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Uber die Liebt- und Barbituratbehaiidluiig 
des neonatalen Ikterus

Von

M a g d a  O b á l  N a g y , L . T h u r z ó  u n d  J .  M é s z á r o s

G eburtshilfliche und .G ynäkologische Klinik der M edizinischen U niversität, Szeged
(E ingegangen am  10 April, 1973)

Im Laufe der ersten  8 Lebenstage wurde der Serum bilirubinspiegel 
von 131, in 5 Gruppen eingeteilten  Neugeborenen täglich untersucht. D ie 
erste Gruppe diente als K ontrolle, in den übrigen Gruppen kam en folgende 
Behandlungen zur A nw endung: Gruppe II: fortdauernde L ichtbehandlung; 
Gruppe III: täglich 5 m g/kg Phénobarbital i. m. in zwei D osen verteilt; 
Gruppe IV : vom  ersten T ag an Lichtbehandlung imd vom  dritten  Tag an 
auch Barbituratverabreichung; Gruppe V : L icht- und B arbituratbehand­
lung vom  ersten Tag an. D er Bilirubinspiegel wurde durch beide B ehand­
lungen herabgesetzt, in den Fällen, in denen die H yperbilirubinäm ie inner­
halb der physiologischen neonatalen Grenze blieb, war jedoch der E ffekt 
des L ichtes von geringer In tensität n icht signifikant. D ie B arb iturat­
wirkung hat sich vom  5. T ag an für signifikant erwiesen. D ie Sp itze der 
K urve wird niedriger und verschiebt sieh vom  5. au f den 3. T ag. U nter 
W irkung der B ehandlung h at sich die N otw endigkeit des B lu taustausches
um nahezu 80% verm indert.

C r e m e r  und Mitarb. [5] teilten  
1958 mit, daß durch natürliches oder 
künstliches blaues Licht der Serum ­
bilirubin-Spiegel des Neugeborenen 
herabgesetzt wird. Über die W irksam ­
keit der Lichtbehandlung in der 
Therapie und Prophylaxe der Gelb­
sucht von Früh- und Neugeborenen 
haben eine Reihe von Verfassern be­
richtet [13, 25, 17, 4, 11, 26, 18, 31J. 
L aut der Untersuchungen von L u c e y  

und M itarb. [15] sowie C a l l a h a n  und 
M itarb. [4] umwandelt sich das Bili­
rubin unter Lichtbehandlung in pola­
re, weniger toxische, diazo-negative 
Derivative, welche mit der Galle und 
dem H arn rasch ausgeschieden werden.

C a t z  und Y a f f e  [3] gelangten auf­
grund tierexperimenteller U n tersu ­
chungen zur Feststellung, daß durch

B arbiturat die Bilirubin-K onjuga­
tionsfähigkeit der Leber gesteigert 
wird, sodann vermochten Y a f f e  und 
Mitarb. [33] bei hyperbilirubinämi- 
schen Neugeborenen durch Pheno- 
barbitalgabe den Serumbilirubin-Spie­
gel erfolgreich herabzusetzen. Damit 
begann eine Serie von klinischen 
Untersuchungen, und es erschienen 
zahlreiche Mitteilungen [1, 2, 6 —8, 
10, 14, 16, 21 23, 27, 28, 30, 32, 37],
in denen über die erfolgreiche H erab­
setzung von Serumbilirubin bei E r ­
wachsenen, Neu- und Frühgeborenen 
berichtet wurde. In  den letzten Jahren  
wurden mit unterschiedlichen Ergeb­
nissen auch andere Induktoren, vor 
allem in Kom bination mit B arb itu rat 
erprobt [1, 10].

An unserer Neugeborenenabteilung
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wurde zuerst die Phénobarbital Verab­
reichung, sodann auch die Lichtbe­
handlung begonnen. E s kamen auf­
grund ihres unterschiedlichen Mecha­
nismus Licht und B arb itu ra t geson­
dert und auch in K om bination m it­
einander zur Anwendung und so 
konnte die W irkung des Blaulichts, 
des Phenobarhitals bzw. die gemein­
same W irkung der beiden Behandlun­
gen verglichen werden, um  auf folgen­
de Fragen eine A ntw ort zu erhalten:

1. welche der beiden Behandlungen 
- lucht oder B arb itu ra t — erweist

sich als wirksamer:
2. läß t sich zwischen dem Beginn 

der B arbituratbehandlung und der 
G estaltung des Serumbilirubin-Spie­
gels irgendwelche K orrelation nacli- 
weisen;

3. können durch kom binierte An­
wendung der beiden Verfahren bessere 
Ergebnisse erzielt werden;

4. summ iert sich die W irkung der 
beiden Verfahren, insofern minimale 
Dosen verabreicht werden ?

M a t e r i a l  t jn d  M e t h o d i k .

E s w urden insgesam t 134 reife Geburts­
gew ich t über 2600 g N eugeborene ausge­
w äh lt und bei ihnen der Serumbilirubin- 
Spiegel vom  1. bis zum 8. L ebenstag täg­
lich  bestim m t; zur B estim m ung des Serum- 
bilirubins diente die THOMSONSche Metho­
de [24].

D ie Neugeborenen w urden in folgende 
Gruppen eingeteilt:

I . unbehandelte K ontrollgruppe, 36 
N eugeborene (15 Mädchen und 21 Knaben);

II . 23 Neugeborene (12 M ädchen und 
11 K naben), die vom  1. L ebenstag  an aus­
schließ lich  eine L ichtbehandlung èrhielten;

III . 25 Neugeborene (11 M ädchen und 
14 K naben), die vom 1. L ebenstag  an aus­
schließ lich  B arbituratbehandlung erhielten;

IV . 30 N eugeborene (11 Mädchen und 
19 K naben) die vom  1. L ebenstag an eine 
L ichtbehandlung und vom  3. Lebenstag  
an auch  Barbituratbehandlung erhielten;

V . 20 N eugeborene (10 Mädchen, 10 
K naben), die vom  1. L ebenstag an eine 
kom binierte L icht- und Barbituratbehand­
lung erhielten.

D ie  A usw ahl der behandelten und 
K ontrollsäuglinge fand an jenen Tagen 
sta tt, an denen die Zahl der E ntbindun­
gen es erm öglichte, daß genügend reife 
Säuglinge (durchschnittliches Geburtsge­
w ich t 3300 g) behandelt bzw. in die oben  
angeführten Gruppen eingeteilt werden. 
A u f diese W eise konnten gleichzeitig stets  
6 — 8 N eugeborene untersucht und behan­
delt w erden. Säuglinge, bei denen ABO  
bzw. R h-Inkom patib ilitä t vorlag oder die 
m ütterliche B lutgruppe О und die des 
Säuglings А , В  bzw. A B  war, wurden in 
das U ntersuchungsm aterial n ich t aufge­
nom m en; ähnlicherweise schlossen wir 
auch die an K ephalhäm atom  oder häm or­
rhagischer D iathese leidenden N eugebore­
nen von  den therapeutischen Versuchen  
aus.

D ie L ichtbehandlung erfolgte in einem  
Inkubator m it darüber m ontierten 3 
Leuchtröhren je 40 W att (»Tungsram- 
Blue«). D ie  Leuchtröhre wurden 70 cm  
von den  N eugeborenen entfernt ange­
bracht. D ie  L ichtem ission der Rohre war 
im  W ellenbereich zw ischen 420 und 450  
nm  m axim al, während die In tensität der 
B eleuchtung etw a 300 L ux betrug. D ie 
B ehandlung bestand aus Ganzkörperbe­
strahlung, der A ugenschutz wurde durch 
B auchlagerung oder Augen verband gesi­
chert. D ie  B estrahlung wurde nur während 
den Stillperioden unterbrochen.

D ie Säuglinge erhielten täglich  insge­
sam t 5 m g/kg K örpergew icht Phénobarbi­
ta l i. m . m orgens und abends in zwei 
D osen verte ilt . Im  Vergleich zu den in der 
L iteratur em pfohlenen sich bis zu 15 
m g/kg erstreckenden Tagesdosen kann 
diese D osis als niedrig betrachtet werden.

Im  L aufe der halbjährigen Behand­
lungsperiode kam  es bei zw ei zur Kontroll-
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T a b e l l e  I

T äg liche  S e-B ilirub inw erte  u n d  die S treu u n g  im  M u tte r- un d  N ab e lb lu t fe rn e r  im  B lu t
d e r  K o n tro llg ru p p e

Anzahl der Gruppen 
und Behandlung 1. 2.

3.

1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag 7. Tag 8. Tag

Kontrollgruppe m g% 0,50 3,94 2,40 5,51 6,55 7,88 8,37 7,87 7,52 7,09
4. 0,25 0,25 0,22 0,36 0,46 0,63 0,75 0,82 0,88 0,95

Gruppe 11: Licht m g% 0,45 3,71 2,50 4,97 6,42 6,91 7,41 7,07 6,73 6,19
vom 1. Tag an 4. 0,19 0.20 0,18 0,36 0,67 0,80 0,99 1,01 0,89 0,91

Gruppe III: Barbiturat m g % 0 53 3,99 2,53 5,80 6,53 6,69 5,43 4,29 3,29 2,49
vom 1. Tag an 4. 0,29 0,32 0,21 0,58 0,65 0,86 0,85 0,73 0.65 0,63

Gruppe IV: Licht vom mg% 0,51 3,93 2,23 5,53 6,89 7,69 7,15 6,55 5,48 4,45
1. Tag, Barbiturat vom
3. Tag an 4. 0,25 0,20 0,23 0,39 0,52 0,74 0,86 0,82 0,83 0,86

Gruppe V : Vom 1. Tag m g % 0,45 3,58 1,57 5,51 6,45 6,48 5,85 5,05 3,90 2,69
Licht und Barbiturat 4. 0,22 0,23 0,27 0,29 0,52 0,89 0,74 0,79 0,67 0,74

1. =  Mütterlicher Se-Bilirubinwert
2. =  Se-Bilirubinwert im Nabelblut
3. =  Se-Bilirubinwert der Neugeborenengruppei.
4. =  Streuung ±

1 0-,

5 -

0  -

------------ K o n t r o t t g r u p p e
------------L ic h t  v o m  1. Ta g a n
------------B a r b i t u r a t  v o m  1. T a g  a n

1------------------1-------------------1-------------------г
3 U 5 6 8 L e b e n s t a g

А вв . 1. S e -G esam tb iliru b in w erte  bei versch iedenen  B eh an d lu n g en  (m g% )

g ru p p e  gehörenden  N eugebo renen  u n d  bei 
e inem  b eh an d e lten  N eugebo renen  zum  
B lu ta u s ta u s c h .

D er täg liche  D u rc h sc h n itt  d e r Serum - 
b iliru b in w erte  is t in  T abelle  I  e rs ich tlich .

I n  A bb ildung  1 is t  d ie G esta ltu n g  des

S eru m b iliru b in -M itte lw ertes  je  G ruppe und 
T ag, g rap h isch  d a rg e s te llt.

T abelle  I I  v e ra n sc h a u lic h t d ie  anhand  
d e r  STUDENTschen i-Z w eis tich p ro b e  er- 
re c h n e te n  P -W erte .
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T a b e l l e  I I
S ig n ifik an z  ( <  5) d e r U n te rs c h ie d e  zwischen d en  tä g lic h e n  d u rch sch n ittlich en  

S e-B ilirub inw erten  d e r  K o n tro ll-  (I.) und b e h a n d e lte n  ( I I .—V .)-G ruppen

Verglichene (truppen | 1. Tag | 2. Tag

Gruppe I zu II. > 5 > 5

Gruppe I zu III. > 5 > 5

Gruppe I zu IV. > 5 > 5

Gruppe I zu V. > 5 > 5

Gruppe II zu III. > 5 > 5

Gruppe II zu IV. > 5 > 5

Gruppe II zu V. > 5 > 5

Gruppe III zu IV. > 5 > 5

Gruppe III  zu V. > 5 > 5

Gruppe IV zu V. > 5 > 5

E r g e b n i s s e

Jen e  Neugeborenen bei denen sich 
die Serumbilirubin-Konzentration 
über das kritische N iveau erhöhte, 
w urden von diesem M aterial heraus­
gehoben und einer entsprechenden 
B ehandlung unterworfen. Aus der 
Ko nt rollgruppe erwies sich die H er­
aushebung von zwei Neugeborenen 
für erforderlich; wegen des allgemei­
nen klinischen Zustands u n d  des 
ex trem  hohen Serumbilirubin-Spiegels 
(23 bzw. 18 mg%) wurde bei ihnen am
3. L ebenstag ein B lutaustausch vorge­
nom m en, worauf sie aus der weiteren 
B eobachtung ausgeschlossen wurden. 
A uf diese Weise setzte sich der Be­
s tan d  der Gruppe I  von 36 a u f 34 
herab.

Ähnlicherweise wurde auch ein zur 
G ruppe I I I  gehörendes Neugeborene 
aus dem  Untersuchungsm aterial aus­
geschlossen; in diesem Falle  erwies

. Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag 7. Tag 8. Tag

> 5 > 5 > 5 > 5 > 5 > 5

> 5 > 5 < 5 < 5 < 5 < 5 1

> 5 > 5 •  > 5 > 5 > 5 > 5

> 5 > 5  j < 5 < 5 < 5 < 5

> 5 > 5 > 5 < 5 < 5 < 5

> 5 > 5 > 5 > 5 > 5 > 5

> 5 > 5 > 5 < 5 < 5 < 5  1

> 5 > 5 > 5 > 5 > 5 > 5

> 5 > 5 > 5 > 5 > 5 > 5

> 5 > 5 > 5 > 5 > 5 > 5

sich die Durchführung der A ustausch- 
transfusion am 3. Lebenstag wegen 
des sich tro tz  der B arbituratbehand­
lung Vorgefundenen Serumbilirubin - 
W ertes von 21,5 mg % als erforderlich. 
Der B estand  dieser Gruppe hat sich 
auf diese W eise von 25 auf 24 verrin­
gert, w ährend die Gesamtzahl der be­
handelten Neugeborenen demnach an ­
s ta tt 98, 97 betrug.

1.1. Es konnte festgestellt werden, 
daß sich u n te r den 134 zur U n ter­
suchung ausgewählten Säuglingen die 
A ustauschtransfusion in 5,5% der u n ­
behandelten Kontrollfälle und nur in 
1% der einer Licht und/oder Pheno- 
barbitalbehandlung unterworfenen 
Fälle als erforderlich erwies. Die ge­
ringe Zahl der untersuchten Neuge­
borenen berechtigt kaum zu Folgerun­
gen, die etw a 80%ige Verringerung 
der notwendigen Austauschtransfusio­
nen wird auch durch unsere s ta tis ti­
sche Angaben unterstü tzt: bis 1968
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war an unserer Neugeborenenabtei- 
lung der Blutaustausch wegen pa tho ­
logischer Hyperbilirubinäm ie ohne 
B lutgruppen-Inkom patibilität in 50 
Fällen indiziert, seitdem, danach die 
Licht- und Barbituratbehandlung eine 
regelmäßige Anwendung findet be­
träg t die Zahl der ohne Inkom patibili­
tä t  hyperbilirubinämischen, einerAus- 
tauschtransfusion unterworfenen N eu­
geborenen jährlich nur etw a 10. (Die 
Zahl der Neugeborenen war in den 
beiden Perioden nahezu identisch.) 
V e st  und Mitarb. [3 0 ] vermochten 
ebenfalls eine bedeutende Abnahme 
der erforderlichen A ustauschtrans­
fusionen zu beobachten.

2.1 . Die den Gesamtbilirubin-Spie­
gel der Kontrollgruppe (Gruppe I) 
charakterisierende K urve zeigte ohne 
<lie auf Blutaustausch angewiesenen 
Fälle tatsächlich einen, der physiologi­
schen neonatalen Gelbsucht entspre­
chenden Verlauf: sie erhöhte sich bis 
zum 5. Lebenstag bis 8,37 mg%, um 
sodann allmählich zu sinken. Bis zum 
3. Lebenstag verlief diese K urve para l­
lel m it der K urve der behandelten 
Gruppen, vom 4. Tag an lief sie stets 
höher als die Kurve der Behandelten.

2.2. Die Serumbilirubin-Kurve der 
mit Licht behandelten Gruppe I I  ver­
läuft vom 4. Tag an un ter der Kon- 
trollkurve, der U nterschied ist aber 
nicht signifikant. Der Mangel der von 
einigen Verfassern und auch von uns 
in anderen Untersuchungsserien be­
obachteten intensiveren W irkung fin­
det seine Erklärung vielleicht darin, 
daß in der K ontrollgruppe keine Fälle 
m it extrem hoher Hyperbilirubinäm ie 
Vorkommen, es dürfte aber auch ange­

nommen werden, daß unsere Leucht­
röhre gering an der Zahl sind und zu ­
dem zu selten gewechselt werden; die 
wirksame Bestrahlung ist nämlich nur 
etwa 200 Betriebsstunden lang m axi­
mal.

2.3. Der Serumbilirubin-Spiegel der 
zur Gruppe I I I  gehörenden Neugebo­
renen, die vom ersten Lebenstag an 
täglich 5 mg/kg Phénobarbital erhiel­
ten, erreichte bereits am 3. Tag das 
Maximalniveau; von hier an begann 
sich die K urve — deren Spitze niedri­
ger als die der K ontrollkurve liegt 
zuerst langsam, sodann vom 4. Tag an 
steil zu sinken. Im Vergleich zu 
K urve I  ist die Verringerung vom 5. 
Tag an signifikant.

2.4. Die K urve der Gruppe IV (vom 
ersten Tag an mit Licht und  vom d r it­
ten Tag an auch mit B arb itu rat be­
handelt) erreichte ihr Maximum erst 
am 4. Tag, von hier an verlief die 
K urve un ter der Kontrollkurve, der 
U nterschied wurde aber nu r am 8. Tag 
signifikant. W ird somit die Pheno- 
barbitalbehandlung nur am 3. Lebens­
tag  begonnen, meldet sich der Effekt 
ebenfalls 3 Tage später, d. h. nicht am
5. sondern am 8. Lebenstag. Laut 
S t e r n  und M itarb. [21 ] ist zur E n t­
wicklung einer entsprechenden W ir­
kung eine mindestens 96 Stunden lang 
anhaltende B arbituratbehandlung er­
forderlich.

2.5. Bei den in Gruppe V eingeteil­
ten Säuglingen, bei denen die kombi­
nierte Licht- und B arbituratbehand­
lung gleichzeitig am ersten Lebenstag 
in Gang gesetzt wurde, erreichte die 
Serumbilirubin-Kurve ihr Maximum 
ebenfalls bereits am 3. Tag. und verlief
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vom  5. Tag an signifikant un ter der 
K ontrollkurve.

3. D ie bei den vier, unterschiedlich 
behandelten  Gruppen erm ittelten  Se­
rum bilirubin-Kurven w urden vergli­
chen und  die Bedeutung der un ter ih­
nen feststellbaren Unterschiede m a­
them atisch  bewertet (Tab. III ) .

3.1. Zwischen den Serumbilirubin- 
W erten  der Gruppe I I  u n d  I I I  
lichtbehandelte bzw. vom ersten L e­
benstag  an mit Phénobarbital behan­
delte  Säuglinge — ließ sich n u r vom 6. 
Tag an  ein signifikanter U nterschied 
erkennen.

3.2. Zwischen den W erten der G rup­
pen I I  und IV entwickelte sich im 
L aufe der Behandlung kein signifi­
k a n te r Unterschied.

3.3. Zwischen den Serumbilirubin- 
W erten  der Gruppen I I  und  V ließ
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