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Hyperbilirubinamie des Neugebor&den -
Diagnostik und Therapiﬁ&y

Einleitung @@

In den ersten 5-7 Tagen nach der Geburt ist ein stetiger Anstie konjugierten Bilirubins normal und meist
ohne klinische Relevanz. Die 95. bzw. 98. Perzentile des Spi rtes der Bilirubinkonzentration liegt bei 18

bzw. 20 mg/dl (340 uM).1-2 Die Haufigkeit eines Spitzenwe n mehr als 25 mg/dl (430 uM) bzw. 30 mg/dl
(510 pM) wird mit 103 bzw. 104 angegeben, 34 d(@%ronischen Bilirubin-Enzephalopathie (Kernikterus)
b

bzw. eines Bilirubin-bedingten Todesfalls®>8 mit 108 bzwaA0-6.

Der bei vielen Saugern zu beobachtende po abg Anstieg der Bilirubinkonzentration, unabhangig vom
Gestationsalter, lasst einen physiologi Zen fiir das Neugeborene vermuten.® Als lipophile Substanz
verteilt sich Bilirubin frei in allen Gewehefx 821 sehr hohen Konzentrationen kann es insbesondere Nervenzellen
reversibel oder irreversibel schadig Krankheitsbild der akuten Bilirubin-Enzephalopathie ist
gekennzeichnet durch Lethargig, nie und Trinkschwéache (Phase 1), schrilles Schreien, Retrocollis und
Fieber (Phase 2), Stupor, Ap Krampfanfalle (Phase 3).1° Das Vollbild der chronischen Bilirubin-
Enzephalopathie (Kernikters asst choreoathetoide Zerebralparese, vertikale Blickparese, sensorineurale
erung und Zahnschmelzdefekte.!! Zu einer Bilirubin-Enzephalopathie kann es

Horstérung, evtl. Intelligen
auch bei einem Ikteréf &gleichzeitige Hamolyse kommen.56.8.12,13

Werden Neu reng mit Bilirubin-Serumspitzenwerten zwischen 25 und 30 mg/dl (430-510 pM) prompt mit
Phototherapi in Einzelfallen (< 5%) mit Austauschtransfusion behandelt, zeigen sie keine neurologischen
Auffalligkei 4 Da die Hyperbilirubinamie ein voriibergehendes Problem darstellt (auRer bei genetisch
bedingteRDe&fizienz der UDP-Glucuron|os]yltransferase, M. Crigler-Najjar Typ 1) und mit Phototherapie fast

i zu behandeln ist,'® besteht die entscheidende MaRnahme zur Verhinderung einer Bilirubin-
zepheftopathie im rechtzeitigen Therapiebeginn. Dies setzt die friihzeitige Identifikation von Neugeborenen mit
.\\\ en bzw. rasch steigenden Bilirubinwerten voraus.

Bei der Mehrzahl der Neugeborenen mit extrem hohen Bilirubinkonzentrationen aus den letzten finfzehn Jahren
findet sich auch im Nachhinein keine Erklarung dafir.56-8.12.13 Begiinstigende Faktoren sind kurze
Gestationsdauer (<38 Schwangerschaftswochen), zu geringe Nahrungszufuhr (ausschlief3lich gestillte
Neugeborene bei unzureichender Laktationsleistung) sowie ein verstarkter Himoglobinabbau
(Allocimmunhamolyse, hereditarer Mangel an erythrozytaren Strukturproteinen oder zytoplasmatischen Enzymen,
Resorption extrava-salen Blutes, z.B. nach Vakuumextrakation oder aus Kephalhdmatomen).16-18 zy den
seltenen Ursachen z&hlen ferner die beiden im Stoffwechselscreening erfassten angeborenen Krankheiten
Galaktosdmie und Hypothyreose.

Die Abwesenheit dieser Risikofaktoren schlief3t jedoch das Ansteigen der Bilirubinkonzentrationen auf sehr hohe
Werte nicht aus. Die einzig wirksame MalRnahme, um Neugeborene mit ungewdhnlich stark ansteigenden
Bilirubinwerten zu identifizieren und einer rechtzeitigen Therapie zuzufihren, besteht in einem

ergebnisgesteuerten Stufenscreening.*17:1920 Dies beinhaltet systematisch durchgefiihrte Bilirubinmessungen
(transkutan oder blutig), Bewer-tung der Messwerte anhand der lebensalter-bezogenen Perzentilen?1:22 und
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konkrete Festlegung von Folgemessungen. Wie beim Stoffwechselscreening geht es um die Friherken-nung
einer Krankheit, die die kdrperliche und geistige Entwicklung der Kinder in erheblichem MalRe geféhrdet und die
durch rechtzeitig eingeleitete Therapie anhaltend geheilt werden kann. Die rechtzeitige Erkennung und
Behandlung einer extremen Hyperbilirubindmie gehdrt zu den gemeinsamen Aufgaben aller an der Betreuung
eines Neugeborenen beteiligten Ein-richtungen und Berufsgruppen und kann als Priifstein fur die Qualitat ihrer
Zusammenarbeit gelten.

Diagnostisches Vorgehen

Aus der Anamnese kénnen sich bereits Hinweise fur eine gro3ere Wahrscheinlichkeit einer

behandlungsbediuirftigen Hyperbilirubindamie ergeben (Phototherapie oder Austauschtransfusion bei
Geschwistern oder einem Elternteil, Gestationsalter < 38 Wochen). Wichtig ist die Suche nach einer
Alloimmunhamolyse (pranatal Bestimmung der mtterlichen Blutgruppe einschlieB3lich Rhesus-Faktor ups

Option besteht und epidemiologische Untersuchungen auf eine erhdhte Bilirubinempfindlichke
Coombs-Test hinweisen.?3

Dehydrogenase (G6PD)-Mangel zugrunde.6-18 Schwere Hyperbilirubinamie -Mangel treten
typischerweise ohne sonstige Hamolysezeichen auf.?* Die in Landern wie Grie and oder Israel favorisierte
Bestimmung der G6PD-Aktivitat im Nabelschnurblut?®26 ware, falls die ’%t;r aufs dem suddostlichen

S

o °
Einem erheblichen Prozentsatz der erklarbaren schweren Hyperbilirubindmien liegf ein kose-6-Phosphat-
i

Mittelmeerraum, Afrika oder den siidlichen Landern Asiens stammt,avi %swert,26 ist aber derzeit nur in

wenigen Einrichtungen verfiigbar, der G6PD-Mangel gehért gemaf chtuss des Gemeinsamen

Bundesausschusses vom 21.12.2004 nicht zu den Zielkrankheit rweiterten Neugeborenenscreenings.
Weitere klinische Risikofaktoren wie vaginal-operative Entbind usschlieB3liches Stillen oder mannliches
Geschlecht sind sehr unspezifisch und damit fir den Einze nig brauchbar.’

Bilirubinbestimmung (TcB) und ggf. blutige Messun Gesamt-Serum-Bilirubins (GSB).
Therapieentscheidend ist das GSB, ohne Abzug eines evtl. mitgemessenen direkten Serumbilirubins. Die TcB-

Messung ist wesentlich aussagekréaftiger alsn Vsuelle Beurteilung?’ und erlaubt es, die Anzahl blutiger
Messungen zu reduzieren.28 Abweichuf schen TcB- und GSB-Messungen fallen bei Bilirubinwerten von
16 mg/dl und mehr ins Gewicht,2° sp

Das Screening aller Neugeborener erfolgt sequenQ"ell kérperliche Untersuchung, transkutane

penen fur Kinder in der Perinatalperiode (bis zum 7. Lebenstag)
e Kinderklinik verlegt wurden. Die angegebenen Grenzwerte und Zeitintervalle

zusammengefasst, die ni
i den Empfehlungen aus anderen Landern, sind letztlich aber willkirlich

entsprechen im Wesegtk
(Evidenzlevel V).

Falls bis zur %me des Stoffwechselscreenings keine Bilirubinbestimmung (GSB oder TcB) durchgefiihrt
wurde, ist @ erischen Neugeborenen sinnvoll, diese zusammen mit der Abnahme des
Stoffwi eenings durchzufihren. Die Interpretation der Messwerte erfolgt nach Eintrag in das lebensalter-
bego% mogramm. Wird unmittelbar vor der Blutentnahme fur das Stoffwechselscreening ein TcB-Wert

[

0. Perzentile gemessen und daraufhin aus der Blutprobe eine GSB-Bestimmung vorgenommen, ist
ueller Abgleich zwischen TcB und GSB mdglich (unterschiedlich starke Abweichungen zwischen TcB-
GSB-Werten bei verschiedenen Fabrikaten sowie nasschemischen Bestimmungsmethoden).
ontrolluntersuchungen missen ggf. nach der Entlassung aus der Entbindungsklinik in gleicher Weise

fortgefiihrt werden. Dartber sind die Eltern in geeigneter Weise aufzuklaren. Folgeuntersuchungen sind
schriftlich mit Ort und Zeit festzulegen, insbesondere an Wochenenden. Insbesondere bei sehr friihzeitiger
Entlassung (ambulante Entbindung) und auf3erklinischen Geburten ist auf die Notwendigkeit entsprechender
kinderarztlicher Untersuchungen hinzuweisen. Es wird empfohlen, alle stationdr wie ambulant erhobenen Werte
(TcB und GSB) in ein fortlaufend gefiihrtes Nomogramm einzutragen.®* Ein Muster, das z.B. in das gelbe
Untersuchungsheft eingelegt werden kann, findet sich im Anhang.

Tabelle 1: Diagnostisches Vorgehen

Klinische Situation Diagnostisches Vorgehen

Ikterus in den ersten 24 h Blutige Messung (GSB), ggf. weitere Abklarung (Gesamtblutbild mit
Retikulozyten, Blutgruppe, Rhesusfaktor, Coombs-Test)
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Bestimmung des TcB, Beurteilung des Wertes im lebensalter-bezogenen
Nomogramm

TcB/GSB uber
Phototherapiegrenze

GSB, direkter Coombs-Test (falls noch nicht erfolgt), ggf. Gesamtblutbild
mit Retikulozyten, kindliche Blutgruppe.*

TcB Uber 95. Perzentile
(Zone 1V)

GSB, direkter Coombs-Test (falls noch nicht erfolgt),
Wiederholung nach 12 h / 6 h**

Perzentile
(Zone 1II)

TcB zwischen 75. und 90.

Wiederholung der Messung nach 24 h / 12 h**

Perzentile
(Zone 1)

TcB zwischen 40. und 75.

Kontrolltermin nach 48 h / 24 h**

Ab einem Alter von 5 Tagen und bei spontanem Riickgang des Ik@

kann in der Regel auf weitere Kontrollen verzichtet werden.

TcB unter 40. Perzentile

Klinische Kontrolle nach 72 h / 48 h**

(Zone I)

el

GSB: Gesamtserumbilirubin (kein Abzug von direktem Bilirubin); TcB: Transkutanes Bij
* In unkomplizierten Fallen ist die Bestimmung von Infektionsparametern und des direkt llirubins zun&chst
verzichtbar. Bei Herkunft mindestens eines Elternteils aus friiherem Malaria-Engemiegebiet ist die
Bestimmung der G6PD-Aktivitat zu erwdgen (stdlicher und stid-dstlicher Mi rkaum, Afrika, mittlerer und
ferner Osten).
** Bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter < 38 Wochen, oder solchen m
Coombs-Tests oder G6PD-Mangel gelten jeweils die kiirzeren Zeitinteﬁllﬁeo
A\,

ositivem/unbekanntem

der GSB)

Nomogramm mit altersbezogenen Bilirubinkonzentratione
er behandlungsbediirftigen

bei reifen Neugeborenen zur Risikoabschatzung fir das Auft
Hyperbilirubinamie.?!
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Medizinische Interventionen

Diese zielen darauf ab, einen weiteren Bilirubinanstieg zu vermeiden und pathologisch hohe
Bilirubinkonzentrationen zu senken durch:
1. Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs
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Phototherapie
Intravendse Immunglobulingabe
Austauschtransfusion

Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs

In die Galle ausgeschiedenes Bilirubinmono- oder diglukuronid kann durch enterale 3-Glukuronidasen
dekonjugiert werden, das lipophile freie Bilirubin gelangt wieder zuriick in den Blutkreislauf. Da die
Glukuronidasen unspezifisch durch Peptidfragmente gehemmt werden, kommt der konsequenten
enteralen Ernahrung (h&ufige Mahlzeiten, gutes Stillmanagement) in der Pravention der
Hyperbilirubindmie eine gewichtige Rolle zu.35 Einem verstarkten Serumbilirubinanstieg infolge
Dehydratation ist durch optimales Stillmanagement (in seltenen Féllen Zufiittern von Formula),3® nic
jedoch durch Tee-, Glukose- und Wassergabe entgegenzuwirken (Evidenzlevel I11).16:35.37 Gestill@%
Neugeborene haben im Durchschnitt 1 bis 2 mg/dl hdhere maximale Bilirubinspiegel als Formlul
ernahrte Kinder (Evidenzlevel 111).38 Bei gestillten Kindern kénnen durch die zusétzliche Gabendfo
kleinen Mengen Formula (6 x 5 ml) die Serumbilirubinwerte auf das Niveau von formula-erpé

Kindern gesenkt werden (Evidenzlevel Ib).36 @

Phototherapie °©

Die Schwellenwerte fur die Empfehlung zu einer Phototherapie basiere re rospeknven
Datenanalysen (Evidenzlevel Ill) und ihrer Bewertung durch verschie rten aus den USA,
Kanada, der Schweiz und Israel, die sich untereinander um 1-2 mg/dl untgggCheiden. (Evidenzlevel

V).15.39-42
Aus Griinden der einfachen Anwendung wird folgender Algorg hn@{npfohlen
= Bei unkomplizierten Fallen (Gestationsalter = 38+0 W@n ein Hamolysehinweis) betragt ab
einem Lebensalter von 72 h die Phototherapiegr g/dl (340 pM).
= Bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter < hen gilt: Phototherapiegrenze (mg/dl) =
aktuelles Gestationsalter (in Wochen) — 20. @
= Bei einem positiven Coombs-Test wird die Grenze zusatzlich um 2 mg/dl abgesenkt.
= Um der Dynamik des Anstiegs Rech uwagen, wird vor einem Alter von 72 h eine weitere
Absenkung der Phototherapiegrenzew g/dl (35 puM) pro Tag empfohlen.
= Fir den Beginn einer Phototherapie mit\geringer Effektivitat (z.B. mit fiberoptischen Geraten auf

Wochenbettstationen oder im arfidy Iapten Bereich) werden Grenzwerte empfohlen, die 2 mg/dl

= Die untere Therap|egren > gt 5 mg/dl (85 pM).
Mit diesem Algorithmus wird derhoheren Bilirubinempfindlichkeit von Frithgeborenen3 und bei Patienten
mit positivem Coombs- echnung getragen, die zum Teil auf der Abnahme der
Albuminbindungskapa > ilirubin mit abnehmendem Gestationsalter beruht.** Die Grenzwerte fiir
den Beginn einer Phatgtbrapie sind deshalb bei Friihgeborenen niedriger anzusetzen als bei reifen
Neugeborene ationale mit hoher Evidenzstéarke, um wie viel die Schwellen abgesenkt werden
sollten, gibt e ient. Schwere athetoide Zerebralparesen ohne vorangegangene akute

,0<)'.¢ gpathie wurden bei Frihgeborenen mit mafig erhéhten Bilirubinserumwerten

t.46Ein randomisierter Vergleich zwischen ,aggressiver* Phototherapie (Grenzwerte 5 bzw. 7
hgeborene mit einem Geburtsgewicht 500-750 g bzw. 750-1000 g) und ,konservativer"

therapiestrategie auf die Rate entwicklungsneurologisch beeintrachtigter Kinder ohne Effekt

glich des kombinierten Endpunkts Tod oder entwicklungsneurologische Beeintrachtigung,
I|cherweise infolge einer héheren Letalitat bei Kindern mit einem Geburtsgewicht zwi-schen 500 und
750 9.4’

Die Effektivitat der Phototherapie hangt von der applizierten Dosis, dem Lichtspektrum, dem Abstand von
der Lichtquelle und der belichteten Oberflache ab. Intensive Phototherapie bedeutet den Einsatz einer
Lichtquelle mit blau-griinem Spektrum zwischen 430 bis 490 nm und einer Strahlungsintensitat von 30
W/ cm2 pro nm. Dies wird am besten mit speziellen blau fluoreszierenden Leuchtstoffréhren® oder mit
speziellen, blaues Licht emittierenden Dioden (LED) erreicht.49, 50 Die geringere Effektivitat
fiberoptischer Matten beruht auf der vergleichsweise kleineren exponierten Flache, allerdings kénnen sie
mit Blaulichtréhren oder LED-Geraten zur kombinierten Sandwich-Phototherapie von oben und unten
eingesetzt werden.>* Um bei sehr hohen Bilirubinwerten einen schnellen Abfall zu erreichen, kann die
Effektivitat der Phototherapie durch eine Verringerung der Distanz zwischen Lichtquelle und
Korperoberflache, die oben erwdhnte Sandwich-Methode sowie durch zusatzlich seitlich angebrachte
Lampen, reflektierende Metallfolien oder weiRe Tiicher verbessert werden.52:53

Nicht nur die Gefahren einer Hyperbilirubindmie, sondern auch die Nebenwirkungen der Therapie
miissen bedacht werden. Eine der wichtigsten Nebenwirkungen ist die Trennung von der Mutter, sei es
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durch Inkubatorpflege wéhrend der Phototherapie oder durch die Verlegung in eine Kinderklinik ohne
Mitverlegung der Mutter. Die Miitter beenden haufiger das Stilllen.>* Niedriger angesetzte
Phototherapiegrenzen filhren zu haufigeren Blutentnahmen zur Kontrolle des Bilirubinwertes.®
Phototherapie kann zu Temperaturerh6éhung und insensiblem Wasserverlust fiihren. Reife, ansonsten
gesunde Neugeborene mit normalem Trinkverhalten bediirfen fiir gewthnlich unter der Phototherapie
keiner zusatzlichen intravendsen Flussigkeitszufuhr.'® Epidemiologische Untersuchungen aus Schweden
beschreiben eine statistische Assoziation zwischen Phototherapie und spaterer akuter myeloischer
Leukamie.56

Intravendse Immunglobulingabe

Bei einer durch mutterliche Antikdrper vermittelten neonatalen Hamolyse mit positivem Coombs-Te
kann durch intravendse Gabe von Immunglobulinen versucht werden, die Zerstérung antikdrperhel
Erythrozyten durch unspezifische Blockade von Fc-Rezeptoren auf Zellen des retikuloendotheli
Systems in Milz und Leber zu bremsen. Damit l&sst sich die Rate an Austauschtransfusionen

nekrotisierender Enterokolitis bei reifen oder fast reifen Neugeborenen beschriebe
Aufgrund der unzureichenden Studienlage sollte der Einsatz von intravendsen l#t
Einzelfallen vorbehalten bleiben.

Austauschtransfusion &"

reifen Neugeborenen ohne Risikofaktoren also mehr als 25 pM], sollte das Kind umgehend
intensive Phototherapie erhalten und in eine Kinderklinik mit lichkeit zur Austauschtransfusion
durch erfahrenes Personal eingewiesen bzw. verlegt we¢ denzlevel V). Bei konsequenter

Therapie ist bei GSB-Werten zwischen 25 und 30 mg g;% mit einem Kernikterus zu rechnen'4

Bei einem GSB-Wert, der 5 mg/dl (85 uM) Uiber der oben genan @;@ototheramegrenze liegt [beim

(Evidenzlevel 111), in den meisten Fallen kommt es z prompten Bilirubinabfall unter der
eingeleiteten Phototherapie. Bei unzureichendeqn Ansprechen auf die Phototherapie (kein GSB-Abfall
innerhalb von 4-6 h) empfiehlt es sich, eine u%htransfusion in die Wege zu leiten. Eine
Austauschtransfusion ist in der Regel auch%grt bei Neugeborenen mit Zeichen einer fortschreitenden
akuten Bilirubinenzephalopathiel® oder Bilirubiiwerten, die mehr als 10 mg/dl (170 pM) {iber den oben
genannten Phototherapiegrenzwerten@sﬁ) bei reifen Neugeborenen ohne Risikofaktoren also tber 30
mg/dl (510 pM). Die Austauscht ist mit einer erhdhten Mortalitat und Morbiditat verbunden, 80

insbesondere bei kranken Neu hen und Frilhgeborenen®? (Evidenzlevel I11) und wird deshalb bei
Friihgeborenen unter 1500 angewandt.®2 Die Wirksamkeit eines Blutaustausches vermindert sich
bei Verwendung von BIQ@GPD-MangeIﬁS nach dem allerdings von den meisten Blutbanken nicht
gesucht wird.

Verhalten bei Ic%@ 3 Iongatus
IC

Bei Persiste
von fT4 (ei@ ale Hypothyreose wird durch das U2-Stoffwechselscreening nicht ausgeschlossen) und des

htbaren Ikterus tiber mehr als 2-3 Wochen, spéatestens bei der U3, ist eine Bestimmung

ns (zum Ausschluss einer Cholestase, z.B. infolge Gallengangsatresie) erforderlich.3%64

'EV|

©)-

er Grolteil dieser Empfehlungen basiert auf der retrospektiven Analyse von Fallserien (‘Evidenz'level 1lI), die
genannten Grenzwerte fur Kontrolluntersuchungen, Phototherapie oder Austauschtransfusionen entsprechen
einem Expertenkonsens (‘'Evidenz'level V). Da der Kernikterus ein schweres, aber seltenes Krankheitsbild ist, zu
dessen Pravention in den meisten Féllen einfache und ungeféhrliche MaRnahmen zur Verfiigung stehen, sind
zur Evaluation dieser Mal3nahmen zum heutigen Zeitpunkt randomisierte Studien problematisch. Das fast vdllige
Verschwinden bleibender neurologischer Bilirubinenzephalopathien in Gesundheitssystemen mit prapartaler
Diagnostik und Prophylaxe der neonatalen Alloimmunh&amolyse, flachendeckend eingesetzter Phototherapie
und der Mdéglichkeit zur Durchfihrung einer (selten erforderlichen) Austauschtransfusion zeigt jedoch die
Wirksamkeit dieser Mal3hahmen. Systemversager sind nicht auf unzureichende therapeutische Méglichkeiten
oder zu hohe Phototherapiegrenzwerte, sondern nahezu ausschliel3lich auf zu spéate Diagnosestellung und
konsekutiv zu spét erfolgten Therapiebeginn zuriickzufiihren
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Anhang

MName:

Geburtsdatum und —zeit:
Gestationsalter::
Blutgruppe Mutter:
GEPD-Mangsl:

Hyperbilirubindmie des Neugeborenen

Geburtsgewicht:
Blutgruppe Kind:

Direkter Coombs-Test:

Machste Messungen (am
Wann:

&
- @
Y

bulant)
Wor

— —_— —_— —_— — R\ NP N
TcB Uber 95. Perzentile 556, Wiederholung der Messung nach 12 h*
TcB Uber 75. Perzentile Wiederholung der Messung nach 24 R 12

TcB dber 40. Perzentile Kontrolitermin nach 48 h 7 24 h* g

TcB unter 40, Perzentile

Kontrolitermin nach 72 h 7 48 h?

oK

* bei Neugeborenen mit ein

Mangel, positivern oder unbekanntem Coombs-Test

SNoder solchen mit GEPD-
jeweils kirzere Zeitintervalle

em Gestationsalter < 38 W

Biliubinkonzentrati

X Transkutan {Tc

on — zeltgenaue Riptpyge:
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