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Optimale Orotsäuredosierung zur Verhütung 
der toxischen Hyperbilirubinämie 

Frühgeborener
Von

G. K . H in k e l , R. Schwarze und H.-W . K intzel

Neonatologische Abteilung der Kinderklinik der Medizinischen Akademie 
“Carl Gustav Carus” Dresden
(Eingegangen 7. Juli, 1972)

Orotsäure senkt bei unreifen Neugeborenen die Serumbilirubinkon­
zentration. Der Effekt ist dosisabhängig.

Während nach oraler Applikation von täglich 100 mg Orotsäure 
(n =  48) nur ein geringer Einfluß erkennbar ist, werden mit 300 mg/d 
(n =  124), 500 mg/d (n =  72) und mit 200 mg/kg/d (n =  71) die Serum- 
bilirubikonzentrationén signifikant erniedrigt. Entsprechend konnte die 
Frequenz der Blutaustauschtransfusion verringert werden. Während in der 
Kontrollgruppe in 28,8% eine Hyperbilirubinämie über 18 mg/100 ml auf­
trat, war das nach Behandlung der Frühgeborenen nur noch in 5,6% der 
Fall.

Die Prophylaxe der Hyperbilirubinämie Frühgeborener mit Orot­
säure hat gegenüber Phénobarbital den Vorteil, daß nach oraler Applikation 
in den angegebenen Dosierungen keine Nebenwirkungen auftreten. Der 
Wirkungsmechanismus der Orotsäure wird mit einer Steigerung der Syn­
these von Coenzym bzw. Nukleinsäuren erklärt.

In  den letzten Jah ren  sind die 
Bemühungen, der toxischen H yper­
bilirubinämie bei Früh- und Neuge­
borenen durch Verabreichung ver­
schiedener Substanzen entgegenzu­
wirken, intensiviert worden. Zur P ro ­
phylaxe der drohenden Hyperbili­
rubinäm ie Früh- und  Neugeborener 
wurden Enzym induktoren eingesetzt, 
die neben der direkten Glucuronyl- 
transferase-Aktivitätssteigerung eine 
verstärkte Aufnahme von nicht kon­
jugiertem  Bilirubin in die Leberzelle 
und eine verm ehrte Exkretion des 
konjugierten Bilirubins aus der Leber­
zelle in die Gallekapillaren verur­
sachen.

W ir konnten zeigen, daß es durch 
Verabreichung von Orotsäure an un ­

reife Neugeborene gelingt, den B ili­
rubinspiegel signifikant zu senken und  
somit die Zahl der erforderlichen B lu t­
austauschtransfusionen erheblich zu 
reduzieren [15]. W ir sind dabei von 
der Vorstellung ausgegangen, daß ne­
ben der verm inderten Glucuronyl- 
transferaseaktiv ität auch ein Mangel 
an dem Coenzym Uridindiphosphat- 
Glucuronsäure den Glucuronidierungs- 
prozeß des Bilirubins beim N euge­
borenen lim itieren könnte. Die Syn­
these dieses Coenzyms erfolgt über 
das In term ediärprodukt O rotsäure [1, 
22]. N ach exogener Zufuhr von m ar­
kierter Orotsäure wird diese Substanz 
in Pyrim idinnukleotide eingebaut und  
weiter zu RNS synthetisiert [2, 18]. 
Neben der direkten Synthese der
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O rotsäure zu Pyrimidinnukleotiden 
w ird nach Orotsäurezufuhr auch eine 
Steigerung der Syntheserate der P u ­
rinnukleotide gefunden [21, 30].

E s wäre also denkbar, daß durch 
die Anwendung von Orotsäure beim 
Neugeborenen über eine erhöhte E i­
weißsynthese Einfluß au f die begren­
zenden Enzyme der Bilirubinkonju­
gation  genommen werden könnte. Des 
w eitern muß ein verm ehrter Einbau 
von Orotsäure in das Coenzym der 
Glucuronidierungsreaktion, die UDP- 
Glucuronsäure, in B etracht gezogen 
werden, so daß es durch eine ver­
s tä rk te  Neusynthese dieses Coenzyms 
zu einer gesteigerten Bilirubinkon­
jugation  kommen könnte.

D ie Verabreichung von Orotsäure 
an  Neugeborene schien uns vertret­
bar, da dieser biogene B austoff ein 
natürlicher Bestandteil von Frauen- 
u n d  Kuhmilch ist. W ährend Frauen­
m ilch nur relativ wenig Orotsäure 
en th ä lt, kann in K uhm ilch etwa 50 
100 mg pro L iter nachgewiesen wer­
den [5, 14].

In  einer ersten Untersuchungsreihe 
verabreichten wir an unreife Neu­
geborene 100 mg O rotsäure pro Tag. 
B ei diesem Versuch konnten wir eine 
m äßige Senkung des Serumbilirubin­
spiegels und eine gute Verträglichkeit 
nachweisen [6]. Nach Erhöhung der 
Dosierung auf 300 mg Orotsäure pro 
T ag, die vom 1 — 6. Lebenstag an 
Frühgeborene verabreicht wurde, 
gelang es, die Zahl der wegen 
drohender Hyperbilirubinäm ie not­
w endig werdenden Blutaustausch- 
transfusionena u f ein Zehntel zu 
reduzieren [15].

Aufgrund der guten therapeu ti­
schen Ergebnisse und dem N icht­
au ftre ten  von Nebenwirkungen bei 
dieser Orotsäuredosierung [7] wur­
den die vorliegenden Untersuchungen 
durchgeführt, um die optim ale Orot­
säuredosierung zu erm itteln, die einen 
m axim al bilirubinsenkenden Effekt 
hervorruft.

Material  und  M eth o d e

Für diese Untersuchungen wurden 
unreife Neugeborene mit einem Geburts­
gewicht unter 2500 g unter gleichen Bedin­
gungen herangezogen. Sie erhielten vom 
1 — 6. Lebenstag folgende Orotsäuredosie- 
rungen:
1. 100 mg Orotsäure pro 24 Std. oral in

2 Einzeldosen
2. 300 mg Orotsäure pro 24 Std. oral in

3 Einzeldosen
3. 200 mg/kg Orotsäure pro 24 Std. oral in 

3 Einzeldosen
4. 500 mg Orotsäure pro 24 Std. oral in 

3 Einzeldosen
5. Keine Orotsäure (Kontrollgruppe)

Die Ernährung erfolgte in allen Gruppen 
nach dem gleichen Prinzip. Frühfütterung 
von Frauenmilch und Glucose sowie zu­
sätzliche orale bzw. parenterale Flüssig­
keitszufuhr. Die bei einem Teil der Säug­
linge erforderliche antibiotische Therapie 
wurde nach den Vorschlägen von Ma eg et  
[19] durchgeführt. Bei allen Säuglingen 
wurde vom 3 — 6. Lebenstag die Bestim­
mung des gesamten und des indirekt 
reagierenden Bilirubins nach der Methode 
von J en d k a ssik  und Gróf bzw. J e n d - 
r a s s ik  und Cleg h o r n  [12, 13] vorgenom­
men. Eine Blutaustauschtransfusion er­
folgte, wenn das nichtkonjugierte Serum­
bilirubin die Grenze von 18 mg% über­
schritten hatte. Da bei reifen Neugebo­
renen kein bilirubinsenkender Effekt nach­
weisbar war [26], erfolgte nachträglich 
eine Elimination aller reifen Neugeborenen 
mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g
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T a b elle  I
Einteilung der Frühgeborenen in Gewichtsklassen

Gewichtsklassen durchschnitt­
liches

Körpergewicht1000-1500 g 1501-2000 g 2001—2500 g gesamt

Orotsäure 100 mg 2 2« 20 48 I960 g
Orotsäure 300 mg 11 65 48 124 1900 g
Orotsäure 200 mg/kg 13 37 22 72 1834 g
Orotsäure 500 mg 7 36 29 72 1837 g
Kontrollgruppe 5 29 18 52 1873 g

gesamt Bilirubin indirekt. Bilirubin
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Авв. 1. Mittelwerte der Serumbilirubinkonzentrationen Frühgeborener, die vom 1 — 6. 
Lebenstag mit Orotsäure unterschiedlicher Dosierung behandelt wurden. Die dazu­

gehörigen Signifikanzprüfungen sind in Tab. III enthalten

bei einem Mindestgestationsalter von 37 
Wochen (small for dates). Für jede Be­
handlungsgruppewurden 3 Gewichtsklassen 
gebildet (Tab. I), um einen Vergleich der 
Serumbilirubinverläufe innerhalb der ein­
zelnen Gewichtsklassen durchführen zu 
können.

E r g e b n isse

Arithmetische M ittelwerte und 
Standardabweichungen der Serum­
bilirubinkonzentrationen vom 3 6.

Lebenstage sind für die Behandlungs­
gruppen sowie für die Kontrollgruppe 
tabellarisch dargestellt (Tab. II, Abb. 
1). A uf die Wiedergabe der W erte 
des nicht konjugierten Serumbiliru­
bins wurde verzichtet, da sie den 
W erten des Gesamtbilirubins parallel 
laufen.

Die geringe Zahl von unreifen 
Neugeborenen in der Gewichtsklasse 
1000 —1500 g läß t keine Schlußfol­
gerungen für diese Gewichtsklasse zu. 
Die Bilirubinverläufe der Kontroll-
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T a b e l l e  II
Serum-Gesamtbilirubin in mg/100 ml in den einzelnen Behandlungsgruppen

3. Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag Anzahl der
X s X s X s X S

Kinder

Kontrolle
1000—1500 g 10,5 2,7 13,2 2,5 12,6 2,2 13,3 3,7 5
1501 — 2000 g 10,7 3,4 14,0 4,6 14,0 3,0 14,5 4,6 29
2001—2500 g 10,2 2,5 13,3 2,9 15,5 3,5 13,7 3,4 18

gesamt 10,5 2,8 13,7 3,9 14,4 3,1 14,1 3,7 52
Orotsäure 100 mg/die 

1000—1500 g 10,2 9,5 8,6 10,5 2
1501—2000 g 9,6 3,6 12,2 3,7 13,3 3,3 13,4 3,4 26
2001—2500 g 10,5 3,0 13,3 2,6 14,0 3,3 13,3 4,6 20

gesamt 10,0 3,0 12,6 3,0 13,5 3,3 13,3 4,0 48
Orotsäure 300 mg/die 

1000—1500 g 9,6 2,6 10,8 2,7 11,9 2,9 9,4 4,3 11
1501 — 2000 g 8,4 2,3 10,6 3,4 11,6 3,6 11,8 3,9 65
2001 — 2500 g 9,2 2,0 11,7 3,0 13,0 3,7 12,9 3,3 48

gesamt 8,8 2,3 11,1 3,3 12,2 3,5 12,1 3,5 124
Orotsäure 500 mg/die 

1000—1500 g 8,6 3,2 10,2 2,6 11,5 3,5 11,5 3,7 7
1501 — 2000 g 8,9 3,1 10,7 3,2 11,7 3,8 10,9 3,8 36
2001—2500 g 8,9 2,2 10,8 2,7 11,8 3,9 12,8 4,7 29

gesamt 8,9 2,7 10,7 2,9 11,8 3,7 11,5 4,6 72
Orotsäure 200 mg/die 

1000—1500 g 6,6 2,0 9,1 1,7 9,6 2,9 8,7 3,4 13
1501 — 2000 g 8,1 2,5 10,3 3,1 10,6 3,2 9,5 3,3 37
2001—2500 g 8,5 2,5 10,8 3,2 12,1 4,5 11,0 3,7 22

gesamt 8,0 2,4 10,2 3,0 10,8 3,7 9,5 4,3 72

und  Behandlungsgruppen der einzel­
nen Gewichtsklassen zeigten ein gleich - 
sinniges Verhalten. Deshalb konnten 
die 3 Gewichtsklassen jeweils ver­
einigt werden. Tabelle I I I  gibt einen 
Ü berblick über die statistische Berech­
nung. W ir benutzten für den M ittel­
wertsvergleich den t-Test, p  gibt die 
Irrtum swahrscheinlichkeit in Prozent 
an.

Die Bilirubinkonzentrationen der 
m it 300 mg Orotsäure pro Tag, 500 
mg Orotsäure pro Tag und  m it 200 
mg/к g pro Tag behandelten unreifen 
Neugeborenen sind gegenüber der 
Kontrollgruppe signifikant niedriger 
(p << 1%); zwischen den m it 100 mg 
Orotsäure behandelten Frühgeborenen 
und  der Kontrollgruppe bestehen da­
gegen keine statistisch signifikanten
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T a b e l l e  III
Mittelwertvergleich mit dem t-Test für Serumgesamtbilirubin zwischen den einzelnen

Behandlungsgruppen
—

Vergleich 3. Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag

Kontrolle zu 100 mg Orotsäure — — — —

Kontrolle zu 300 mg Orotsäure 1 1 1 1
Kontrolle zu 500 mg Orotsäure 1 1 1 1
Kontrolle zu 200 mg/kg Orotsäure 1 1 1 1
100 mg Orotsäure zu 300 mg Orotsäure 1 1 5 —
100 mg Orotsäure zu 500 mg Orotsäure 5 1 5 5
100 mg Orotsäure zu 200 mg/kg Orotsäure 1 1 1 1
300 mg Orotsäure zu 500 mg Orotsäure — — — -
300 mg Orotsäure zu 200 mg/kg Orotsäure 5 — 5 5
500 mg Orotsäure zu 200 mg/kg Orotsäure 5 — — 5

Angegeben sind die Irrtumswahrscheinlichkeiten p kleiner als 1% bzw. p kleiner als 
5%, — bedeutet p größer als 5%.

T a b e l l e  IV
Häufigkeit der Hyperbilirubinämie

Anzahl der Kinder

Kontrolle Orotsäure 
100 mg

Orotsäure 
300 mg

Orotsäure 
200 mg/kg

Orotsäure 
500 mg

Hyperbilirubinämie über 18 mg/100 ml 15 5 6 4 5
über 18 mg/100 ml in Prozent 28,8 10,4 4,8 5,6 6,9
Hyperbilirubinämie 26 16 29 10 18
über 15 mg/100 ml in Prozent 50 33,3 23,4 13,9 25
Gesamtzahl der Kinder 52 48 124 71 72

Differenzen. Zwischen den Gruppen 
300 mg und  500 mg Orotsäure be­
standen ebenfalls keine beweisbaren 
Unterschiede. Die optim ale Dosierung 
der Orotsäure hinsichtlich der nied­
rigsten Serumbilirubinkonzentration 
war m it 200 mg/kg pro Tag eindeutig 
zu erkennen. Gegenüber der Frühge­
borenengruppe, die 300 mg Orotsäure 
pro Tag erhalten hatte , waren die 
Bilirubinm ittelwerte am  3., 5. und
6. Tag m it p  <  5% statistisch  signi­
fikant niedriger.

Verhalten der Bilirubinmaxima

Die dosisabhängige W irkung der 
O rotsäure läß t sich auch an der 
H äufigkeit der Bilirubinm axim a de­
m onstrieren (Tab. IV). Die H yper- 
bilirubinäm ien über 15 m g/100 ml 
nahm en m it Dosissteigerung ab. W äh- 
rendbei unbehandelten Frühgeborenen 
Hyperbilirubinäm ien über 15 mg/100 
ml bei 50% der Kinder au ftra ten , 
betrug  die Häufigkeit der H yper­
bilirubinäm ien bei unreifen Neuge-
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borenen, die 300 mg Orotsäure pro 
Tag und  500 mg Orotsäure pro Tag 
erhalten  hatten, noch 23,4% bzw. 
25% und bei der Orotsäuredosis von 
200 nig/kg pro Tag nu r noch 13,9%, 
um  nach einer weiteren Dosiserhö­
hung auf 500 mg Orotsäure pro Tag 
(250 280 mg/kg) wieder auf 25%
anzusteigen. Die H äufigkeit der Hy- 
perbilirubinäm ien bei unbehandelten 
Frühgeborenen entspricht den Lite­
raturangaben. Zum Beispiel fand 
Schellong  [25] bei einer größeren 
Anzahl unreifer Neugeborener in 
43,9%  Hyperbilirubinäm ien über 15 
m g/100 ml. Der Rückgang der Fre­
quenz der Blutaustauschtransfusionen 
w ar bereits bei der Dosierung mit 
100 mg Orotsäure pro Tag mit p <  
5%  statistisch sicher. Bei den übrigen 
Behandlungsgruppen bestehen sogar 
hochsignifikante Differenzen zur Kon- 
trollgruppe (p <  0,1% , %2-Methode 
nach der 2x2-Tafel). Der Verlauf 
der Serumbilirubinwerte der Frühge­
borenen aus der Gruppe, die 500 mg 
pro Tag Orotsäure (d. h. 250 — 280 
mg/kg pro Tag) erhalten hatte, zeigt, 
daß die Gabe von m ehr als 200 mg/kg 
pro Tag Orotsäure keine weitere Re­
sultatsverbesserung bedingt.

3 7 2  О. К . Hinkel et al. :

B e s p r e c h u n g

Die Ergebnisse unserer Untersu­
chungen zeigen, daß der bilirubin­
senkende Effekt der Orotsäure dosis­
abhängig ist, und daß eine maximale 
Bilirubinsenkung durch die Dosierung 
von 200 mg/kg pro Tag erreicht wird.

Die weitere Steigerung der Orot- 
säureverabreichung bringt keine bes­
seren Resultate. Hinsichtlich der H äu ­
figkeit der auftretenden H yperbili­
rubinäm ien kommt gleichermaßen die 
dosisabhängige W irkung der O rot­
säure zum  Ausdruck, wobei wiederum 
die niedrigste Zahl von H yperbili­
rubinäm ien bei der Dosierung von 
200 mg/kg pro Tag au ftra t (Tab. IV). 
W ährend bei einer Gabe von 100 mg 
pro Tag Orotsäure ein Rückgang 
der Hyperbilirubinämiefrequenz au f 
33,3% gegenüber der K ontrollgruppe 
m it 50% erfolgte (p <  5%), bestehen 
bei den übrigen Behandlungsgruppen 
hochsignifikante Unterschiede zur 
K ontrollgruppe (p <  0,1%).

Um eine allgemeine Orotsäureappli- 
kation fü r unreife Neugeborene em p­
fehlen zu können, muß die Frage 
nach den Nebenwirkungen gestellt 
werden. Wie einleitend erw ähnt, h an ­
delt es sich bei der Orotsäure um  
eine biogene Verbindung, die der 
K örper als Interm ediärprodukt beim 
A ufbau der Nucleinsäuren selbst syn­
thetisieren muß. Zur G ichtbehand­
lung wurden beim Menschen bis zu 
5 g Orotsäure täglich verabreicht; N e­
benwirkungen wurden nicht beobach­
te t  [4]. Im  Gegensatz dazu wurden 
bei R a tte n  Leberverfettung [24, 28, 
29] und  nach parenteraler Zufuhr 
von Orotsäure Auskristallisation der 
O rotsäuren in den N ierentubuli nach­
gewiesen [20].

Bei den mit Orotsäure behandelten 
unreifen Neugeborenen konnten w ir 
keine Nebenwirkungen erkennen. Die 
Zahl der Todesfälle lag bei F rühge­
borenen, die mit unterschiedlich ho-

Orotsäuredosierung
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hen Dosen Orotsäure behandelt wor­
den waren und bei unbehandelten 
Frühgeborenen in gleicher Höhe.

Die Leberpunktate von Frühgebo­
renen, die verschieden große Mengen 
Orotsäure erhalten hatten, wurden 
elektronenmikroskopisch untersucht. 
W ährend nach Verabreichung von 
Enzym induktoren in den Leberzellen 
eine erhebliche Vermehrung des rau­
hen und des glatten endoplasmati­
schen Retikulum s beobachtet werden 
kann, kom mt es nach Orotsäuregabe 
nur bei hohen Dosen zu einer Ver­
m ehrung der glatten und rauhen 
Membranen des endoplasmatischen 
Retikulum s [9].

Bei den m it Orotsäure behandelten 
Frühgeborenen bestanden gegenüber 
einer Kontrollgruppe keine signifi­
kanten Unterschiede der Transamina- 
senaktiv ität und der Bromsulphalein- 
exkretion [11].

Durch unsere Untersuchungen mit 
Hilfe der Sephadexgelfiltration konn­
ten  wir nach weisen, daß keine bedeut­
same Bindung von Orotsäure an 
Serumalbumin erfolgt, und mittels 
Bestimmung der Resteiweißbindungs­
kapazitä t ließ sich eine Verdrängung 
des nichtkonjugierten Bilirubins aus 
seiner Albuminbindung ausschließen 
[10, 16].

Frühere Untersuchungen haben ge­
zeigt, daß es nach Gabe von 300 mg 
Orotsäure pro Tag zu keiner Aktivi­
tätssteigerung der leberabhängigen 
Blutgerinnungsfaktoren gegenüber ei­
ner K ontrollgruppe kam. Im  Gegen­
satz dazu konnte nach Verabfolgung 
des Enzym induktors Phenylbutazon 
sowohl eine Steigerung der Glucuro-

nyltransferaseaktivität als auch eine 
A ktivitätserhöhung der leberabhän­
gigen Gerinnungsfaktoren festgestellt 
werden [24].

Aufgrund der klinischen U nw irk­
sam keit der Orotsäure bei reifen 
Neugeborenen, der pathologisch-ana­
tomischen Befunde, der ausbleiben­
den Aktivitätssteigerung der Gerin­
nungsfaktoren II, VII, IX , X  und 
in Übereinstimmung mit den tier- 
experimentellen Untersuchungen von 
K l in g e r  [17], der keine Enzym ­
induktionswirkung nach V erfütterung 
bei der R a tte  feststellen konnte, 
nehmen wir am ehesten einen Substi­
tutionseffekt auf das Coenzym der 
Glucuronyltransferase, die UDP-Glu- 
curonsäure bzw. eine Förderung der 
Nucleinsäuerbildung in den Leber­
zellen an. Im  Gegensatz zu den E rgeb­
nissen bei unreifen Neugeborenen, 
konnten wir bei reifen Neugeborenen 
durch die Gabe von 200 mg O rot­
säure pro Tag keine Senkung des 
Serumbilirubinspiegels erreichen [26]. 
Eine Erhöhung der Dosierung auf 
600 mg pro Tag führte zu einem signi­
fikanten Anstieg der Serum bilirubin­
spiegel (p <  1%), was möglicher­
weise auf eine Substrathem m ung der 
Pyrim idinsynthese zurückzuführen ist 
[27].

Die fehlende Beeinflussung der Se­
rum bilirubinkonzentrationen bei aus­
getragenen Neugeborenen möchten 
wir dahingehend interprätieren, daß 
bei reifen Neugeborenen der Gehalt 
an UDP-Glucuronsäure annähernd 
norm al ist. Diese Ergebnisse sprechen 
gleichermaßen gegen eine Enzym ­
induktionswirkung der Orotsäure, wel­
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che ebenfalls bei reifen Neugeborenen 
nachweisbar sein m üßte. Inwieweit 
die von Ch a r bo n n ier  und Ságon

[3] nachgewiesene choleretische W irk­
sam keit der Orotsäure einen Einfluß 
au f die Bilirubinelimination hat, muß 
offenbleiben.

Die K om bination von 300 mg Orot­
säure pro Tag mit 10 mg/kg/Tag Phé­
nobarb ital erbrachte bei unreifen Neu­
geborenen gegenüber der alleinigen 
A pplikation von Orotsäure bzw. Phé­
nobarb ital nur eine geringgradige R e­
sultatsverbesserung [8]. E in ähnli­
ches V erhalten beobachteten wir bei 
gleichzeitiger Gabe von Orotsäure mit 
N iketham id [11].

D urch  die hier m itgeteilten U nter­
suchungsergebnisse wird nachgewie­
sen, daß die optimale Dosierung von 
O rotsäure zur maximalen Senkung 
des Serumbilirubinspiegels bei un­
reifen Neugeborenen 200 mg/kg pro 
Tag beträg t. Da bei dem klinischen 
E insatz  von Orotsäure keine Neben­
wirkungen beobachtet und  durch die 
elektronenmikroskopischen sowie die 
biochemischen Untersuchungen keine 
nachteiligen W irkungen nachgewiesen 
w erden konnten, m öchten wir die 
O rotsäure zur Prophylaxe der toxi­
schen Hyperbilirubinäm ie bei F rüh­
geborenen empfehlen.
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