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Orotsdure senkt bei unreifen Neugeborenen die Serumbilirubinkon-
zentration. Der Effekt ist dosisabhéngig.

Wahrend nach oraler Applikation von taglich 100 mg Orotsdure
(n = 48) nur ein geringer Einflul} 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. Wéhrend in der
Kontrollgruppe in 28,8% eine Hyperbilirubindmie tber 18 mg/100 ml auf-
traltl, war das nach Behandlung der Frihgeborenen nur noch in 5,6% der
Fall.

Die Prophylaxe der Hyperbilirubindmie Frihgeborener mit Orot-
sdure hat gegenuber Phénobarbital den Vorteil, dal3 nach oraler Applikation
in den angegebenen Dosierungen keine Nebenwirkungen auftreten. Der
Wirkungsmechanismus der Orotsdure wird mit einer Steigerung der Syn-

these von Coenzym bzw. Nukleinséduren erkléart.

In den letzten Jahren sind die
Bemuhungen, der toxischen Hyper-
bilirubindmie bei Frih- und Neuge-
borenen durch Verabreichung ver-
schiedener Substanzen entgegenzu-
wirken, intensiviert worden. Zur Pro-
phylaxe der drohenden Hyperbili-
rubindmie Frih- und Neugeborener
wurden Enzyminduktoren eingesetzt,
die neben der direkten Glucuronyl-
transferase-Aktivitatssteigerung eine
verstarkte Aufnahme von nicht kon-
jugiertem Bilirubin in die Leberzelle
und eine vermehrte Exkretion des
konjugierten Bilirubins aus der Leber-
zelle in die Gallekapillaren verur-
sachen.

Wir konnten zeigen, daR es durch
Verabreichung von Orotsdure an un-

reife Neugeborene gelingt, den Bili-
rubinspiegel signifikant zu senken und
somit die Zahl der erforderlichen Blut-
austauschtransfusionen erheblich zu
reduzieren [15]. Wir sind dabei von
der Vorstellung ausgegangen, dall ne-
ben der verminderten Glucuronyl-
transferaseaktivitat auch ein Mangel
an dem Coenzym Uridindiphosphat-
Glucuronséure den Glucuronidierungs-
prozefl des Bilirubins beim Neuge-
borenen limitieren kénnte. Die Syn-
these dieses Coenzyms erfolgt tber
das Intermedidrprodukt Orotséure [1,
22]. Nach exogener Zufuhr von mar-
kierter Orotsaure wird diese Substanz
in Pyrimidinnukleotide eingebaut und
weiter zu RNS synthetisiert [2, 18].
Neben der direkten Synthese der
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Orotsdure zu Pyrimidinnukleotiden
wird nach Orotsdurezufuhr auch eine
Steigerung der Syntheserate der Pu-
rinnukleotide gefunden [21, 30].

Es wadre also denkbar, daR durch
die Anwendung von Orotsdure beim
Neugeborenen iber eine erhdhte Ei-
weilsynthese EinfluR auf die begren-
zenden Enzyme der Bilirubinkonju-
gation genommen werden kénnte. Des
weitern mull ein vermehrter Einbau
von Orotsdure in das Coenzym der
Glucuronidierungsreaktion, die UDP-
Glucuronsdure, in Betracht gezogen
werden, so dalR es durch eine ver-
starkte Neusynthese dieses Coenzyms
zu einer gesteigerten Bilirubinkon-
jugation kommen koénnte.

Die Verabreichung von Orotsdure
an Neugeborene schien uns vertret-
bar, da dieser biogene Baustoff ein
naturlicher Bestandteil von Frauen-
und Kuhmilch ist. Wahrend Frauen-
milch nur relativ wenig Orotsdure
enthélt, kann in Kuhmilch etwa 50
100 mg pro Liter nachgewiesen wer-
den [5, 14].

In einer ersten Untersuchungsreihe
verabreichten wir an unreife Neu-
geborene 100 mg Orotsdure pro Tag.
Bei diesem Versuch konnten wir eine
maRige Senkung des Serumbilirubin-
spiegels und eine gute Vertraglichkeit
nachweisen [6]. Nach Erhéhung der
Dosierung auf 300 mg Orotsaure pro
Tag, die vom 1—6. Lebenstag an
Fruhgeborene verabreicht wurde,
gelang es, die Zahl der wegen
drohender Hyperbilirubindmie not-
wendig werdenden Blutaustausch-
transfusionena uf ein Zehntel zu
reduzieren [15].
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Aufgrund der guten therapeuti-
schen Ergebnisse und dem Nicht-
auftreten von Nebenwirkungen bei
dieser Orotsduredosierung [7] wur-
den die vorliegenden Untersuchungen
durchgefihrt, um die optimale Orot-
sauredosierung zu ermitteln, die einen

maximal bilirubinsenkenden Effekt
hervorruft.
Material und Methode
Fiur diese Untersuchungen wurden

unreife Neugeborene mit einem Geburts-
gewicht unter 2500 g unter gleichen Bedin-
gungen herangezogen. Sie erhielten vom
1—6. Lebenstag folgende Orotsauredosie-
rungen:

1. 100 mg Orotséure pro 24 Std. oral in

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

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

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

3 Einzeldosen
5. Keine Orotsdure (Kontrollgruppe)

Die Erndhrung erfolgte in allen Gruppen
nach dem gleichen Prinzip. Fruhfltterung
von Frauenmilch und Glucose sowie zu-
séatzliche orale bzw. parenterale FIlussig-
keitszufuhr. Die bei einem Teil der Saug-
linge erforderliche antibiotische Therapie
wurde nach den Vorschlagen von Maeget
[19] durchgefuhrt. Bei allen S&uglingen
wurde vom 3—=6. Lebenstag die Bestim-
mung des gesamten und des indirekt
reagierenden Bilirubins nach der Methode
von Jendkassik und Grof bzw. Jend-
rassik und Cleghorn [12, 13] vorgenom-
men. Eine Blutaustauschtransfusion er-
folgte, wenn das nichtkonjugierte Serum-
bilirubin die Grenze von 18 mg% uber-
schritten hatte. Da bei reifen Neugebo-
renen kein bilirubinsenkender Effekt nach-
weisbar war [26], erfolgte nachtréglich
eine Elimination aller reifen Neugeborenen
mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g
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Tabelle |
Einteilung der Frihgeborenen in Gewichtsklassen
Gewichtsklassen durchschnitt-
iches
1000-1500 g 1501-2000 g 2001—2500 g gesamt Kdérpergewicht
Orotsdure 100 mg 2 2« 20 48 1960 g
Orotsaure 300 mg n 65 48 124 1900 g
Orotséure 200 mg/kg 13 37 22 72 1834 ¢g
Orotsaure 500 mg 7 36 29 72 1837 g
Kontrollgruppe 5 29 18 52 1873 ¢
gesamt Bilirubin indirekt. Bilirubin
514
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ABB. 1 Mittelwerte der Serumbilirubinkonzentrationen Frihgeborener, die vom 1—&6.
Lebenstag mit Orotsaure unterschiedlicher Dosierung behandelt wurden. Die dazu-
gehdrigen Signifikanzprifungen sind in Tab. 111 enthalten

bei einem Mindestgestationsalter von 37
Wochen (small for dates). Fir jede Be-
handlungsgruppewurden 3 Gewichtsklassen
gebildet (Tab. I), um einen Vergleich der
Serumbilirubinverldufe innerhalb der ein-
zelnen Gewichtsklassen durchfuhren zu
konnen.

E rgebnisse
Arithmetische  Mittelwerte und

Standardabweichungen der Serum-
bilirubinkonzentrationen vom 3 6.

Lebenstage sind fir die Behandlungs-
gruppen sowie fiir die Kontrollgruppe
tabellarisch dargestellt (Tab. 11, Abb.
1). Auf die Wiedergabe der Werte
des nichtkonjugierten Serumbiliru-
bins wurde verzichtet, da sie den
Werten des Gesamtbilirubins parallel
laufen.

Die geringe Zahl von unreifen
Neugeborenen in der Gewichtsklasse
1000 —1500 g 14Rt keine SchluBfol-
gerungen fir diese Gewichtsklasse zu.
Die Bilirubinverldufe der Kontroll-
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Tabette |l
Serum-Gesamtbilirubin in mg/100 ml in den einzelnen Behandlungsgruppen

3 Tag

4. Tag

5 Tag 6. Tag

Anzahl der
. S . s . s ) Kinder

Kontrolle

1000—1500 g 10,5 2,7 132 25 126 22 133 37 5

1501—2000 g 10,7 34 140 46 140 30 145 4,6 29

2001—2500 g 10,2 25 133 29 155 35 137 34 18
gesamt 10,5 28 137 39 144 31 141 37 52
Orotsdure 100 mg/die

1000—1500 g 10,2 9,5 8,6 105 2

1501—2000 g 9,6 36 12,2 37 133 33 134 34 26

2001—2500 g 10,5 30 133 26 140 33 133 4,6 20
gesamt 10,0 30 126 30 135 33 133 4,0 48
Orotséure 300 mg/die

1000—1500 g 9,6 26 108 27 119 29 94 43 n

1501—2000 g 8,4 23 106 34 116 36 118 39 65

2001—2500 g 9,2 20 117 30 130 37 129 33 43
gesamt 8,38 23 111 33 122 35 121 35 124
Orotsdure 500 mg/die

1000—1500 g 8,6 32 10,2 26 115 35 115 37 7

1501—2000 g 8,9 31 107 32 117 38 109 38 36

2001—2500 g 8,9 22 108 2,7 118 39 128 4,7 29
gesamt 8,9 27 107 29 118 37 115 4,6 72
Orotsaure 200 mg/die

1000—1500 g 6,6 2,0 91 1,7 9,6 2,9 8,7 34 13

1501—2000 g 81 25 103 31 106 3.2 9,5 33 37

2001—2500 g 8,5 25 108 32 121 45 11,0 37 22
gesamt 8,0 24 10,2 30 108 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 111 gibt einen
Uberblick tiber die statistische Berech-
nung. Wir benutzten fir den Mittel-
wertsvergleich den t-Test, p gibt die
Irrtumswahrscheinlichkeit in Prozent
an.
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Die Bilirubinkonzentrationen der
mit 300 mg Orotsdure pro Tag, 500
mg Orotsdure pro Tag und mit 200
mg/kg pro Tag behandelten unreifen
Neugeborenen sind gegenuber der
Kontrollgruppe signifikant niedriger
(p << 1%); zwischen den mit 100 mg
Orotsdure behandelten Friihgeborenen
und der Kontrollgruppe bestehen da-
gegen keine statistisch signifikanten
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Tabelle
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Mittelwertvergleich mit dem t-Test fur Serumgesamtbilirubin zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen

Vergleich

Kontrolle zu 100 mg Orotsdure

Kontrolle zu 300 mg Orotsdure

Kontrolle zu 500 mg Orotséure

Kontrolle zu 200 mg/kg Orotsdure

100 mg Orotsaure zu 300 mg Orotsaure
100 mg Orotsaure zu 500 mg Orotsaure
100 mg Orotsdure zu 200 mg/kg Orotséure
300 mg Orotsaure zu 500 mg Orotsaure
300 mg Orotsdure zu 200 mg/kg Orotsaure
500 mg Orotsaure zu 200 mg/kg Orotsdure

Angegeben sind die
5%, — bedeutet p groRer als 5%.

Tabelle

3 Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 5 —
5 1 5 5
1 1 1 1
5 — 5 5
5 — — 5

Irrtumswahrscheinlichkeiten p kleiner als 1% bzw. p kleiner als

v

Haufigkeit der Hyperbilirubindmie

Anzahl der Kinder

Kontrolle Olr(%s%e O&%ts%e 2%60%&% 05'865%9
Hyperbilirubindmie tber 18 mg/100 ml 15 5 6 4 5
Uber 18 mg/100 ml in Prozent 28,8 10,4 48 56 6,9
Hyperbilirubindmie 26 16 29 10 18
Uber 15 mg/100 ml in Prozent 50 33,3 234 13,9 25
Gesamtzahl der Kinder 52 48 124 71 72

Differenzen. Zwischen den Gruppen
300 mg und 500 mg Orotsdure be-
standen ebenfalls keine beweisbaren
Unterschiede. Die optimale Dosierung
der Orotsdure hinsichtlich der nied-
rigsten Serumbilirubinkonzentration
war mit 200 mg/kg pro Tag eindeutig
zu erkennen. Gegeniiber der Frihge-
borenengruppe, die 300 mg Orotsdure
pro Tag erhalten hatte, waren die
Bilirubinmittelwerte am 3., 5 und
6. Tag mit p < 5% statistisch signi-
fikant niedriger.

Acta Pacdiatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 13,

Verhalten der Bilirubinmaxima

Die dosisabhdngige Wirkung der
Orotséure 4Rt sich auch an der
Haufigkeit der Bilirubinmaxima de-
monstrieren (Tab. IV). Die Hyper-
bilirubindmien Gber 15 mg/100 ml
nahmen mit Dosissteigerung ab. Wah-
rendbeiunbehandelten Frihgeborenen
Hyperbilirubindmien tber 15 mg/100
ml bei 50% der Kinder auftraten,
betrug die Haufigkeit der Hyper-
bilirubindmien bei unreifen Neuge-
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borenen, die 300 mg Orotsdure pro
Tag und 500 mg Orotsédure pro Tag
erhalten hatten, noch 23,4% bzw.
25% und bei der Orotsduredosis von
200 nig/kg pro Tag nur noch 13,9%,
um nach einer weiteren Dosiserho-
hung auf 500 mg Orotsdure pro Tag
(250 280 mg/kg) wieder auf 25%
anzusteigen. Die Héaufigkeit der Hy-
perbilirubindmien bei unbehandelten
Friuhgeborenen entspricht den Lite-
raturangaben. Zum Beispiel fand
Schellong [25] bei einer groReren
Anzahl unreifer Neugeborener in
43,9% Hyperbilirubindmien tber 15
mg/100 ml. Der Rickgang der Fre-
quenz der Blutaustauschtransfusionen
war bereits bei der Dosierung mit
100 mg Orotsdure pro Tag mit p <
5% statistisch sicher. Bei den ubrigen
Behandlungsgruppen bestehen sogar
hochsignifikante Differenzen zur Kon-
trollgruppe (p < 0,1%, 9% Methode
nach der 2x2-Tafel). Der Verlauf
der Serumbilirubinwerte der Frihge-
borenen aus der Gruppe, die 500 mg
pro Tag Orotsdure (d. h. 250—280
mg/kg pro Tag) erhalten hatte, zeigt,
dalR die Gabe von mehr als 200 mg/kg
pro Tag Orotsidure keine weitere Re-
sultatsverbesserung bedingt.

Besprechung

Die Ergebnisse unserer Untersu-
chungen zeigen, daf der bilirubin-
senkende Effekt der Orotsdure dosis-
abhéngig ist, und dalR eine maximale
Bilirubinsenkung durch die Dosierung
von 200 mg/kg pro Tag erreicht wird.

: Orotsauredosierung

Die weitere Steigerung der Orot-
sdureverabreichung bringt keine bes-
seren Resultate. Hinsichtlich der H&u-
figkeit der auftretenden Hyperbili-
rubindmien kommt gleichermalien die
dosisabhdngige Wirkung der Orot-
sédure zum Ausdruck, wobei wiederum
die niedrigste Zahl von Hyperbili-
rubindmien bei der Dosierung von
200 mg/kg pro Tag auftrat (Tab. IV).
W éahrend bei einer Gabe von 100 mg
pro Tag Orotsdure ein Rickgang
der Hyperbilirubindmiefrequenz auf
33,3% gegeniiber der Kontrollgruppe
mit 50% erfolgte (p < 5%), bestehen
bei den Ubrigen Behandlungsgruppen
hochsignifikante Unterschiede zur
Kontrollgruppe (p < 0,1%).

Um eine allgemeine Orotséureappli-
kation fir unreife Neugeborene emp-
fehlen zu koénnen, muR die Frage
nach den Nebenwirkungen gestellt
werden. Wie einleitend erwéhnt, han-
delt es sich bei der Orotsdure um
eine biogene Verbindung, die der
Kdorper als Intermedidrprodukt beim
Aufbau der Nucleinsduren selbst syn-
thetisieren muB. Zur Gichtbehand-
lung wurden beim Menschen bis zu
5 g Orotsdure taglich verabreicht; Ne-
benwirkungen wurden nicht beobach-
tet [4]. Im Gegensatz dazu wurden
bei Ratten Leberverfettung [24, 28,
29] und nach parenteraler Zufuhr
von Orotsdure Auskristallisation der
Orotsduren in den Nierentubuli nach-
gewiesen [20].

Bei den mit Orotsdure behandelten
unreifen Neugeborenen konnten wir
keine Nebenwirkungen erkennen. Die
Zahl der Todesfalle lag bei Frihge-
borenen, die mit unterschiedlich ho-
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hen Dosen Orotsdure behandelt wor-
den waren und bei unbehandelten
Fruhgeborenen in gleicher Hohe.

Die Leberpunktate von Frihgebo-
renen, die verschieden groRe Mengen
Orotsdure erhalten hatten, wurden
elektronenmikroskopisch untersucht.
Waéahrend nach Verabreichung von
Enzyminduktoren in den Leberzellen
eine erhebliche Vermehrung des rau-
hen und des glatten endoplasmati-
schen Retikulums beobachtet werden
kann, kommt es nach Orotsiduregabe
nur bei hohen Dosen zu einer Ver-
mehrung der glatten und rauhen
Membranen des endoplasmatischen
Retikulums [9].

Bei den mit Orotsdure behandelten
Frihgeborenen bestanden gegenilber
einer Kontrollgruppe keine signifi-
kanten Unterschiede der Transamina-
senaktivitdt und der Bromsulphalein-
exkretion [11].

Durch unsere Untersuchungen mit
Hilfe der Sephadexgelfiltration konn-
ten wir nachweisen, dal8 keine bedeut-
same Bindung von Orotsdure an
Serumalbumin erfolgt, und mittels
Bestimmung der Resteiweibindungs-
kapazitdt lieR sich eine Verdrdéngung
des nichtkonjugierten Bilirubins aus
seiner Albuminbindung ausschliellen
[10, 16].

Frihere Untersuchungen haben ge-
zeigt, daB es nach Gabe von 300 mg
Orotsdure pro Tag zu keiner Aktivi-
tatssteigerung der leberabhéngigen
Blutgerinnungsfaktoren gegeniber ei-
ner Kontrollgruppe kam. Im Gegen-
satz dazu konnte nach Verabfolgung
des Enzyminduktors Phenylbutazon
sowohl eine Steigerung der Glucuro-
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nyltransferaseaktivitdt als auch eine
Aktivitdtserhohung der leberabhén-
gigen Gerinnungsfaktoren festgestellt
werden [24].

Aufgrund der klinischen Unwirk-
samkeit der Orotsdure bei reifen
Neugeborenen, der pathologisch-ana-
tomischen Befunde, der ausbleiben-
den Aktivitatssteigerung der Gerin-
nungsfaktoren 11, VII, IX, X und
in Ubereinstimmung mit den tier-
experimentellen Untersuchungen von
[17], der keine Enzym-
induktionswirkung nach Verfitterung
bei der Ratte feststellen konnte,
nehmen wir am ehesten einen Substi-
tutionseffekt auf das Coenzym der
Glucuronyltransferase, die UDP-Glu-
curonsdure bzw. eine Forderung der
Nucleinsduerbildung in den Leber-
zellen an. Im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen bei unreifen Neugeborenen,
konnten wir bei reifen Neugeborenen
durch die Gabe von 200 mg Orot-
sdure pro Tag keine Senkung des
Serumbilirubinspiegels erreichen [26].
Eine Erhdéhung der Dosierung auf
600 mg pro Tag fuhrte zu einem signi-
fikanten Anstieg der Serumbilirubin-
spiegel (p < 1%), was madglicher-
weise auf eine Substrathemmung der
Pyrimidinsynthese zurlckzufiihren ist
[27].

Die fehlende Beeinflussung der Se-
rumbilirubinkonzentrationen bei aus-
getragenen Neugeborenen madchten
wir dahingehend interprétieren, daR
bei reifen Neugeborenen der Gehalt
an UDP-Glucuronsiure anné&hernd
normal ist. Diese Ergebnisse sprechen
gleichermallen gegen eine Enzym-
induktionswirkung der Orotsdure, wel-

Klinger
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che ebenfalls bei reifen Neugeborenen
nachweisbar sein miBte. Inwieweit
die von Charbonnier und Sagon
[3] nachgewiesene choleretische Wirk
samkeit der Orotsaure einen Einflufl
auf die Bilirubinelimination hat, muf

offenbleiben. 4.

Die Kombination von 300 mg Orot-
saure pro Tag mit 10 mg/kg/Tag Phé-
nobarbital erbrachte bei unreifen Neu-
geborenen gegenuber der alleinigen
Applikation von Orotsdure bzw. Phé-
nobarbital nur eine geringgradige Re-
sultatsverbesserung [8]. Ein &hnli-

ches Verhalten beobachteten wir bei 7.

gleichzeitiger Gabe von Orotsdure mit
Nikethamid [11].

Durch die hier mitgeteilten Unter- 3.

suchungsergebnisse wird nachgewie-
sen, dal3 die optimale Dosierung von
Orotsdure zur maximalen Senkung

des Serumbilirubinspiegels bei un- 9.

reifen Neugeborenen 200 mg/kg pro
Tag betragt. Da bei dem klinischen
Einsatz von Orotsaure keine Neben-
wirkungen beobachtet und durch die
elektronenmikroskopischen sowie die
biochemischen Untersuchungen keine
nachteiligen Wirkungen nachgewiesen
werden konnten, mdchten wir die

10.

Orotsdure zur Prophylaxe der toxi- 12

schen Hyperbilirubindmie bei Frih-

geborenen empfehlen. 13.

14.
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