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Neugeborenenikterus und Stillen

(ausgearbeitet von Prof. Dr. med. H.-B. von Stockhausen, Wirzburg)

1. Einleitung

Der Fet und das Neugeborene produzieren beim Hamabbau mehr als doppelt so
viel Bilirubin pro kg Kérpergewicht und Tag wie der Erwachsene (6). Die wich-
tigsten Ursachen sind eine auf 60 % verkirzte Lebensdauer der Erythrozyten bei
gleichzeitig deutlich gré3erem Erythrozytenvolumen und einer signifikant héheren
Hamoglobinkonzentration. Hinzu kommt beim Neugeborenen ein hoher Anteil
von nicht verwertbarem Hamoglobin, das als sogenanntes Shunthdmoglobin
gleich wieder abgebaut wird.. Dennoch wird das Neugeborene nicht ikterisch ge-
boren, da der Fet bis zur Geburt sein Bilirubin Uber die Plazenta in den mutterli-
chen Kreislauf ausscheidet. Da der Mensch und auch die meisten Saugetiere das
schlecht plazentagangige, aber atoxische Primarprodukt des Hamabbaus, das
Biliverdin, weiter zu Bilirubin reduzieren, muss das Neugeborene postnatal erst
lernen, diese Substanz selbst zu verstoffwechseln. Als nicht polares, lipophiles
Molekil vermag Bilirubin wohl sehr leicht biologische Membranen wie in der Pla-
zenta zu passieren, doch ist es bei normalem Blut-pH praktisch wasserunldslich
und daher weder Uber die Leber noch tber die Niere ausscheidbar.

Die Bilirubinausscheidung des Neugeborenen unterscheidet sich vom Erwachse-
nen vor allem durch vier Tatsachen. So ist das fur die Aufnahme von Bilirubin
verantwortliche Ligandin in der Leberzelle in den ersten Lebenstagen noch nicht
in ausreichender Menge vorhanden (18, 57). Die Aktivitat der Glukuronyltransfe-
rase betragt bei Geburt weniger als 1 % und steigt erst wahrend der ersten Le-
bensmonate auf Werte des Erwachsenen an (30). Das Neugeborene bildet an-
fangs bevorzugt das instabile Bilirubinmonoglukuronid. Dieses kann im Gegen-
satz zum Diglukuronid durch das nur bei jungen Sauglingen noch vermehrt vor-
handene Enzym Beta-Glukuronidase leicht wieder aufgespalten werden, so dass
freies Bilirubin rasch in die Blutbahn zurlickgelangt (21).

Die werdende Funktion der Bilirubinausscheidung ist bei Neugeborenen sehr va-
riabel und kann von vielen Faktoren positiv und negativ beeinflusst werden. So
sind gestillte Neugeborene im Vergleich zu nicht gestillten etwas starker und vor
allem langer ikterisch. Die Tatsache, dass Bilirubin ein wichtiges naturliches An-
tioxidans ist, hat daher verstandlicherweise zu einer Diskussion dartber gefuhrt,
ob es fir das Neugeborene vorteilhaft ist, gelb zu werden oder nicht (45, 51). An-
dererseits ist aber nicht zu bestreiten, dass Bilirubin in sehr hoher Konzentration
ein Zellgift ist und es in sehr seltenen Fallen auch ohne eine zusatzliche Hamoly-
se zu einem Kernikterus kommen kann (42, 44). Es besteht daher die Notwen-
digkeit den sogenannten Stillikterus zu bewerten und Regeln tber das Vorgehen
im Einzelfall aufzustellen.



2. Haufigkeit und Ausmalf eines Stillikterus

Trotz weitgehender Elimination des Morbus haemolyticus neonatorum als Folge
einer Rh-Unvertraglichkeit durch die anti-D-Prophylaxe hat die Haufigkeit eines
behandlungsbedirftigen Neugeborenenikterus in den letzten 20 Jahren zuge-
nommen. Als Ursache wird die weltweite Stillrenaissance seit Ende der 70-er
Jahre angesehen (17). Mittlerweile ist ein Zusammenhang zwischen Stillen und
der hoheren Inzidenz einer Hyperbilirubinamie allgemein akzeptiert. In einer Me-
taanalyse von 12 Untersuchungen konnte an einem Kollektiv von 8000 Neugebo-
renen gezeigt werden, dass gestillte Kinder dreimal so haufig einen Bilirubinspie-
gel Uber 12 mg/dl (205 umol/l) und sechsmal so haufig einen Spiegel Uber 15
mg/dl (255 umol/l) erreichen als kinstlich ernahrte Kinder (48). Maisels und Gif-
ford haben bei jeweils Uber 1000 gestillten und kinstlich erndhrten gesunden
Neugeborenen die Bilirubinspiegel gemessen und die Perzentilen fur die Normal-
bereiche ermittelt. Bereits die 50. Perzentile lag bei gestillten Kindern mit 7,3 mg
imVergleich zu 5,6 bei nicht gestillten Kindern héher (40). Die 75. Perzentile ent-
sprach 9,8 mg gegenuber 7,9, die 90. 12,5 mg gegeniber 10,0 und die 97. 15,7
mg/dl gegenlber 12,4. Auch Frihgeborene reagieren unter einer Ernahrung mit
Muttermilch mit héheren Bilirubinspiegeln als Kinder, die eine sog. Frihgebore-
nennahrung erhalten (35). Insgesamt liegen die maximalen Bilirubinspiegel bei
gestillten Neugeborenen im Durchschnitt nur 1 bis 2 mg hoher als bei nicht ge-
stillten (40), doch haben 20 — 30 % dieser Kinder in der 3. Lebenswoche noch ein
gelbes Hautkolorit, und bei einigen persistiert der lkterus sogar bis zum 4. Le-
bensmonat (38).

Der Stillikterus ist leider durch die Tatsache problematisiert worden, dass 90 %
aller Neugeborenen, die in den ersten 2 Lebenswochen wegen einer Hyperbiliru-
bindmie stationar aufgenommen werden mussten, gestillt wurden (31, 43). In ei-
ner Analyse verschiedener moéglicher Risikofaktoren eines verstarkten Neugebo-
renenikterus wie Gewichtsverlust, Diabetes der Mutter, Gabe von Oxytocin, Ge-
burtsmodus und Kephalhdmatom erwies sich die Muttermilch als signifikant
groftes ,Risiko” (41).

3. Zur Frage der Atiologie des Stillikterus

Trotz zahlreicher Untersuchungen zu diesem Thema ist das Phanomen des Stil-
likterus bis heute nicht sicher geklart. Belegt ist allerdings eindeutig, dass gestillte
Neugeborene gegenlber kunstlich ernahrten beim Hamabbau nicht mehr Biliru-
bin bilden (50). Es missen also Unterschiede der Bilirubinelimination bei gestill-
ten und nicht gestillten Neugeborenen bestehen. Da sowohl ein verstarkter wie
auch verlangerter lkterus beobachtet werden kann, haben verschiedene Autoren
versucht, zwischen einer Friihform und einer Spatform zu unterscheiden. Fir
beide Formen werden unterschiedliche Ursachen angenommen, wobei von Ruth
Lawrence bei der Friihform von einem Stillikterus (breast feeding icterus) und bei
der Spatform von einem Muttermilchikterus (breast milk icterus) gesprochen wird
(34).

Frihform: In der Tat weisen einige Untersuchungen auf eine fehlerhafte Stillpra-
xis als Ursache der Friihform hin. Haufiges Anlegen (8- bis 12-mal pro Tag) ab
dem 1. Lebenstag und gleichzeitige Vermeidung einer Zufiitterung von Tee und
Glukoseldsung hatten einen signifikant geringeren Bilirubinanstieg zur Folge (8,
9, 10, 55, 58). Nun fuhrt allerdings friheres Anlegen zu einem besseren Stiller-
folg mit groReren Trinkmengen am 3., 5. und 14. Lebenstag bei entsprechend
besserer Gewichtszunahme und rascherer Mekoniumentleerung (11, 58). Daraus
wurde geschlossen, dass Kalorienmangel und Dehydratation einerseits sowie
andererseits ein verstarkter enterohepatischer Kreislauf als Folge der verzdger-



ten Mekoniumentleerung die Ursachen der Frihform der Hyperbilirubinamie beim
Stillen seien (12, 19, 24). Gegen die Dehydratationstheorie sprechen wiederum,
dass Maisels und Mitarbeiter keine Beziehung zwischen postnatalem Gewichts-
verlust und Bilirubinspiegel bei gestillten Neugeborenen fanden (39) und eine zu-
satzliche Tee- und Glukosezufuhr in mehreren Studien einen negativen Einfluss
auf den Bilirubinspiegel hatten (8, 9, 33, 46). Dennoch besteht heute kein Zweifel
darliber, dass eine massive Dehydratation eines Neugeborenen mit Gewichts-
verlusten deutlich tber 10 % verbunden mit Energiemangel, Anstieg des Hama-
tokrits und verzdgerter Mekoniumausscheidung zu einer erheblichen und in Ein-
zelfallen sogar bedrohlichen Hyperbilirubindmie fihren kann (28, 42, 43). Die
maximalen Bilirubinspiegel werden in solchen Fallen tbrigens erst nach 7 bis 10
Tagen erreicht. Ursache solch extremer Verlaufe sind haufig ein Ubertriebener
Stillehrgeiz bei fehlerhafter Stilltechnik und eine mangelhafte Bilirubinspiegel- und
Gewichtskontrolle nach sehr friher Entlassung aus der geburtshilflichen Abtei-
lung. Damit lassen sich einige extreme Formen der Hyperbilirubinamie bei ge-
stillten Kindern erklaren, aber natlrlich nicht alle Falle und schon gar nicht der
generell im Mittel etwas starkere Bilirubinanstieg von gestillten Kindern.

Spatform: Nicht weniger schwierig ist es, eine plausible Erklarung fir die Spat-
form des Muttermilchikterus zu finden, die seit ihrer Erstbeschreibung durch Arias
1963 unter dem Begriff Muttermilchikterus etabliert ist (4). Bereits Arias vermu-
tete als Ursache dieser lkterusform eine spezifische Substanz in der Milch der
Mutter, deren Kinder einen verstarkten und verlangerten Neugeborenenikterus
aufweisen. Dafur spricht ein gehauft familiares Auftreten mit einem Wiederho-
lungsrisiko bei weiteren Kindern von bis zu 70 % (26, 32). Die Angaben Uber die
Haufigkeit dieser lkterusform schwanken in der Literatur allerdings erheblich zwi-
schen 0,5 und 30 %, je nachdem ab welcher Auspragung von einem Muttermil-
chikterus gesprochen wird.

Zunachst glaubte man, die Ursache der Spatform in Gestalt einer erhéhten Kon-
zentration des Progesteronabkémmlings 3-Alpha-20-Beta-Pregnandiol heraus-
gefunden zu haben (5). Die vermehrte Aufnahme dieses Hormons sollte die Glu-
kuronyltransferase in der Leber des Kindes kompetitiv hemmen. Bei genauerer
Betrachtung kénnte selbst bei sehr hohen Konzentrationen dieser Substanz sei-
ne Wirkung auf den Bilirubinspiegel des Kindes nur im Bereich unterhalb von 1
mg liegen (49). Daraufhin wurden andere Inhibitoren der Glukuronyltransferase
vermutet wie ein gréRerer Fettgehalt in der Muttermilch (2), eine erhéhte Kon-
zentration an freien Fettsduren (15), eine auffallig unterschiedliche Zusammen-
setzung bestimmter Fettsduren (z. B. 18:3w6; 20: 5w 3) (7) sowie eine erhdhte
Aktivitat der Lipoproteinlipase (36) und der durch Gallensaure stimulierbaren Li-
pase (47). Alle erhobenen Befunde lieBen sich jedoch in Nachuntersuchungen
nicht bestatigen (16, 27). SchlieRlich wurde auch behauptet, dass der sog. Mut-
termilchikterus gar nicht direkt etwas mit der Milch zu tun habe, sondern diese
Neugeborenen aus unerklarlichen Grinden eine leichte Leberfunktionsstérung im
Sinne einer beginnenden Cholestase (erhdhte alkalische Phosphatase und
Gammaglutamyltranspeptidase) hatten und zusatzlich vermehrt Gallensauren im
Serum aufweisen wirden (14, 53). Wegen des letzteren Befundes wurde auch
ein verstarkter enterohepatischer Kreislauf der Gallensauren bei Neugeborenen
mit verlangertem lkterus diskutiert (54).

Am meisten favorisiert wird heute die These eines verstarkten enterohepatischen
Kreislaufs des Bilirubins als Folge einer erhdhten Aktivitdt der Beta-
Glukuronidase (22). Dennoch ist bis heute nicht bekannt, auf welche Weise der
enterohepatische Kreislauf aktiviert wird, da in der Muttermilch selbst keine er-
hoéhte Aktivitat der Beta-Glukuronidase gefunden wurde (56). Gefordert wird die
Wirkung der Beta-Glukuronidase im kindlichen Darm allerdings durch das vollige



Fehlen eines Abbaus von Bilirubin zu Urobilinogen und Stercobilinogen durch die
typische Darmflora gestillter Kinder (59). Zusatzlich werden heute noch unbe-
kannte Faktoren in der Muttermilch postuliert, die die kindliche Beta-
Glukuronidase im Darm entweder aktivieren oder zumindest die physiologische
Inaktivierung im Verlauf der ersten Lebenswochen inhibieren. Schon 1983 konn-
ten Gartner et al. nach Applikation von Bilirubin in den Rattendarm durch zusatz-
liche Gabe von Frauenmilch ikterischer Kinder eine Steigerung der Bilirubinab-
sorption aus dem Darm nachweisen, wahrend dies nach Einsatz von normaler
Frauenmilch oder Formelmilch auf Kuhmilchbasis nicht méglich war (20). Bei
ahnlichen Experimenten fanden Alonso et al. eine signifkante Korrelation zwi-
schen der Hohe des kindlichen Bilirubinspiegels und der Absorption von C14-
markiertem Bilirubin im Rattendarm nach Gabe der entsprechenden Milch (1).
Fir die These, dass der unbekannte Faktor in der Muttermilch tatsachlich etwas
mit der Beta-Glukuronidase zu tun hat, sprechen Untersuchungen von Gourley et
al. Sie fanden heraus, dass die Wirkung der Muttermilch auf die Bilirubinabsorpti-
on im Rattendarm durch die gleichzeitige Applikation von Saccharolacton, einem
Inhibitor der Beta-Glukuronidase, sich vollstandig aufheben lasst (23). Auch wenn
sich diese Untersuchungen bei Ratten nicht ohne weiteres auf das Neugeborene
Ubertragen lassen, belegen sie doch das Vorhandensein eines zusatzlichen
Faktors in der Milch von Muttern stark ikterischer Kinder. In diesem Zusammen-
hang sind auch neuere klinische Untersuchungen von Gourley et al. erwahnens-
wert, dass die heute verbreitet angewendeten Caseinhydrolysate (Alfare®) die
Aktivitat der Beta-Glukuronidase im Stuhl des Neugeborenen reduzieren und bei
ausschlieBBlicher Ernahrung von Neugeborenen zu einem signifikant geringeren
Neugeborenenikterus im Vergleich zu Muttermilch und anderer Formelmilch fih-
ren (24).

Zusammengefasst muss festgestellt werden, dass die Atiologie des Stillikterus
bis heute nicht befriedigend geklart ist. Dies liegt sicher daran, dass ein ver-
starkter lkterus bei gestillten Neugeborenen ein multifaktorielles Geschehen ist
und man keinesfalls von einer Entitat des Stillikterus sprechen kann. Dennoch
spricht einiges dafir, dass in dem groften Topf des Stillikterus es eine besonde-
re, familiar gehaufte Form gibt, die Uber eine Aktivierung des enterohepatischen
Bilirubinkreislaufs zu einem Icterus prolongatus fuhrt.

4. Zur Frage des Umgangs mit dem sog. Muttermilchikterus

Es stellt sich die grundsatzliche Frage, wie weit und ab welchem Ausmal} ein
verstarkter Stillikterus als ein krankhaftes Geschehen beim Neugeborenen anzu-
sehen ist und damit die fir jedes Neugeborene so wichtige Muttermilchernahrung
negativ belastet. MacMahon auRert die Meinung, dass der sog. Muttermilchikte-
rus nichts anderes ist als der physiologische lkterus des Neugeborenen
schlechthin (37). Wir sind also in den 60-er und 70-er Jahren bei Gberwiegender
Erndhrung des Neugeborenen mit industriellen Fertignahrungen von falschen
Normalwerten ausgegangen. Andererseits haben wir seit Beginn der Stillrenais-
sance aber auch gelernt, wie grof3 die Variabilitdt des Neugeborenenikterus sein
kann. Wenn heute zumindest in der Neugeborenenperiode 80 bis 90 % aller Kin-
der gestillt werden, ist es sicher nicht korrekt und psychologisch auch nicht op-
portun, bei jedem etwas verstarkten lkterus von einem ,Muttermilchikterus® zu
sprechen.

Auch kunstlich ernahrte Neugeborene konnen ohne Zeichen einer Hamolyse,
wenn auch etwas seltener, eine behandlungsbedurftige Hyperbilirubinamie (> 20
mg/dl, > 340 umol/l) entwickeln. Entscheidend ist also, dass alle Neugeborenen
ohne Unterschied, ob gestillt oder nicht, gemaR den heute gultigen Leitlinien zum
Vorgehen bei einer Hyperbilirubindmie Gberwacht und bei Bedarf behandelt wer-



den (3, 44, 52). Zum Wohl von Mutter und Kind ist jedoch gerade bei einem so
haufigen Symptom wie dem Icterus neonatorum eine unarztliche Uberdiagnostik
und -therapie ebenso zu vermeiden wie eine zu laxe Einstellung. Es ist gefahrlich
zu glauben, bei einem gesunden gestillten Neugeborenen konne kein Kernikterus
entstehen (13, 29, 42). Besonders gefahrdet sind Neugeborene von unerfahre-
nen Erstgebarenden nach friihzeitiger Entlassung aus der geburtshilflichen Kilinik.
Geburtshelfer und Neonatologe haben deshalb darauf zu achten, dass eine kom-
petente Nachsorge durch Hebamme und Kinderarzt gewahrleistet ist.

Grundsatzlich ist ein Neugeborenenikterus kein Grund zum Abstillen, auch darf
er die Stillfreude der Mutter nicht negativ belasten. Wichtig ist es vielmehr noch-
mals daran zu erinnern, dass gerade das Stillen mit der richtigen Technik und
haufigem Anlegen dazu beitragt, schwere Formen eines Neugeborenenikterus zu
vermeiden. Seit Einflhrung einer intensivierten Fototherapie besteht kaum noch
eine Indikation zu einer voribergehenden Stillunterbrechung von 2 bis 3 Tagen,
um auf diese Weise bei hartnackig rezidivierender Hyperbilirubinamie in der 2.
bis 3. Lebenswoche einen Rickgang des Bilirubinspiegels zu erzwingen. Sie
sollte nur dann durchgeflihrt werden, wenn damit ein Krankenhausaufenthalt ver-
kirzt werden kann oder es der ausdrlckliche Wunsch der Eltern ist (3). Ein signi-
fikanter Abfall des Bilirubinspiegels wirde allerdings in solchen Fallen die Diag-
nose einer Spatform des ,Muttermilchikterus® belegen und gleichzeitig weitere
Untersuchungen Uberflissig machen. AnschlieRend kann in jedem Fall mit gutem
Gewissen weiter gestillt werden, auch wenn der Ikterus vielleicht erst nach 3 bis
4 Monaten endgultig abgeklungen ist.
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