beziehungen zwisehen In fek t io s i t g t s t i t e r  und  kb .  
K a p a z i t £ t  mi t te i len .  

I I .  Spezi/iti~t des kb. Coxsackie B5-Antigens. Auf 
Grund  der  Angaben  in der  L i t e r a t u r  (~V[ELNICK 24, 
MELNICK und  KIgAFT ~5, BEEMAN u n d  ttUEBXE~ ~, 
GOETZ 13, ROBSA und  VmAT a°) fiber ein ant igene  Ver- 
wand t seha f t  verseh iedener  Coxsaek ie -Typen  war  es 
yon Interesse ,  unser  Coxsaekie-B 5-A~ltigen auf  Kreuz-  
r e a k t i v i t g t  mi t  anderen  Coxsack ie -Typen  und  den 
Po l iov i rus typen  in der  K B R  zn fiberprfifen. Die 
dabe i  erhobenen Befunde sind in den Tabel len  2 und  3 
zusammengefag t .  

Bei  dem in Tabel le  2 veransehau l ieh ten  Versueh 
t i t r i e r t en  wi t  kb.  Ant igene  der  Coxsaekie -Typen  B 1, 
B2,  B3,  B4,  B 5  und  A 9  sowie der  Po l iov i rus typen  I ,  
I I  u n d  I I I  gegen eine kons t an t e  Dosis yon  kb.  t t y p e r :  
immunse rum der  neun E n t e r o v i r u s t y p e n  bei  Ver- 
wendnng  yon  1, 2 und  3 C' H 50. Dabe i  erh ie l ten  w5" 
s t reng typenspezi f i sche  Reak t ionen .  Aueh  bei  Ver- 
wendung der  umgekeh r t en  Versuehsanordnung  - -  Ti- 
t r a t i on  der  kb .  Ant i seren  gegen eine kons t an t e  Dosis 
des kb.  B5-Ant igens  - -  konn te  kein  Hinweis  ffir das  
Vorl iegen einer an t igenen  13berlappung der  fiberpr/if-  
t en  En te rov i r en  e rb raeh t  werden (Tabelle  3). 

H I .  Bestimmung der optimalen kb. Antigendo.sis /iir 
die Durch/i&rung der Routine-KBR. Die Verwendung  
hoher  Ant igendosen  ffir die B e s t i m m u n g  des Ant i -  
k6rpergeha l tes  in Pa t i en tense ren  is t  n ieht  bei  j edem 
A n t ige n -A n t ikS rpe r sys t e m vor te i lhaf t .  Insbesondere  
Pro te inan t igene  neigen zu mange lnde r  C ' -Bindungs-  
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Tabelle 3. Spezi/it~it des kb. Coxsackie- B5-Antigens in der KBR 
Titration der kb. Meerschweinchen-Immunseren gegen eine 

optimale kb. Antigendosis bei Verwendung yon 2 CqK 50. 
Anga~be des kb. Antiserumtiters im negativen dek~dischen 

Logarithmus. 

kb. Antiserum ] Coxsackievirustyp 

I l ! I 
Antigen 1 0 1 0 l  0 l0 13,1o7 

t ~oliovirus~yp 
A9 I II I III 

010 
f~higkeit im AntigenfiberschuBbereich (bei Lipoid- 
antigenen oder I taptenen ~V~rd ein gegentefliges Ver- 
halten beobachtet). Es ist daher notwendig, jedes fiir 
I~outineuntersuchungen vorgesehene Antigen auf seine 

N 

q5 

0 I0 20 30 z/O 5"0 
,zlntl#enmenffe [lo-S m].] 

Abb. 1. Isofixa~ionskurve des Coxs~ckie B5-Antigens 

C'-Bindungsfi~higkeit im Antigen- und Antik6rper- 
fibersehuBbereich sowie in der Aquivalenzzone in der 
sog. zweidimensionalen Isofixationsteehnik auszu- 
testen (A~MEI~)A ~°, 1~I) ] 'O~ und GI~A~ ~s, M~YEI~), 
da andernfalls niedrigere Werte an kb. Antik6rpern 

T~belle 5. Untersuchung der Sereu von Patienten mit positiver 
V iru~isolierung in der Coxsackie B 5. K JB R 

Anzahl Coxsackie B 5-KB~ 
der 

Patienten positiv negativ 

92 60 = 65,3 % 32 ~ 34,7 % 
])avon: 
19 ~ Serum 1. Krankheitswoche 
13 : Serum 2.--3. Krankheitswoche 

k6rperfiberschuBbereich repr~sentiert, w~hrend der 
fiber der Abszisse liegende Sehenket den Antigen- 
fiberschuBbereieh darstellt. Die Verbindungslinie 

7,,9031 - 

e,i 

1,3o7 

.~ 7,o 

t 

<gO 

. oo  
o~e  ~o  

<1,0 z,O z,301 

t 

• . ... . /  
• . . /  

I [ 
~602 ~903 

-[°S kb. T//er /m z Seru~ 

/ 

Abb. 2. AnMk6rpertiter in den Doppelserenvon 54 1)atienten mit, positive 
Coxsackie B 5-Virusisolierung 

Tubelle 4. Reaktivitiit zwischen Coxsackie B 5-Antigen und dem homologen kb. Anti- 
serum veto Meerschweinchen bei Verwendung von 2,5 C'H 50 

Die T~belle enthi~lt die Werte fiir den in Abb. 1 d~rgestellten Versuch. 

Antigenmenge (10 -s ml) -~ 

t 0,78 039 

100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 

12,5 

0 
0 
0 
0 
8,3 
8,3 

27 
88,5 

1100 

0,15 

3,13 } 6,25 
I 

50 14,5 
39 10,4 
37,5 15,6 
51 10,4 
44,9 15,6 
75 25 
88,5 68,7 

100 88,5 
100 100 

0,26 

0 
0 
0 
9,4 

61,5 
87,5 

100 

0,22 

Antiserum- 

12,5 
6,25 
3,13 
1,56 
0,78 
0,39 
0,19 
0,095 
0,048 

50 %iger 
]:[~molyse- 

25 50 wer$ 

0 0 3,1 
0 0 2,3 

0 2,5 
0 3,2 

50 % iger 
H~molyse- 

wert 

I 1,56 

I 
100 72 
100 100 
100 79,1 
100 94 
100 94 
100 100 
100 100 
100 100 
100 100 

dem Nachweis entzogen ~4irden. Ffir unser Cox- 
sackie B 5-Antigen sind diejenigen Antigen- und Anti- 
k6rperwerte, bei denen 50 % der im l~eaktionsgemisch 
vorhandenen sensibitisierten Erythroeyten hiimolysiert 
wurden, in der Abb. 1 eingezeichnet worden. 

Durch Verbindung der 50%igen Endpunkte  der 
einzelnen Antigen- und Antik6rperverdfinnungen 
erh~It man eine hyperbelf6rmige Figur, deren verti- 
kaler, parallel zur Ordinate verlaufender Ast den Anti- 

zwisehen den beiden Sehenkeln verk6rpert  die ~qui- 
valenzzone. Die ~Verte fiir diese Figur m6gen ans 
Tabelle 4 entnommen werden. 

Die Kurve  zeigt eine Aufhellung im Antigenfiber- 
schuBbereieh, die beim Einsatz h6herer Antigen- 

mengen noch stgrker wird. Bei 
Verwendung yon 50 × 10 -a ml Anti- 
gen pro l~eaktionsansatz betrug der 
kb. Antik5rpertiter unseres Meer- 

sehweinehenhyperimmunserums 
etw~ nur die H~lfte des mit  der 
vierfaeh geringeren Antigenmenge 
(12,5 × 10 -a ml) beobaehteten Anti- 
kSrperwertes. Fiir die Durchfiihrung 
der l~outineuntersuehungen verwen- 

0 2,1 deten wir daher ausschlieBlieh 
0 4,5 12,5 × 10 -a ml Coxsackie B 5-Anti- 

69,8 8,3 gen pro Reaktionsgemisch. 91,6 
t00 - -  I V .  Untersuchung der Seren von 

Patienten mit  positivem Virusisolie- 
rungsbe/und au/ kb. Antik6rper gegen 

0,25 das Coxsackie B 5- Virus. Insgesamt 
gelangten Seren yon 92 Pat ienten 

mit  positiver Virusisolierung zur Untersuchung in 
der KBR.  Die dabei erzielten Ergebnisse sind in 
Tabelle 5 und Abb. 2 zusammengesteltt. 

Danach konnten bei 60 Patienten kb. Antik6rper 
im ersten oder zweiten Serum znm Nachweis gebracht 
werden. Von 54 Personen, yon denen uns Serumpaare 
aus jeweils den ersten beiden Krankheitswochen sowie 
nach der zweiten bis dritten Krankheitswoche zur 
Verffigung standen, wiesen 41 einen Titeranstieg auf, 
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w/~hrend bei 12 Patienten in beiden Seren die gleiche 
TiterhShe beobachtet werden konnte und in einem 
Falle eine Abnahme der kb. AntikSrper festgestellt 
wurde (Abb. 2). Die Serumpaare wurden naeh Ein- 
gang des zweiten Serums in einem Versuchsansatz 
a, usgetestet. Bei 6 Patienten spraeh der positive 
Ausfall der Coxsaekie B 5-KBR mit dem ersten Serum 
ffir das Vorliegen einer B5-Infektion. Mit den Seren 
der restlichen 32 Patienten verlief die K B ~  negativ. 
In dieser Zahl sind jedoch aueh diejenigen F/~lle ent- 
halten, yon denen Iediglich Seren aus den ersten 
beiden Wochen naeh Auftreten der Allgemeinsym- 
ptome zur Untersuchung gelangten. Die KBI~ ver- 
sagte in diagnostischer Hinsicht nur in 13 F/~llen, yon 
denen uns Seren aus der ersten sowie naeh der zweiten 
bis drit ten Krankheitswoche zur Verffigung standen. 

Die gleichzeitig durehgeffihrte Testung der Seren 
yon diesen 92 Patienten auf kb. AntikSrper gegen die 
drei Typen des Poliovirus und gegen das Coxsaekie A 9- 
Virus lies in 12 F~lten ( =  20% der Pa, tienten, die kb. 
AntikSrper gegen Coxsaekie B 5-Virus gebildet hatten) 
eine sehwaehe Reaktion gegen Typ I I I  des Polio- 
virus erkennen (Titer <1:20) .  Wie die Tabellen2 
und 3 ausweisen, erbrachte die kreuzweise KBR mit 
kb. Coxsackie B5- und Poliovirus-Typ III-Antigenen 
und den entspreehenden Hyperimmunseren jedoeh 
keine ttinweise far das Vorliegen einer antigenen 
Beziehung dieser beiden Vertreter der Enterovirus- 
gruppe. 

Diskussion 

l~ber die epidemische I-I~ufung yon Coxsaekie B5- 
Erkrankungen wird yon SYW~TO~ u. a. an, C g ~  u. a. ~, 
~,s, C u ~ n ~  et al2 sowie t ~ v ~  u. MitarbY berichtet. 
Lediglich die letztgenannten Autoren bestimmten den 
kb. Antik6rpergehalt in den Doppelseren yon 96 Pa- 
t ienten mit der KBR,  w~hrend in den anderen Arbei- 
ten nur der Gehalt der Seren an neutralisierenden 
AntikSrpern mitgeteilt wird. R u ~  u. Mitarb Y konn- 
ten bei 85 Patienten = 88,5% kb. Antik5rper gegen 
das Coxsaekie B 5-Virus mit einem nichtkonzentrierten 
Affennierengewebekulturantigen zum Nachweis brin- 
gem Eigene Untersuchungen an den Doppelseren yon 
67 Patienten erbrachten in 5¢ F~llen = 80,6% ein 
positives Ergebnis. Die Coxsack~e B5-KBR liefer~ 
damit in einem ~hnlich hohen Prozentsatz spezifische 
positive l~esnltate, wie es yon der Poliomyelitis-KBt~ 
bei Beaehtung der nachfolgend besproehenen tech- 
nischen and methodischen Pr~tmissen bekannt ist 
(L~NA~TZ ~°, Ln~:~=n~E u.a .~) .  Ihre Anwendung 
als Erg~nzungsmethode in der Routinediagnostik der 
Enterovirus-Infektionen kann daher empfohlen werden. 

Ebenso wie ~fir die Durehf~ihrung der Polio-KBR 
verwendeten wir bei unseren Coxsackie B5-Unter- 
suchungen Frigen-gerefi~igte und ultrazentrifugal an- 
gereicherte Gewebekuiturantigene. Dadurch werden 
einmal unspezifische Reaktionen in der K B R  auf ein 
~ i m u m  herabgesetzt (I-IA~A~A~ u. a. ~, H n ~ T ~ -  
S ~ s ) ,  zum anderen wird aber auch die Wahrschein- 
lichkeit der Er~assung niedriger kb. AntikSrpertiter 
betr~chtlieh erh6ht, wie KI~A~: und MEL~ICK ~s mit 
einem aus ~/~usegewebe hergestellten Antigen unter  
Beweis stellen konnten. Dieses Antigen ergab in der 
K B R  mit seinem spezffischen Immunserum in unkon- 
zentrierter Form einen kb. Titer yon 1:2. Naeh 
20faeher Anreieherung des Antigens in der Ultrazentri- 

Klin. Wschr,, 41. 5ahrg. 

fuge konnte in demselben Immunserum ein kb. Titer 
yon 1 : 40 ermittelt werden. 

Unser kb. CoxsackieB5-Antigen verhielt sieh 
beim Vergleieh mit  aeht anderen Enterovirustypen 
(Coxsaelde B1, B2, B3, B4, A9, Polio-Typ I, II,  III)  
in tier kreuzweisen KBt~ streng typenspezifiseh. 
Unsere Untersuehungen sind somit in Einklang mit  
den Befunden yon DS~6K n, der bei Verwendung von 
mit Protaminsulfat behandelten M~usegewebsanti- 
genen mit den Coxsackie-Typen A1 bis A10 sowie 
B l bis B4 ebenfalls ausschliel31ich typenspezifische 
Ergebnisse in tier KBI~ erhielt, und stehen inn Gegen- 
satz zu den Angaben yon MEL~'I(3K ~4 s o w i e  ROBBA 

und VI~A'r ~°. Allerdings beobachteten MELNICK und 
Kt~.AFT 2s sowie BEEM~ und HIZES~EI~ s nur dann 
heterotypisehe Reaktionen in der KBR, wenn sic 
Antiseren von Menseh oder Sehimpanse verwendeten. 
Mit kb. Mguseseren dagegen erhielten aneh diese 
Autoren typenspezifische Resultate. Inwieweit hier- 
bei quantitative Gesiehtspunkte eine golle spielen, 
entzieht sieh unserer Beurteilung. Keinesfalls diirfen 
unsere Befunde als Beweis fiir das Fehlen jeder anti- 
genen Verwandtschaft zwischen den einzelnen Cox- 
sackie-Virustypen gewertet werden. Trotz aller tech- 
nisehen und methodisehen Verbesserungen hat die 
KBI~ eine viel geringere Sensibili£gtsschwelle als der 
Neutralisationstest. Zuverlgssige Befunde fiber anti- 
gene Beziehungen in der Coxsaclde-Virusgruppe 
kSnnen daher besser mit  der quantitativen Kreuzneu- 
tralisationstechrdk erbraeht werden. 

Vor der Verwendung eines kb. Antigens in der 
gontine-KBl~ ist es notwendig, die optimale Antigen- 
dosis, die keine AuflSsung der Isofixationskurve im 
Antigent~berschul~bereieh bewirkt, naeh der Teehnik 
yon ALNEIDA 1° ZU ermitteln, da sieh andernfalls 
niedrige AntikSrperwerte dem Nachwei s  entziehen 
wtirden. Die Isofixationskurve unseres Coxsaekie B 5- 
Antigens mit seinem spezifisehen Meerschweinchen- 
hyperimmunserum zeigt in den hohen Antigenkon- 
zentrationen ein Prozonenph~nomen. Bei der Be- 
stimmung de r entspreehenden Kurven ftir die kb. 
Antigene der drei Poliovirus-Typen ~s, die auf derselben 
Zellart gezfiehtet und nach derselben Zubereitungs- 
methode wie das Coxsaekie B5-Antigen hergestellt 
~alrden, beobaehteten wir augerdem das gleiehe 
Phgnomen im AntikSrpertiberschul3bereieh. ALMEI- 
DA l° beschreibt ffir diese beiden Virusarten Isofixa- 
tionskurven, deren Xste im Antigen- und AntikSrper- 
iiberschuBbereieh asymptotiseh zu den Koordinaten 
verlanfen. Dieser Autor arbeitete jedoch mlt kb. 
Antiseren vom Pferd (Poliomyelitis, MEF l) und yon 
der Maus (Coxsaekie A). Die yon MAY]~I~ 2a angege- 
benen ~Verte f~r die Isofixationskurven des Polio- 
virus (M_EF 1) mit  kb. Antiserum vom Mensehen 
entsprechen dagegen unseren Befunden. Inwieweit 
aueh Speeies-spezifisehe Unterschiede der kb. Anti- 
kSrper in. den Isofixationsknrven reflektiert werden, 
mu$ weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. 

Neben Verwendung aktiver, freonisierter und 
angereieherter Antigene in optimaler Konzentrat ion 
kann die Sensibilit/~tssehwelle der K B R  aueh durch 
BeaehtuJag folgender Gesiehtspunkte erhSht werden: 
1. K£1tebindung; 2. Mikroteehnik nach FULTOC¢ und 
DU~B~LL12; 3. Verwendung des Veron&lpuffers nach 
MAY:E~.. Dieser Puffer enth~lt die f~ir den Ablauf der 
Komplementbindung notwendigen Konzentrationen 
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an Calcium- und Magnesiumionen in ausreichender 
Konzentration; 4. Reduzierung tier Anzahl an sensibili- 
sierten Erythroeyten  im hi~molytischen System und 
damit  Verringerung der ffir den Hi~molyseeffekt not- 
wendigen Komplementdosis;  5. Best immung der kb. 
Antigen- oder AntikSrpertiter nach tier Methode der 
50%igen Hi~molyse. Letzterer Gcsichtspunkt lagt  
sich bei Routineuntersnchungen nicht in Anwendung 
bringen nnd eriibrigt sieh bei Durchfiihrung der Mikro- 
methode eo ipso. Er  sollte aber bei Experimenten mi t  
der quanti tat iven K B R  (MAYEI¢ 2~) und bei Bestim- 
mung der Isofixationskurven beriicksichtigt werden. 

Zusammen/assun~. Das gehi~ufte Auftreten yon 
Coxsackie B5-Erkranknngen in der Bundesrepub]ik 
wahrend der Sommer- und Herbstmonate  des Jahres 
1962 gab Gelegenheit, den diagnostischen ~Tert der 
Coxsack ieB5-KBR an einem grSBeren Patienten- 
kollektiv zu fiberpriifen. Dabei wurden mit  Frigen 
gereinigte Gewebeknlturantigene (FI-Zellen) verwen- 
det, die nach ultrazentrifugaler Anreieherung einen 
typenspezifischen Titer yon - - l o g  1,8--2,4 aufwiesen 
(Mikromethode, Plattentest ,  Kolmerteehnik). Die 
optimMe Antigenverdiinnung ffir die Durchfiihrung 
der Routineuntersuchungen wurde in der Isofixations- 
technik nach ALMEIDA ermittelt.  Die Antigene rea- 
gierten nicht mit  komplementbindenden (kb.) Im-  
munseren gegen die iibrigen Vertreter der Coxsackie B- 
Gruppe and  lieBen auch mit  kb. Antiseren gegen das 
Coxsackie A9-Virus and  die drei Typen des Polio- 
virus keine Reaktion in der K B R  erkennen. Die 
typenspezifische n kb. t typer immunseren wurden an 
Meerschweinchen hergestellt. Der homologe kb. 
AntikSrpertiter dieser Seren betrug bei Verwendung 
der optimalen Antigendosis - - l o g  2,8--3,1. Die Unter- 
suchnng der Seren von 92 Patienten, bei denen a u s  
Stuhl, Liquor oder Rachenabstrich Coxsackie B5- 
Virus isoliert werden konnte, erbrachte in 60 Fallen 
( =  65,3% ) ein positives Ergebnis in der K B R  nnd ver- 
lief in 32 Fallen ( =  34,7 % ) negativ. In  dieser letzteren 
Zahl sind jedoch auch diejenigen Falle enthalten, yon 
denen lediglich Seren ans den ersten beiden ]Vochen 
nach Auftreten der Allgemeinsymptome zur Unter- 
suchung gelangten. Mithin verlief die K B R  bei 
13 Patienten mit  positiver Virusisolierung negativ, 
yon denen uns Seren aus der ersten sowie nach der 
zweiten bis dritten Krankheitswoche zur Verfiigung 
standen. Die gleichzeitig durchgeffihrte Testung der 
Seren yon diesen 92 Patienten auf kb. Antik6rper 
gegen die drei Typen des Poliovirus lieg in 12 Fallen 
( = 2 0 %  der Seren, die kb. AntikSrper gegen Cox- 
saekie B5-Virus enthielten) eine sehwache Reaktion 
gegen Typ I I I  des Poliovirus erkennen. Die kreuz- 
weise K B R  mit  Coxsaekie B 5- nnd Poliovirus-Typ I I I -  
Antigenen und den entsprechenden kb. Meerschwein- 
chenhyperimmunseren ergab keine Hinweise ftir das 
Vorliegen einer antigenen Beziehung dieser beiden 
Vertreter der Enterovirusgruppe. - -  Bei Verwendung 
geeigneter Antigene und einer entsprcchenden Ver- 
suchsmethodik stellt die Coxsackie B 5 - K B R  eine 
Erggnzung der M6glichkeiten in der Enterovirus- 
Diagnostik dar, die auch bei negativem virologischem 
Befund durch Titerdifferenz in Doppelseren nnter  
Umstfinden die Diagnosestellung ermSglieht. 

Den med.-techn. Assistentinnen Fraulein I~.MGa~I~ 
SCI:£1YKIDT: INGF~ID BADEI~ und MAF~IANNE MELLES danken  wir 
fiir gewissenhafte und interessierte Mitarbeit. 

Summary. The mass appearance of Coxsackie B5 
illnesses in the Federal Republic of Germany during 
the summer and au tumn of 1962 provided an opportu- 
nity for examining the diagnostic value of Coxsackie B 5 
complement fixation tes t  in a greater number  of 
patients. We used fluorocarbon-purified tissue cul- 
ture antigens (Fl-cells) which after concentration in 
the ultra-centrifuge showed a type-specific t i ter  of 
- - l o g  1,8 to 2,4 (micro method, perspex plate test, 
Kolmer technique). The optimal antigen dilution for 
routine tests was assessed by means of the isofixation 
technique according to AL_~EID~. The antigens did 
not react with complement-fixing immune sera 
against the other types of Coxsackie B group as well 
as against Coxsackie A9 virus and the three types 
of poliomyelitis virus. The type-specific hyper- 
immune sera were produced in guinea pigs. The 
homologous complement-fixing ant ibody ti ter of 
these sera, when using the optimal antigen dosage, 
was - - l o g  2,8 to 3,1. Examinat ion of the sera of 92 
patients with positive Coxsackie B5 virus isolation 
in feces, liquor or throat  washings gave in 60 cases 
(=65 ,3%)  a positive result in complement fixation 
and showed negative findings in 32 cases ( =  34,7%). 
This lat ter  number  contains also those cases of which 
only sera of the first two weeks after onset of symptoms 
were examined. Thus the complement fixation test  
showed negative results only in 13 patients with 
positive virus isolation whose sera were available to 
us from the first as well as the second to third week 
of illness. Simultaneous examinations of the sera of 
these 92 patients for complement-fixing antibodies 
against the three types of the poliovirus demonstrated 
in 12 cases ( = 2 0 %  of the sera which contained com- 
plement-fixing antibodies against Coxsackie B5 virus) 
a weak reaction to type I I I  of poliovirus. The cross- 
wise complement fixation test  with Coxsackie B5 
and poliovirus type I I I  antigens and the correspond- 
ing complement-fixing guinea pig hyper-immune 
sera gave no indications of an antigenic relationship 
of these two members of the enterovirus group. 
When applying suitable antigens and an adequate 
test  method, the Coxsackie B5 complement fixation 
test  offers a supplement to the possibilities in entero- 
virus diagnostic which also in the case of negative 
virological findings might make a diagnosis possible. 
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Die Beeinflussung des Friihgeborenen-Ikterus durch Wehenmittel* 
Von 

H. MENTZEI, u n d  H. WOLF 

Aus der Universit~its-Kinderklinik G6ttingen (Dlrek~er: ?Prof. Dr. G. JoP~ICH) 

Die Haufigkei t  eines verst/~rkten Ic terus  neona te -  
r um bei Frf ihgeborenen ha t  dureh den Naehweis eines 
Mangels an  Glucuronyt-Transferase in  der n i eh t  aus- 
gereiften Leber  ihre Erkl / i rung gefunden (B~oww u. 
BURNETT; LATHE u. W'ALKEI~). Einige Minische Be- 
ob~ehtungen  beim Fr / ihgeborenenikterus  ]assen sich 
jedoeh nicht  allein auf die vorliegende Lebernnreife 
zurfiekfiihren. Beira Vergteieh yon  Frfihgeborenen- 
g rnppen  aus versehiedenen Kl in iken  f~llt eine erheb- 
liche St reuung der In t ens i t~ t  n n d  der Frequenz des 
Frf ihgeborenenikterus  auf, die du tch  die Annahme  yon  
methodischen Differenzen oder M/~ngeln bei der Bili- 
r u b i n b e s t i m m u n g  k n u r l  ausreichend begri indet  werden 
kann .  Es ist deshMb auf die MSgliehkeit hingewiesen 
worden,  dab addi t ive  exogene Fak to ren  die Entwick-  
lung  des FI ' f ihgeborenenikterus beeinflussen (LccEY). 
MA~TIUS beobachtete  bei Neugeborenen naeh er- 
schwerter Gebur t  h~ufiger eine Verst~rkung des Ic- 
te rns  neona to rum a n d  pr£gte den Begriff des Bela- 
s tungsikterus .  Vergleichsuntersuehungen yon SCHEL- 
LOnG ergaben keine signifikante Abweichung des Mit- 
telwertes der maximMen Bilirubinkonzentra~tion bei 
Neugeborenen mi t  Gebnr tskompl ika t ionen .  Bei eige- 

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forsehungs- 
gemeinsehaft. 

nen  Ver laufsuntersuehungen des Ie terus  neona to rum 
an 97 Fr i ihgeborenen zeigten sieh gleiehfalls st~xkere 
St reuungen der max ima len  Bil i rubinwerte ,  such in- 
nerhalb  yon Gruppen  mi t  vergleichbarem I~eifegr~d 
(bes t immt nach  den yon  v. HARlgACK U. OSTER an- 
gegebenen Kri ter ien) .  Dieses unterschiedliche Ver- 
ha l ten  vermit te l te  gleichfalls Anha l t spunk te  ffir die 
Begfinst igung des Frfihgeborenenikgerus du tch  zu- 
satzliche Faktoren.  

I m  R a h m e n  einer umfassenderen Unte r suchung  
fiber eine exogene Beeinflussung der Ikterusintensit /~t  
fiel bei einigen Zwill ingspaaren,  bei denen ein fiber- 
e ins t immender  l~eifegrad der Leber am ehesten an- 
genommen werden dart,  ein abweiehender  Ver]auf des 
Ic terus  neona to rum auf (Tabelle 1). Bei der Verab- 
reiehung yon ~rehenmi t te ]n  vor der Gebur t  des ersten 
Zwillings entwiekel ten die Ers tgeborenen einen deut-  
]ich st£rkeren Ik te rus  als die Zweitgeborenen.  W e n n  
zur  En twick lung  des zweiten Zwfllings Wehenmi t t e l  
erforderlieh waren, lag das B i l i rub inmax imum beim 
zweiten Zwilling wesentlich h6her. Bei medikament6s  
unbeeinf tuBter  Spon tangebur t  wiehen die maximalen  
Bfl i rubinwerte  bei beiden Zwill ingen nu r  gerh~gf~gig 
vone inander  ab. 

Auf G r und  dieser Befunde ve rmute ten  wir einen 
Z u s a m m e n h a n g  zwisehen der Anwendung  yon  Wehen- 


