Leonore Ballowitz

Neonatologie - eine Aufgabe
fur Wissenschaft und Pflege

Zweite Arvo Yipp6-Vorlesung, gehalten am 21.9. 1989 in GieRen

Vorspann

Prof. Dr. med. Drs. med. h.c. mult. Arvo
Yilppo, emeritierter Professor fiir Kinder-
heilkunde der Universitat Helsinki und Ar-
chiater Finnlands' starb am 28. Januar
1992 in Helsinki im Alter von 104 Jahren
und 3 Monaten. Alle, die Arvo Yippo in den
letzten Jahren seines erfiillten Lebens als
Kinderarzt, Forscherpersonlichkeit und
Mensch kennenlernen durften, waren von
seiner Ausstrahlung beeindruckt*. Weltbe-
rithmt wurde er durch seine Forschungen
auf den Gebieten der Erndhrung und der
Krankheiten von Frith- und Neugeborenen:
hier hat er manchen Erkenntnissen schon
vor Jahrzehnten weltweit zum Durchbruch
verholfen.

Arvo Ylppo war Ehrendoktor der Justus-
Liebig-Universitdt seit dem 30. Juni 1956,
als die Universitdt noch als Justus-Liebig-
Hochschule firmierte und die Medizinische
Fakultdir als ,, Akademie fiir medizinische
Forschung und Fortbildung” bestand. Ver-
anlassung fiir das zweite Fhrendoktorat
Yippos nach Konigsberg 1943 war seine
wissenschaftliche Bedeutung, aber auch sei-
ne personliche Freundschaft mit Heinz
Hungerland, von 1951 bis 1960 Professor
fiir Kinderheilkunde in Giefsen und Direktor
der Kinderklinik. Hungerland war 1956 zur
375-Jahres-Feier der Gieflener Hochschule
deren Rektor, das Dekanat hatte der Chir-
urg Karl Vossschulte inne.

In Gieflen haben sich Arvo Yippo und seine
Frau, Dr. Lea Ylppd, immer wohlgefuhit.
Erste Besuche in Gieffen galten Freund-
schaften aus der Kriegszeit, die Universitat

besuchte er erstmals 1985. Fur ihn war Gie-
Ben auch die Stadt von Justus Liebig, des-
sen biochemische Erkenntnisse fiir ithn als
Forscher und dessen agrikulturchemische
Ergebnisse fur sein Land von grofser Bedeu-
tung waren. Nicht nur das Liebig-Museum,
auch der Botanische Garten hat ihn beein-
druckt: ,,Hier beginnt fiir uns der Suden!”
Zwel fur Arvo Ylppo zusammengestellte
kleine Ausstellungen iiber Beziehungen
nach Finnland fanden sein Interesse: einmal
iiber die finnische Konigsfrage, als ein hes-
sischer Prinz zum Konig von Finnland ge-
wdahlt werden sollte, zum anderen tiber die
insgesamt vier finnischen Ehrendoktoren
der Giefener Universitdit, den drei anderen
Ehrendoktoren war er gut bekannt .

Bei seinem 100. Geburtstag am 27. Oktober
1987 war auch eine Gieflener Abordnung,
bestehend aus dem Dekan des Fachbereichs
Humanmedizin, Prof. Dr. med. Dr. med.
h.c. Dieter Ringleb, dem Geschdftsfiihren-
den Direktor des Medizinischen Zentrums
fir Kinderheilkunde, Prof. Dr. H. Wolf,
dem Kinderarzt Dr. J.-P. Rupp sowie Frau
Dr. Rupp und Frau Dr. Wolf zugegen. Mit-
arbeiter der Universitdts-Kinderklinik des
Fachbereichs Humanmedizin hatten Pro-
fessor Ylppo zu diesem FEhrentage eine
Festschrift gewidmet, der Prdsident der
Universitdt und der Dekan haben die Fh-
rendok torwiirde erneuert?.

Mit der deutschen Kinderheilkunde war Ar-
vo Yilppo durch Jahrzehnte eng verbunden,
Bundesprdasident von Weizsdcker hat dies
in seinem Gliuckwunschtelegramm 1987 be-
sonders hervorgehoben. Ylppo begann seine
kinderdrztliche Tdtigkeit 1912 im Kaiserin
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Auguste Victoria Haus in Berlin, einer
sterblichkeit im Deutschen Reich”. Hier
entstanden seine bedeutenden Untersu-
chungen zum Ikterus ( Gelbsucht ) des Neu-
geborenen, iiber die Ursachen der Hirnblu-
tung und der Lungenunreife bet Frithgebo-
renen sowie zum Wasser- und Salzhaushalt
bei Frithgeborenen und jungen Sduglingen.
Damals standen die Frithgeburten und die
Durchfallserkrankungen der Sduglinge an
erster Stelle der Todesursachenstatistik.
Das Kaiserin Auguste Victoria Haus ist selt
1948 Universitdts-Kinderklinik der Freien
Universitdt®. Die wissenschaftliche bedeut-
same Geschichte dieser Institution wird von
Frau Prof. Dr. Leonore Ballowitz aufgear-
heitet, sie hat dabet das Wirken von Arvo
Yippo in den Jahren 1912 bis 1920 beson-
ders intensiv studiert®. Frau Ballowitz hat
auch gemeinsam mit Liisa Schmidt und
Prof. Eberhard Schmidt, Dusseldorf’ die
Lebenserinnerungen von Arvo Yippo in der
deutschen Fassung herausgegeben.

Arvo Yippo war erstmals am 6. September
1985 als Vortragender im Horsaal der Gie-
Pener Kinderklinik, wo er wber die Ursa-
chen der in Finnland schon zu Anfang dieses
Jahrhunderts im Vergleich zu anderen eu-
sterblichkeit referierte. Die Griinde waren
nach seiner Darstellung folgende:

[. Die damals ublichen Hausgeburten er-
folgten traditionell in der Sauna, wo we-
gen der Hitze immer hygienisch ein-
wandfreie Verhdltnisse bestanden.

2. Die finnischen Frauen hatten (noch vor
der 1917 erkampften Unabhdngigkeirt)
als erste in Europa bereits 1906 das
Wahirecht erhalten, wodurch Verstdind-
nis und Interesse fur soziale Fragen ge-
weckt worden waren, und
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3. war es durch das soziale Engagement
der Frauen leicht, uberall in Finnland
Vorsorgeeinrichtungen fur Schwangere
und Kinder zu schaffen, die von allen
Schichten angenommen wurden.

Yippo hat sich personlich in allen Teilen des

Landes fiir diese Vorsorgeuntersuchungen

eingesetzt, nachdem er 1920 den Lehrstuhl

fir Kinderheilkunde in Helsinki iibernom-

men hatte. Auf sozialmedizinischem Gebiet
war er kongenialer Mitarbeiter von Mar-
schall Mannerheim. Am 14. Dezember
1987 beschlofy der Fachbereich Humanme-
dizin der Justus-Liebig-Universitdt eine Ar-
vo-Ylppo-Vorlesung, die bisher dreimal
stattgefunden hat. Erster Gastredner war
1988 Prof. Dr. Klaus Riegel/ Miinchen?®,
der einzige deutsche Trdger der Arvo-Ylp-
po-Medaille; die Meduaille ist eine Stiftung
Yippos, die alle funf Jahre fur bedeutende
Arbeiten auf dem Gebiet der Neontaologie
verlichen wird. Zweite Referentin war Prof.
Dr. Leonore Ballowitz, Neonatologin am
Kaiserin Auguste Vicroria Haus Berlin.
Die dritte Arvo Yippo-Vorlesung von Prof.
Dr. Remo H. Largo/Zirich® fand am 6.
November 1991 statt,; im Gegensatz zu den
beiden ersten Vorlesungen konnte Prof.
Yippo nicht mehr daran teilnehmen. Auf
unsere Bitte hin hat Frau Prof. Ballowitz
das Manuskript ihres Vortrages vom 21.
September 1989 iberarbeitet, das inhalt-
lich mit den Arbeiten Ylppos iber die Gelb-
sucht des Neugeborenen beginnt und auch
die derzeitigen wissenschaftlichen Auffas-
sungen wiedergibt. Gerade dieser wissen-
schaftliche Riickblick anlafilich des Todes
unseres Ehrendoktors Arvo Yippos zeigt
auch die enormen Anregungen und Ergeb-
nisse dieses bedeutsamen wissenschaftli-
chen Lebens.
J. Benedum
J.-P. Rupp

D. Ringleb
H. Wolf



Kinderheilkunde im engeren Sinne hat
sich in Europa erst im vergangenen Jahr-
hundert — liberwiegend von der Inneren
Medizin her - entwickelt. Jungen Sauglin-
gen standen viele der ersten Vertreter des
Faches — besonders in Deutschland - an-
fangs noch distanziert gegenuber. Sie wa-
ren weder mit emnschlagiger Diagnostik
vertraut, noch waren wirkungsvolle The-
rapiemoglichkeiten erschlossen. Zu den
Neugeborenen hatten Geburtshelfer oft
cher Bezichungen als die damaligen Pad-
later. — Aut der Tagung des Berufsverban-
des der Kinderarzte 1989 hat uns Michael
Obladen gezeigt, daB3 die eigenthichen
Wurzeln der Neonatologie sich in den eu-
ropaischen Landern finden, in denen es
traditionell Findelanstalten gab: Italien,
Frankreich, auch Rullland, wo Kathari-
na II. (1729-1796) zahlreiche Kinder- und
Sauglingsheime gegrundet hatte. In den
Findelhausern war man mit der hohen
Sterblichkeitsrate direkt konfrontiert,
und man hatte in der Regel kaum Ein-
schrankungen bei Obduktionen. Patho-
anatomische Untersuchungen stellten in
erster Linie die damalige Grundlagenfor-
schung dar. — Obladens Ubersichtstabelle
uber erste Publikationen in der Padiatrie
auf dem Gebiet der Neonatologie (Tab. 1)
mochte ich noch den Hinweis auf die Bu-
cher von Alois Bednar aus Wien (Abb. 1)
und von Nicolai Petrowich Gundobin aus
Petersburg (Abb. 2) hinzufiigen, in denen
physiologische, anatomische und patho-
anatomische Studien aus der Neugebore-
nenperiode, die tiberwiegend aus den Fin-
delhdusern in Wien und Petersburg stam-
men, dargstellt werden. Beide Biicher ge-
horen zu den Schatzen in der Bibliothek
des Kaiserin Auguste Victoria Hauses
(KAVH) in Berlin, und Ylppo diirfte sie
seinerzeit studiert haben.

Als Spezialgebiet der Padiatrie hat sich die
Neonatologie eigentlich erst nach dem
zweiten Weltkrieg entwickelt, obwohl es

in der ersten Halfte unseres Jahrhunderts
Pioniere auf diesem Gebiet gab, und zu
Ehren eines von thnen, des finnischen Ar-
chiaters, wurde diese Vorlesung gehalten.
Sie ghedert sich in zwer Tetle: Wissen-
schaft und Pflege!

Lassen Sie mich emnige Satze zur Pflege
voranstellen. — Solange es Menschen gibt,
haben Mitter ithre Neugeborenen um-
sorgt. Unterstiitzung erhielten sie von
GroBmuttern, anderen erfahrenen Frau-
en, Hebammen und Ammen. Arzte spiel-
ten bis 1ins 19. Jahrhundert, wie gesagt,
kaum eine Rolle. Und als sie ins Spiel ka-
men, sahen sie in erster Linie die nicht sel-
ten vom Aberglauben uberlagerten Fehl-
vorstellungen der Beraterinnen und wand-
ten sich dagegen — zum Beispiel gegen das
feste Wickeln. Aber auch nicht wenige der
von Arzten versuchten MaBnahmen er-
wiesen sich als unzweckmabig, zum Bei-
spiel die brutalen Schultzeschen Schwin-
gungen als WiederbelebungsmaBBnahmen.
Das Umdenken 1n der Sauglingspflege —
einschlieBlich der Erprobung tolerabler
kunstlicher Ernahrung — spielte im ersten
Drittel unseres Jahrhunderts in der Padia-
trie eine grofle Rolle. Beispiele finden sich
unter anderem in dem anlaBBlich der 80-
Jahr-Feier des KAVH neu aufgelegten
Atlas der Hygiene des Siauglings und
Kleinkindes von Leo Langstein und Fritz
Rott. Yippo hat uns berichtet, wie es eines
seiner Hauptanliegen in Finnland war,

erst einmal Licht, Luft und Sonne - auch

im Winter - in die Sauglingszimmer einzu-
lassen.

Im KAVH halt sich das Gerucht, daBB Ar-
vo Ylppo sich seinerzeit an der Pflege klei-
ner Fruhgeborener, zum Beispiel beim
tropfenweise Futtern mit einer Pipette,
selbst beteiligt hat. Alte Fotos zeugen von
seinem subtilen Umgang mit ihnen
(Abb. 3).

Auf modernen Intensivstationen achtet
man ebenfalls sehr bewullt auf ein ,gentle
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Frihe Standardwerke der Padiatrie

1781 Baudelocque

1802 Lobstein

Deutsch Franzosisch
18|00
Henke 1821
Wendt 1826

Jorg, sen. 1826

1828 | Billard
1838

1843 Barthez - Rilliet

1845
1855 [Seux]
. 1869 Guersant
i
Henoch 1881 1 utine
1885 | Tarnier
IRungeI 1893
Heubner 1897 1897 Marfan

19/00—1900 [ Budin]

Finkelstein 1905

Czerny 1907
Reul3 1914
Birk 1919

Pfaundler 1924

1905 Bouchacourt

Neonatologen

Tab.1 (nach Obladen)

handling®. Fur Venenpunktionen bewahrt
sich das Fingerspitzengefuhl besonders
geschickter Schwestern. Dazu noch Hin-
weise aus Mary Ellen Avery’s Buch: The
Story of a Premature Baby. In diesem
Buch werden die Maoglichkeiten des Ein-
bezichens der Famihien, vor allem der
Mutter, in die Pflege im Krankenhaus be-

‘l")

—

sonders eindrucksvoll dargestellt: der Ver-
such, die so notwendige Mutter-Kind-
Bindung sich rechtzeitig entwickeln zu las-
sen. Dort heillt es: ,,Das Kammen von
Adriennes Haar mit einer weichen Zahn-
burste gehort zum Morgenritual™, und:
~Mit 11 Wochen wurde sie zum Saugen
ermuntert, was Wohlbefinden fordert und
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Abb. 3: Arvo Ylppo 1918 im KAVH Berlin




Abb.4 Aus dem Buch von Avery und Litwack

Speichel- und Magensaftsekretion anregt.
Die um die Flasche gewickelte Binde er-
leichtert 1thr das Halten.” (Abb.4). — Ich
denke, dall die Beispiele genugen, um
deutlich zu machen, wie wichtig es ist, das
Empfinden fiur eine einfuhlsame, sanfte
Pflege im Kontakt mit der Familie eines
Fruhgeborenen bei den auf Intensivstatio-
nen tatigen Schwestern immer wieder
wachzuhalten — und diesen Einsatz zu ho-
norieren als notwendige Balance fir den
Gebrauch von High-Tech-Apparaten und
die Wissenschaft. Im sogenannten Kin-
derschloB in Helsinki wird der Ausbil-
dung in Sauglingspflege in diesem Sinne
besondere Beachtung geschenkt.

Nun zur Wissenschaft in der modernen
Neonatologie.

Einen nicht unwesentlichen Teil nimmt
dabei heute die Intensivpflege ein. Verge-
genwartigen wir uns, dal} es sich um eine
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nur etwa 20 Jahre alte Entwicklung han-
delt. Daniel Levin, der Leiter der padiatri-
schen Intensivpflegeeinheit in Dallas, Te-
xas, schreibt im Vorwort zu dem 1987 er-
schienenen Buch von Jeffrey Morray uber
.Pediatric Intensive Care™: Die padiatri-
sche Intensivpflege hat sich in der vergan-
genen Dekade von einer AuBenseiter-Idee
einzeiner fanatischer Pioniere zu einer
Standard-Einrichtung entwickelt. Sie um-
fal3t alle Gebiete der Medizin: internisti-
sche, chirurgische, pflegerische und spezi-
ell solche der Beatmungstherapie. — Nicht
wenige Impulse sind von Weltraumpro-
jekten eingeflossen: die ersten Monitore
und entsprechende Elektroden wurden
z. B. fur die Raumfliige von Affen entwik-
kelt.

Und der unvoreingenommene Betrachter
des Bildes aus dem Jahr 1963 von Frau
Tereschkowa (Abb. 5) konnte sich fragen,



auf welcher Intensivstation sie sich wohl
aufhalt.

Mit der modernen Technik ist ein neues
Aufgabengebiet, ,das technische Ver-
standnis™ 1n die Padiatrie eingezogen. Vie-
le Apparaturen konnten im Laufe der Zeit
an die speziellen Belange der Neu- und
Fruhgeborenen, an thre MaBe und Volu-
mina adaptiert werden. Die Publikationen
uber derartige technische Neuentwicklun-
gen nahmen und nehmen einen relativ
groBBen Raum 1im Schrifttum der Neona-
tologen ein. Diese Beschreibungen des er-
forderlichen ,,Handwerkszeuges* werden
von der traditionellen Wissenschaft eher
als zweitrangig gewertet, letztlich ebenso
wie die Bemuhungen um eine optimale or-
ganisatorische Erfassung und Betreuung
von gefahrdeten Schwangeren und Neu-
geborenen. Letzteres war eines der The-

men der ersten Ylppo-Vorlesung hier in
Giellen.

Im Fruhjahr 1989 sind mit der optimi-
stisch anspruchsvollen Uberschrift: ,.Das
Restrisiko gegenwartiger Geburtshilfe®
die Beitrage des dritten Freiburger Kollo-
quiums uberwiegend von Geburtshelfern
veroffentlicht worden. Das Restimee: Die
groBen historischen Risiken der Geburt
sind heute weitgehend beherrschbar ge-
worden. Eine erfolgreiche Strategie zur
Reduzierung des Restrisikos — welches die
heutige Mortalitit und Morbiditat von
Mutter und Kind bestimmt — umfal3t in
gleicher Weise organisatorische Malinah-
men zur Pravention, Fruherkennung und
Selektion von Gefahrenzustanden wie den
Einsatz hochspezialisierter Diagnose- und
Therapieverfahren in zentralen Versor-
gungseinheiten.

Was die Intensivbetreuung der Neugebo-
renen, speziell der Fruhgeborenen, be-
trifft, so mochten wir Padiater wohl noch
nicht von einem ,,Restrisiko” sprechen.

Abb. 5: Bild aus einem Sputnik 1963 — Frau Tereschkowa
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Viele Dinge, nicht nur organisatorische,
wofilir wir ja aus Finnland so aufschluBirei-
che Impulse erhalten, erscheinen durch-
aus noch verbesserungsbediirftig, auch
verbesserungsfahig. Dazu emn Stichwort
flir die Zukunft: Eine linger extrauterin
funktionsfahige . kinstliche™ Plazenta,
durch die wohlbalanciert Sauerstoft und
Nihrstoffe zugefiihrt und gleichzeitig
Stoffwechselendprodukte elimimert wer-
den. Doch dazu fehlen heute noch viele
physiologische und technische Grundla-
gen. — Es besteht also noch ein weites Feld
fur junge Forscher.

Im nichsten Tell meines Vortrages moch-
te ich die Entwicklung auf einem Arbeits-
gebiet aufgreifen, das Arvo Ylppo und
mich speziell verbindet. Ylppos grundle-
gende Frihgeborenen-Arbeiten sind in
der Festschrift zu seinem 100. Geburtstag
hier in GieBen ausfiihrlich gewurdigt wor-
den. Weitere Fragestellungen, die ihn lan-
ge Zeit beschaftigt haben, betreffen den
Neugeborenenikterus und den Icterus
gravis. Lassen Sie mich den sich im Laufe
unseres Jahrhunderts wandelnden Kennt-
nisstand in der Diagnostik, Pathogenese
und Therapie kurz umreiflen.

Gelbsucht als solche ist bereits im Alter-
tum - auch in der Bibel - beschrieben. Auf
Gelbsucht bei Neugeborenen hat meines
Wissens erstmals 1473 Bartholomaeus
Metlinger aus Augsburg in seinem Buch
.Ein Regiment der jungen Kinder™ hinge-
wiesen. Im 18 und 19. Jahrhundert wird
sie in den Lehrbichern der Kinderheil-
kunde mehr beitlaufig als normale Erschei-
nung bei Neugeborenen erwihnt. Uber
Ursachen wird zunachst wenig diskutiert:
besonders dicke, schleimige Galle, die nur
schwer in den Darm gelangt. Neben nicht
naher definierten hepatogenen Faktoren
werden von emzelnen Autoren auch ha-
matogene Ursachen fiur moglich gehalten.
Von den Pathologen wurden um die Jahr-
hundertwende Uberwiegend Infektionen
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fur die jetzt abgegrenzten schweren Ver-
laufsformen angeschuldigt.

Vor allem gegen diese Theorie hat sich
Ylppo 1913 gewandt. Leo Langstein, sein
Chef 1n Berlin, hatte thn gebeten, den Er-
reger des Icterus gravis zu suchen. Nach-
dem bakteriologische Studien unergiebig
blieben, hat Ylppo nach mihsamen Vor-
arbeiten als Erster eine spektrophotome-
trische Methode zur quantitativen Be-
summung von Gallenfarbstoff 1m Blut
entwickelt. Je nach Intensitat des Ikterus
benotigte er dazu 2-4 ml Blut (mit Lanzet-
te aus der Ferse entnommen!). Schon hier
set darauf hingewtesen, dal} der so wichti-
ge Schritt zur Mikromethode, der haufige-
re Bilirubinbestimmungen bei klemnsten
Fruhgeborenen moglich machte, erst 1952
David Hsia in Chicago moglich war. -
Ylppo hat seine Methode nicht nur in In-
vitro-Tests kontrolliert und mit klinischen
Beobachtungen korreliert, sondern hat
auch Tieren Bilirubin inpziert bzw. oral
zugefuhrt und die enterale Resorption
bzw. Elimination verfolgt. Seine entschei-
dende Folgerung lautete: Icterus neonato-
rum beruht darauf, dall die Leber des
Neugeborenen noch einige Zeit nach der
Geburt emnen Teil des Gallenfarbstoffes
ins Blut tibergehen laBt, wie das jede fotale
Leber tut. — Wir wissen heute, dal} es das
unkonjugierte Bilirubin ist, das wahrend
der Schwangerschaft via Placenta ausge-
schieden wird — konjugiertes (gallegang-
ges) Bilirubin passiert die Plazenta nicht.

Es sei erwihnt, daB Hymans van den
Bergh tber seine Methode zur Differen-
zierung von direktem (konjugiertem) und
indirektem (nicht konjugiertem) Bilirubin
erstmals 1916 berichtet hat. Die Tragweite
dieser Difterenzierung ist aber erst we-
sentlich spater klar geworden. -~ Wie nahe
Yippo bereits damals heutigen Kenntnis-
sen gekommen ist, 1st erstaunlich, wenn
man bedenkt, dal} fir das Entstehen eines
Icterus gravis (und eines Hydrops conge-



nitus) noch in den 30er und 40er Jahren
z.B. Histaminvergiftung oder Vitamin-
mangel sowie verminderte Sauerstoft-Dif-
fusion durch die Plazenta verantwortlich
gemacht wurden. Am 6. Dezember 1913
hat er die eben beschriebene Untersu-
chung als Dissertation in Helsinki gegen
den Opponenten A. R. Clopatt verteidigt.
K. Kouvalainen bezeichnet dieses Datum
als den Durchbruch der modernen wissen-
schaftlichen Kinderheilkunde in Finn-
land.

1918 befaBte sich Ylppo erneut speziell
mit dem Icterus gravis. Eimige Satze aus
der Einleitung seiner Arbeit seien wortlich
zitiert.

Wer als Arzt jemals langere Zeit mit emner Familie 1n
Beruhrung gestanden hat, in welcher mehrere Neuge-
borene nacheinander unter gleichmabigen Erscher-
nungen von schwerster Gelbsucht 1n den ersten Le-
benstagen hilflos dahingegangen sind, wird diese Ein-
dricke niemals vergessen konnen. Gleichzertig kann
man sich emnes bedrickenden Gefiihles nicht erweh-
ren, dall unser therapeutisches Konnen nur leider all-
zuoft vollkommen versagt. Und doch durfen wir uns
von diesem niederdruckenden Gefiihl nicht ganz und
gar gefangennehmen lassen, vielmehr ist es unsere
Ptlicht und, wie folgendes erhellt, auch unser Recht,
den Eltern, die 1n teils banger, teils hoffnungsvoller
Erwartung jedem neugeborenen Kinde entgegense-
hen, Mut zuzusprechen und auf den glickhchen Aus-
gang und die Moglhichkeit des Erhaltenbleibens des
Kindes hinzuweisen. Wiederholt sich aber der un-
glickliche Ausgang mehrere Male, so mull man sich
schheBhich doch die Frage vorlegen: hat man das
Recht, Eltern zu der Erzeugung wetterer Kinder zu-
zureden oder 1st es nicht besser, thnen davon abzura-
ten!. ..

Das alles sind Fragen, die unsg lebhaft beschiaftigt ha-
ben, seitdem wir vor emmiger Zeit wieder in unserer
Khnik erlebten, daBl die tiefempfundenen Hoftnun-
gen emner Familie, nicht nur emn Kind zu bekommen,
sondern dasselbe auch zu erhalten, haben zugrunde
gehen sehen. Dieses hat uns Veranlassung gegeben,
hier die eigentlich auffallend wenig beobachtete und
bekannte Frage uber Icterus neonatorum gravis fa-
milans, wie wir dies Lerden benennen mochten, auf-
zurollen.

Die Satze sprechen fir sein menschliches
Mitempfinden. Im Archiv des KAVH
sind die Krankengeschichten von zwei

Neugeborenen der angesprochenen Fami-
lie, in der von acht Kindern funf an schwe-
rem Neugeborenenikterus gestorben sind,
erhalten. Die Ausfuhrhichkeit und Exakt-
heit der klinischen Dokumentation kann
nur als vorbildlich bezeichnet werden.
(Die Horer der Vorlesung konnten die
Originalakten einsehen. Die Giellener
Medizinhistoriker erhielten als kleines
Geschenk Kopien.) Unter anderem kon-
nen darin die Geschwindigkeit des Biliru-
binanstieges sowie Klinik und Pathoana-
tomie des Kernikterus studiert werden —
aber auch einige kleine Beobachtungen
am Rande wie ,,Gallenfarbstoffausschei-
dung mit dem Schweild, die zu kleinen
gelblichen Auflagerungen aut der Haut
fuhrten und nicht mit Wasser, wohl aber
mit Ather entfernt werden konnten*. In-
teressant 1st der therapeutische Ansatz ei-
ner reichlichen Flussigkeitszufuhr. ,Eine
Exsiccation des Korpers™ konne auf den
Galleabflul} ,,behindernd wirken®.

Im Blutbild sind die groBen Mengen kern-
haltiger roter Blutkorperchen registriert.
Sie wurden parallel zu den ,,ruckstandi-
gen', fur die Fotalperiode chrakteristi-
schen Gallesekretionsverhaltnisse als be-
sonders ausgepragte ,fotale Merkmale”
gedeutet.

In der Krankengeschichte des achten,
1917 1m KAVH geborenen und verstorbe-
nen Kindes der eben erwihnten Familie
fand sich ein Zettelchen mit einem Namen

und einer Aufnahmenummer:

Ich war neugierig — ob es nur zufallig dort
hingeraten war? Marianne Fritz war im
Januar 1922 - Ylppo war damals nicht
mehr in Berlin — ein Jahr alt, als sie ins
KAVH kam und — ich zitiere wortlich —
,.ste wurde von einer Schwester gebracht,
die uber die Eltern und die sonstigen Da-
ten nichts weill. Sie soll zur Beobachtung
aufgenommen werden, da sie von einer
Familie adoptiert werden soll*. Sie blieb
eincinhalb Monate 1in der Klinik, wurde
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genau untersucht und Pocken-schutz-
geimpft. Es gab keinen Grund zu Bean-
standungen. Die Entlassung erfolgte in
die Bruckenallee 1in die Wohnung unserer
gerade besprochenen Familie. Man mul
schon genau hinsehen, um diese Lucke im
.Datenschutz” aufzusplren. Aber ich
denke, es wird Professor Ylppo Freude
machen, daB man offenbar seinen Uberle-
gungen gefolgt ist und von dem Versuch,
weitere eigene Kinder zu haben, Abstand
genommen hat.

Uber den Morbus haemolyticus neonato-
rum nun weiter in Stichworten:

Schon vor der Entdeckung des Rhesus-
Faktors 1940 durch Landsteiner und Wie-
ner hat sich Ruth Darrow in Chicago 1n
einer bemerkenswerten Analyse teillweise
aufgrund 1hrer eigenen Familienerfah-
rung fur eine dem Icterus gravis zugrunde
liegende  Antigen-Antikorper-Reaktion
ausgesprochen. Levine und Mitarbeiter
konnten dann 193%8/40 den Entstehungs-
mechanismus einer Sensibilisierung der
Mutter gegen ¢inen vom Vater ererbten
Blutfaktor des Kindes sichern. - Bestati-
gung und Entdeckung weiterer Blutfakto-
ren 1n rascher Folge, Entwicklung des so
wichtigen Coombs-Tests. Es ergaben sich
die ersten Therapiemoglichkeiten. Die
Austauschtransfusionen fanden weite
Verbreitung (erster derartiger Versuch be-
reits 1925 von Hart 1in Kanada). Man
kummerte sich bald um den Zustand des
Foten - zum Beispiel durch spektrophoto-
metrische Fruchtwasseranalyse zur Wer-
tung der Schwere der Erkrankung des Fo-
ten. Liley-Schema (1961). Behandlung des
Foten mat intraperitonealen Erythrozy-
tentransfusionen - damit Therapiemog-
lichkeiten auch bei schwerer intrauteriner
Anamie als Vorstufe des Hydrops. ~ Ein
Zewtraum von 20 Jahren, in dem die Leta-
litat stark reduziert werden konnte, und
dann lieB sich diese Neugeborenenkrank-
heit durch die Anti D-Prophylaxe weitge-
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hend elimmieren. Wesentliche Beobach-
tungen, die den Weg fur eine solche Pra-
vention schufen, stammten aus Finnland
von Haart Nevanlinna, dem Sohn eines
der GieB3ener Ehrendoktoren aus Finn-
land, und T. Vainio. Die ersten klinischen
Erprobungen sind 1960/61 in Liverpool
(Finn et al.) im Rahmen emer Doktorar-
beit vorgenommen worden. Die von Klei-
hauer und Betke entwickelte Farbemetho-
de gestattete den Nachweis fetaler Ery-
throzyten, die meist wihrend der Geburt
des ersten Kindes in die Zirkulation der
Mutter gelangt sind. Die GroBe derartiger
sensibilisierender fetomaterneller Trans-
fusionen liel3 sich abschatzen.
Gleichzeitig fanden an vielen Orten detail-
lierte Studien uUber den Bilirubinstoft-
wechsel des Neugeborenen statt. Khini-
sche Bedeutung erlangte die beschleumgte
Bilirubinexkretion nach Enzyminduktion.
Die ersten theoretisch-experimentellen
Kenntnisse dieses Mechanismus wurden
in Berlin gewonnen (Remmer). - Die Pho-
totherapie fand nach anfanglicher Skepsis
gegenuber den Erstbeobachtungen von
Cremer 1958 weltweite Verbreitung.

Fir den Kliniker wird es immer schwieri-
ger, den derzeitigen Wissensstand uber die
einzelnen metabolischen Schritte zu tber-
sehen, vor allem auf dem Gebiet der Pho-
todegradation des Gallenfarbstoffes. Das
folgende Schema (Abb. 6), das von Itoh,
Onishi und Mitarbeitern in Japan erarbet-
tet wurde, soll nicht im emnzelnen gelesen
oder erklart werden, sondern nur ¢ine
Vorstellung uber die Komplexheit der
photochemisch induzierten geometn-
schen (1m Bild unten) und der strukturel-
len Isomerisation (mit neuer Ringbildung
-------- oben) vermitteln. Die entscheidenden
Punkte betreftfen die Z- bzw. E-Stellung.
Durch die Photoisomernisation wird das
nattirliche stabile Isomer 4 Z, 15 Z-Biliru-
bin wasserloslich, d.h. ohne Konjugation
mit der Galle ausscheidbar — zum Teil
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Abb. 6: Geometrische und strukturelle Isomerisation (nach Itoh, Onishi et al.)

auch mit dem Urin. Das Produkt der
strukturellen Isomerisation mit der zu-
satzlichen intramolekularen Ringbildung
wird auch als Lumirubin bezeichnet.

Viele groBlere und kleinere Bausteine aus
klinischer Medizin und Grundlagenfor-
schung wurden zusammengefugt, um die-
se — man kann wohl sagen faszinierende —
Entwicklung diagnostischer, therapeuti-
scher und praventiver Moglichkeiten ber
der Neugeborenengelbsucht zu erreichen.
Natirlich bleiben noch allerle1 Fragen of-
fen. So kann ich Herrn Johannes-Peter
Rupp zum Beispiel keine klare Antwort
auf seine Fragen geben, weshalb es in eini-
gen Neugeborenen-Einheiten periodisch
,,Gelbsucht-Epidemien® gibt. Sidney Gel-
lis hat dazu bemerkt: Es konnen so viele
Faktoren involviert sein, dal} es der Fa-

higkeiten eines Detektivs bedarf, um die
Ursache 1m Einzelfall herauszufinden
(Desinfektionsmittel, Wehenmittel und
andere Medikamente, Nahrungsmitel —
z.B. Weglassen von Alkohol —, klimati-
sche Variante etc.

Zum SchluB3 seien noch einige Beobach-

tungen aus dem KAVH an Gunn-Ratten

erwahnt. Wie Sie wissen, leidden homozy-
gote Tiere an einem hereditaren Glukuro-
nyltransferasemangel und damit lebens-
lang an nicht konjugierter Hyperbiliru-
binamie. Die Gunn-Ratte erwies sich in
den 60er und 70er Jahren als wertvolles
Modell zur Klarung verschiedener klini-
scher Fragestellungen zum Bilirubinmeta-
bolismus. Im KAVH haben wir sie vor al-
lem zur Besttimmung von Licht-Dosis-
Wirkungsbeziechungen bei der Photothe-
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rapie benutzt. Allerdings haben sich gera-
de diese Aussagemoglichkeiten in aller-
letzter Zeit eingeschrankt, als es um die
Phototherapie mit grinem Licht ging. Die
Anwendung von griinem Licht wurde ak-
tuell, nachdem man durch blaues Lichtin-
duzierte mutagene Effekte (Chromoso-
menbriiche, Storungen der Nuklemnsaure-
reparaturmechanismen) an niederen Tie-
ren bzw. an Zellkulturen beobachtet hat-
te. Im grinen Spektralbereich bestehen
hinsichtlich der Photoisomerisation von
Bilirubin offenbar anfangs nicht erfalite
Unterschiede zwischen Menschen und
Ratten. Grunes Licht 1st ber letzteren
praktisch nicht wirksam, aber wohl beim
neugeborenen Menschen. Diese Species-
spezifischen Unterschiede heBen sich in-
zwischen 1n groben Zugen folgenderma-
Ben erklaren: Bei neugeborenen Kindern
spielt die strukturelle Photoisomerisation
(mit dem Endprodukt zykhsches Lumiru-
bin) eine wesentliche grolBere Rolle als bet
(Gunn-Ratten, bei denen die geometrische
iberwiegt. Das hangt mit Unterschieden
im Plasmaalbumin beider Species zusam-
men. In vivo spielt sich die Photoisomeri-
sation uberwiegend am Albumin-gebun-
denen Bilirubin ab. Die schon oben zitier-
te japanische Arbeitsgruppe konnte in
aufwendigen In-vitro-Tests zeigen, dal} es
Unterschiede in der spektralen Wirkungs-
kurve fur geometrische und strukturelle
Isomerisation gibt. Grunes Licht mit emner
Wellenlange um 510 nm bewirkt sehr we-
nig geometrische Isomerisation, aber viel
strukturelle. Die Verhiltnisse in vivo sind
naturlich noch komplizierter. Fir klini-
sche Belange kann man festhalten, dal ei-
ne Phototherapie der Neugeborenengelb-
sucht auch mit grunem Licht moglich ist.
Mein chemaliger Mitarbeiter Giinther
Wiese hat an einem an Crigler-Najjar-
Syndrom leidenden Kind griine und blaue
Bestrahlung exakt am gleichen Patienten
verglichen. Er kam zu dem SchluB, daB in-
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nerhalb von 48 Stunden mit intermittie-
render Anwendung grunes Licht etwa ein
Drittel der Leistung von blauem erbringt.
Das bedeutet, dal3 emne langere Bestrah-
lungszeit notig ist, wenn grunes Licht be-
vorzugt wird. Die Vor- und Nachteile bei-
der Lichtfarben werden wohl noch weiter
diskutiert werden und gegeneinander ab-
zuwagen sein. Aus personlicher Erfah-
rung mochte ich anregen, daB3 die Effekte
beider Lichtarten auf das Auge baldmog-
lichst verglichen werden. Grunes Licht
wurde von uns ber den Arbeiten an den
Gunn-Ratten an den Augen deutlich un-
angenchmer empfunden als blaues. (Albi-
no-Ratten, deren Kaifige dicht unter
Leuchtstoffrohren stehen, werden nach

kurzer Zeit blind.)
In den 70er Jahren wurden im KAVH an

homozygoten jungen Gunn-Ratten eine
Reithe von Medikamenten, die Neugebo-
rene erhalten, auf eine mogliche Verdran-
gung von Bilirubin aus der Albuminbin-
dung geprift. Eine solche Studie schien
angebracht, nachdem die in den 50er Jah-
ren 1atrogen induzierte ,, Kernikterusepi-
demie” ber Fruhgeborenen auf die pro-
phylaktische Gabe von Sulfonamiden zu-
ruckgefuhrt werden multe. Der Entste-
hungsmechanismus war vor allem von
Lois Johnson und Mitarbeitern seinerzeit
auch an Gunn-Ratten erhiartet worden.
Bei uns ergab sich ein unerwartetes Ergeb-
nis: Von drei verschiedenen Gentamycin-
Zubereitungen induzierten nur die niedrig
dosierten Ampullen (fur junge Sauglinge)
einen vermehrten Purkinje-Zellverlust
(d.h. einen Kernikterus) bei den Ratten.
Die Auflosung: Diese Ampullen enthiel-
ten — was damals noch nicht deklarert
war — bezogen auf den Wirkstoff viermal
so viel Benzylalkohol (als Stabilisator) wie
die Ampullen fir dltere Kinder. Benzyl-
haltige Prdaparate verdringen Bilirubin
aus der Albuminbindung. Der Farbstoff
kann ins Gehirn abwandern. Die Herstel-




lerfirma hat seinerzeit die Zusammenset-
zung geandert. — Anfang der 80er Jahre
wurde in USA jede Benzylalkoholgabe an
Frithgeborene untersagt — nicht wegen der
Einwirkung auf die Bilirubinverteilung,
sondern wegen beobachteter direkter To-
xizitat in Form des ,,grasping syndroms*.
Aus Kiel st von Heinz Schroder und Mit-
arbeitern 1987 erneut auf diesen Sachver-
halt hingewiesen und speziell vor der An-
wendung von Vitaminpraparaten gewarnt
worden, denen Benzylalkohol zum Zwek-
ke einer Sterilisation bel niedrigen Tempe-
raturen zugesetzt ist. Allerdings fehlt n
dieser Mitteilung (obwohl einer meiner
chemaligen Mitarbeiter daran beteiligt
war) der Hinweis auf die gleichzeitige
Moglichkeit einer Verdrangung von Bili-
rubin aus der Albuminbindung. Es gibt al-
so zwel Grunde, Fruhgeborene vor Zusat-
zen von Benzylalkohol und Benzoesaure
in Medikamenten zu schutzen.

Ylppo hat 1913 jungen Hunden — ich zitie-
re wortlich — |, grol3e Mengen von Biliru-
bin mit Kuhmilch gemischt mit Sonde in
den Magen eingefiihrt. Danach habe ich
nie Gallenfarbstoff im Blut auftreten gese-
hen*. Er hat auch bei einem ,,7 Wochen
alten Kind mit kongenitalem Gallen-
gangsverschluBl in emem Bilirubinstoff-
wechselversuch  keine Resorption von
dem per os eingefiihrten Gallenfarbstoff
nachweisen konnen, obwohl das Resorp-
tionsvermogen des Darmes gegentber
dem gleichzeitig eingefihrten Frauen-
milchfett verhaltmismabBig gut war®. — Der
Doktorand Christoph Korbmacher, der
sich unter meiner Leitung mit der entera-
len Resorption von Bilirubin ber Gunn-
Ratten befaBt hat, konnte nach Bilirubin-
applikation in den Magen folgendes zei-
gen: Gleichzeitig gegebene Vollmilch oder
Rahm verhinderten eine Resorption von
Bilirubin aus dem Darm. Wasser, Molke,
entrahmte Kuhmilch oder Kasein hatten
keinen derartigen Effekt. Oligosaccharid-

Losung (sprich Dextroneonat) verhielt
sich wie Wasser. Fazit: Will man mit der
Frihfatterung eme Abschwachung der
Gelbsucht durch Minderung der enteralen
Ruckresorption von Bilirubin erreichen,
so 1st wahrscheinlich fetthaltige Milch
Zuckerlosungen vorzuziehen.

Das leitet noch einmal zum Stichwort
Ptlege iiber — und man kann postulieren,
experimentell-wissenschaftlich  erkannte
Zusammenhdinge haben auch heute noch
praktische Konsequenzen fur die alltagh-
che Grundpflege.

im AnschluB} an diese Ausfuhrungen wur-
den 1n Giellen Ausschnitte aus einem
1918/19 im KAVH in Berlin gedrehten
Ptlegefilm vorgefiihrt. Er umfa3t sowohl
die Betreuung der Miitter in der Schwan-
gerschaft als auch die Pflege des Neugebo-
renen, des alteren Sauglings und Kleinkin-
des. Der Film, der urspringhch als Aus-
bildungsfilm gedacht war, i1st im Mai 1919
in mehreren grol3en Berliner Kinos in of-
fenthichen Vorstellungen gezeigt worden.
Auch die Zuschauer in Giel3en waren be-
eindruckt von den ins einzelne gehenden
Darstellungen zum Beispiel tber die
Schwangerschaftskorsetts, die Wiederbe-
lebungsmethoden be1 asphyktischen Neu-
geborenen und die angeprangerten Wik-
kelmethoden. Arvo Ylppd konnte man
beim Blutentnehmen erkennen.
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