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In den ersten 5-7 Tagen nach der Geburt
ist ein stetiger Anstieg des unkonjugier-
ten Bilirubins normal und meist ohne kli-
nische Relevanz. Die 95. bzw. 98. Perzent-
ile des Spitzenwerts der Bilirubinkonzent-
ration liegt bei 18 bzw. 20 mg/dl (340 uM)
[14, 50]. Die Haufigkeit eines Spitzenwertes
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von mehr als 25 mg/dl (430 uM) bzw.
30 mg/dl (510 uM) wird mit 1073 bzw. 1074
angegeben [7, 51], die einer chronischen
Bilirubinenzephalopathie (Kernikterus)
bzw. eines bilirubinbedingten Todesfalls
[12, 16, 43, 60] mit 1075 bzw. 1075.

Der bei vielen Sdugern zu beobach-
tende postnatale Anstieg der Bilirubin-
konzentration, unabhédngig vom Gestati-
onsalter, lasst einen physiologischen Nut-
zen fiir das Neugeborene vermuten [32].
Als lipophile Substanz verteilt sich Bili-
rubin frei in allen Geweben. Bei sehr ho-
hen Konzentrationen kann es insbesonde-
re Nervenzellen reversibel oder irreversi-
bel schiddigen. Das Krankheitsbild der
akuten Bilirubinenzephalopathie ist ge-
kennzeichnet durch Lethargie, Hypoto-
nie und Trinkschwiche (Phase 1), schril-
les Schreien, Retrocollis und Fieber (Pha-
se 2), Stupor, Apnoen und Krampfanfil-
le (Phase 3) [62]. Das Vollbild der chro-
nischen Bilirubinenzephalopathie (Ker-
nikterus) umfasst choreoathetoide Zere-
bralparese, vertikale Blickparese, sensori-
neurale Horstorung, evtl. Intelligenzmin-
derung und Zahnschmelzdefekte [61]. Zu
einer Bilirubinenzephalopathie kann es
auch bei einem Ikterus ohne gleichzeitige
Hémolyse kommen [12, 16, 22, 40, 60].

Werden Neugeborene mit Bilirubinse-
rumspitzenwerten zwischen 25 und 30 mg/
dl (zwischen 430 und 510 uM) prompt mit
Phototherapie oder in Einzelfillen (<5%)
mit Austauschtransfusion behandelt, zei-
gen sie keine neurologischen Auffillig-
keiten [53]. Da die Hyperbilirubindmie ein

voriibergehendes Problem darstellt [au-
Ber bei genetisch bedingter Defizienz der
UDP-Glukuron[os]yltransferase (UDP:
Uridindiphosphat), Morbus Crigler-Najjar
Typ I] und mit Phototherapie fast immer
gut zu behandeln ist [39], besteht die ent-
scheidende Mafinahme zur Verhinderung
einer Bilirubinenzephalopathie im recht-
zeitigen Therapiebeginn. Dies setzt die
frithzeitige Identifikation von Neugebore-
nen mit hohen bzw. rasch steigenden Bili-
rubinwerten voraus.

Bei der Mehrzahl der Neugeborenen
mit extrem hohen Bilirubinkonzentra-
tionen aus den letzten 15 Jahren fand
sich auch im Nachhinein keine Erkli-
rung dafiir [12, 16, 22, 40, 60]. Begiinsti-
gende Faktoren sind kurze Gestations-
dauer (<38 Schwangerschaftswochen), zu
geringe Nahrungszufuhr (ausschlieflich
gestillte Neugeborene bei unzureichender
Laktationsleistung) sowie ein verstark-
ter Himoglobinabbau (Alloimmunhi-
molyse, hereditirer Mangel an erythro-
zytiren Strukturproteinen oder zytoplas-
matischen Enzymen, Resorption extrava-
salen Blutes, z. B. nach Vakuumextraktion
oder aus Kephalhdmatomen) [s, 29, 34].

Zusatzmaterial online

Zu diesem Beitrag gibt es ein Muster-
formular zur Bilirubinbestimmung (siehe
auch Abb. 2) als PDF zum Download.

Das SUPPLEMENTAL finden Sie unter
folgender URL:
dx.doi.org/10.1007/s00112-010-2277-2
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Tab. 1 Diagnostisches Vorgehen

Klinische Situation
Ikterus in den ersten 24 h

Ikterus jenseits der 24. Lebensstunde

TcB/GSB tiber Phototherapiegrenze

TcB tiber 95. Perzentile (Zone IV)

TcB zwischen 75. und 90. Perzentile (Zone IlI)
TcB zwischen 40. und 75. Perzentile (Zone Il)

TcB unter 40. Perzentile (Zone |)

Mangel gelten jeweils die kiirzeren Zeitintervalle

Diagnostisches Vorgehen

Blutige Messung (GSB), ggf. weitere Abklarung
(Gesamtblutbild mit Retikulozyten, Blutgruppe,
Rhesusfaktor, Coombs-Test)

Bestimmung des TcB, Beurteilung des Wertes im
lebensalterbezogenen Nomogramm

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

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

Wiederholung der Messung nach 24 h/12 hP

Kontrolltermin nach 48 h/24 h°

Ab einem Alter von 5 Tagen und bei spontanem
Riickgang des Ikterus kann in der Regel auf weitere
Kontrollen verzichtet werden.

Klinische Kontrolle nach 72 h/48 ht

GSB Gesamtserumbilirubin (kein Abzug von direktem Bilirubin); TcB transkutanes Bilirubin ¢in unkomplizierten
Féllen ist die Bestimmung von Infektionsparametern und des direkten Bilirubins zundchst verzichtbar. Bei Her-
kunft mindestens eines Elternteils aus friherem Malariaendemiegebiet ist die Bestimmung der G6PD-Aktivitdt
zu erwagen (stidlicher und siidéstlicher Mittelmeerraum, Afrika, mittlerer und ferner Osten). PBei Neugeborenen
mit einem Gestationsalter <38 Wochen oder solchen mit positivem/unbekanntem Coombs-Tests oder G6PD-

Zu den seltenen Ursachen zdhlen ferner
die beiden im Stoffwechselscreening er-
fassten angeborenen Krankheiten Galak-
tosimie und Hypothyreose.

Die Abwesenheit dieser Risikofaktoren
schlief}t jedoch das Ansteigen der Biliru-
binkonzentrationen auf sehr hohe Wer-
te nicht aus. Die einzig wirksame Maf3-
nahme, um Neugeborene mit ungewohn-
lich stark ansteigenden Bilirubinwerten
zu identifizieren und einer rechtzeitigen
Therapie zuzufiihren, besteht in einem er-
gebnisgesteuerten Stufenscreening [7, 29,
30, 52]. Es beinhaltet systematisch durch-
gefiihrte Bilirubinmessungen (transkutan
oder blutig), Bewertung der Messwerte
anhand der lebensalterbezogenen Perzen-
tilen [6, 38] und konkrete Festlegung von
Folgemessungen. Wie beim Stoffwechsel-
screening geht es um die Fritherkennung
einer Krankheit, die die kérperliche und
geistige Entwicklung der Kinder in er-
heblichem Mafe gefihrdet und durch ei-
ne rechtzeitig eingeleitete Therapie anhal-
tend geheilt werden kann. Die rechtzeitige
Erkennung und Behandlung einer extre-
men Hyperbilirubinidmie gehéren zu den
gemeinsamen Aufgaben aller an der Be-
treuung eines Neugeborenen beteiligten
Einrichtungen und Berufsgruppen und
konnen als Priifstein fiir die Qualitat ihrer
Zusammenarbeit gelten.
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Diagnostisches Vorgehen

Aus der Anamnese konnen sich bereits
Hinweise fiir eine gréf3ere Wahrschein-
lichkeit einer behandlungsbediirftigen
Hyperbilirubindmie ergeben (Photothe-
rapie oder Austauschtransfusion bei Ge-
schwistern oder einem Elternteil, Gesta-
tionsalter <38 Wochen). Wichtig ist die
Suche nach einer Alloimmunhdmolyse
(pranatale Bestimmung der miitterlichen
Blutgruppe einschliefllich Rhesusfaktor
und Suche nach irreguldren Antikorpern;
bei Nachweis irreguldrer Antikérper und
rhesusnegativer oder unbekannter miit-
terlicher Blutgruppe, direkter Coombs-
Test im Nabelschnurblut). Der Durch-
fithrung eines Coombs-Tests kommt in-
sofern eine besondere Bedeutung zu, als
bei einem Morbus haemolyticus neona-
torum mit einem rascheren Bilirubinan-
stieg zu rechnen ist, mit der Gabe von i.v.
Immunglobulin eine zusitzliche thera-
peutische Option besteht und epidemi-
ologische Untersuchungen auf eine er-
hohte Bilirubinempfindlichkeit bei posi-
tivem Coombs-Test hinweisen [33].
Einem erheblichen Prozentsatz der er-
klarbaren schweren Hyperbilirubindmien
liegt ein Glukose-6-Phosphat-Dehydroge-
nase-Mangel (G6PD-Mangel) zugrunde
[5, 29, 34]. Schwere Hyperbilirubindmien

bei G6PD-Mangel treten typischerweise
ohne sonstige Hamolysezeichen auf [23].
Die in Landern wie Griechenland oder Is-
rael favorisierte Bestimmung der G6PD-
Aktivitatim Nabelschnurblut [24, 25] wire,
falls die Mutter aus dem stidostlichen Mit-
telmeerraum, Afrika oder den siidlichen
Landern Asiens stammt, wiinschenswert
[24], ist aber derzeit nur in wenigen Ein-
richtungen verfiigbar, der G6PD-Man-
gel gehort gemafd Beschluss des Gemein-
samen Bundesausschusses vom 21.12.2004
nicht zu den Zielkrankheiten des erwei-
terten Neugeborenenscreenings. Weitere
klinische Risikofaktoren wie vaginalope-
rative Entbindung, ausschlieflliches Stil-
len oder ménnliches Geschlecht sind sehr
unspezifisch und damit fiir den Einzelfall
wenig brauchbar [29].

Das Screening aller Neugeborener er-
folgt sequenziell durch kérperliche Un-
tersuchung, transkutane Bilirubinbe-
stimmung (TcB) und ggf. blutige Mess-
ung des Gesamtserumbilirubins (GSB).
Therapieentscheidend ist Letzteres, oh-
ne Abzug eines evtl. mitgemessenen di-
rekten Serumbilirubins. Die TcB-Mess-
ung ist wesentlich aussagekriftiger als ei-
ne visuelle Beurteilung [11] und erlaubt
es, die Anzahl blutiger Messungen zu re-
duzieren [10]. Abweichungen zwischen
TcB- und GSB-Messungen fallen bei Bi-
lirubinwerten von 16 mg/dl und mehr
ins Gewicht [8], spatestens bei TcB-Wer-
ten 218 mg/dl (=310 uM) ist deshalb eine
blutige GSB-Kontrolle obligat. Auch nass-
chemische Messmethoden weisen unter-
einander erhebliche Diskrepanzen auf [27,
31, 45, 63]. Nach einer Phototherapie kon-
nen Folgebestimmungen nur blutig (GSB)
erfolgen.

In @ Tab.1 ist das empfohlene dia-
gnostische Vorgehen fiir Kinder in der Pe-
rinatalperiode (bis zum 7. Lebenstag) zu-
sammengefasst, die nicht in eine Kinder-
klinik verlegt wurden. Die angegebenen
Grenzwerte und Zeitintervalle entspre-
chen im Wesentlichen den Empfehlungen
aus anderen Landern, sind letztlich aber
willkiirlich (Evidenzlevel V).

Falls bis zur Abnahme des Stoffwech-
selscreenings keine Bilirubinbestimmung
(GSB oder TcB) durchgefiihrt wurde, ist
es bei ikterischen Neugeborenen sinn-
voll, diese zusammen mit der Abnahme
des Stoffwechselscreenings durchzufiih-
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Zusammenfassung

Die Haufigkeit eines Bilirubinspitzenwerts
>25 mg/dl (430 pM) bzw. 30 mg/dI (510 uM)
wird mit 1073 bzw. 10~* angegeben, die einer
chronischen Bilirubinenzephalopathie (Kern-
ikterus) bzw. eines bilirubinbedingten Todes-
falls mit 10> bzw. 10~6. Da die Hyperbilirubi-
namie meist ein voriibergehendes Problem
darstellt und mit Phototherapie fastimmer
gut zu behandeln ist, besteht die entschei-
dende MaBnahme zur Verhinderung eines
Kernikterus im rechtzeitigen Therapiebeginn,
was die friihzeitige Identifikation von geféhr-
deten Neugeborenen voraussetzt. Die einzige
Méglichkeit hierzu ist ein ergebnisgesteu-
ertes Stufenscreening aller Neugeborenen
durch korperliche Untersuchung, transkuta-

ne Bilirubinbestimmung (TcB) und ggf. blu-
tige Messung des therapieentscheidenden
Gesamtserumbilirubinwerts (GSB). Die medi-
zinischen Interventionen zielen darauf ab, ei-
nen weiteren Bilirubinanstieg zu vermeiden
und pathologisch hohe Bilirubinkonzentra-
tionen zu senken durch Unterbrechung des
enterohepatischen Kreislaufs, Phototherapie,
i.v. Immunglobulingabe und Austauschtrans-
fusion. Die Nebenwirkungen der einzelnen
MaBnahmen diirfen dabei nicht auBer Acht
gelassen werden.

Schliisselworter

Hyperbilirubindmie -
Bilirubinenzephalopathie - Kernikterus -
Screening - Phototherapie

Guidelines for Hyperbilirubinemia in the newborn.

Diagnostic workup and treatment

Abstract

The incidence of a peak bilirubin value of
more than 25 mg/dl (430 pM) or 30 mg/d|
(510 uM) is reported to be 1073 or 10~*and
of chronic bilirubin encephalopathy (kern-
icterus) or bilirubin-related death 10~° or
107, Since hyperbilirubinemia usually repre-
sents a transient problem and can almost al-
ways be effectively treated with photother-
apy, the essential measure to prevent kern-
icterus consists in timely initiation of treat-
ment which requires early identification of
newborns at risk. The only possibility for
achieving this is to carry out results-oriented
staged screening of all newborns by physical
examination, transcutaneous bilirubin mea-
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surement, and if necessary by determining
total bilirubin levels from blood which is deci-
sive for therapy. Medical interventions are di-
rected toward preventing a further elevation
of bilirubin and lowering pathologically high
concentrations of bilirubin by interruption

of the enterohepatic circulation, intravenous
administration of immunoglobulin, and ex-
change transfusion. The side effects of the in-
dividual procedures should not be ignored.

Keywords

Bilirubin encephalopathy -
Hyperbilirubinemia - Kernicterus - Screening -
Phototherapy

ren. Die Interpretation der Messwerte er-
folgt nach Eintrag in das lebensalterbezo-
gene Nomogramm (8 Abb. 1). Wird un-
mittelbar vor der Blutentnahme fiir das
Stoffwechselscreening ein TcB-Wert iiber
der 40. Perzentile gemessen und darauf-
hin aus der Blutprobe eine GSB-Bestim-
mung vorgenommen, ist ein individueller
Abgleich zwischen TcB und GSB moglich
(unterschiedlich starke Abweichungen
zwischen TcB- und GSB-Werten bei ver-
schiedenen Fabrikaten sowie nassche-
mischen Bestimmungsmethoden).
Kontrolluntersuchungen miissen ggf.
nach der Entlassung aus der Entbindungs-
klinik in gleicher Weise fortgefithrt wer-
den. Dariiber sind die Eltern in geeigneter
Weise aufzukldren. Folgeuntersuchungen
sind schriftlich mit Ort und Zeit festzule-
gen, v. a. an Wochenenden. Insbesonde-
re bei sehr frithzeitiger Entlassung (am-
bulante Entbindung) und auflerklinischen
Geburten ist auf die Notwendigkeit ent-
sprechender kinderdrztlicher Untersu-
chungen hinzuweisen. Es wird empfohlen,
alle stationdr sowie ambulant erhobenen
Werte (TcB und GSB) in ein fortlaufend
gefithrtes Nomogramm einzutragen [37].
Ein Muster, das z. B. in das gelbe Untersu-
chungsheft eingelegt werden kann, findet
sich in @ Abb. 2 (s. auch elektronisches
Zusatzmaterial zum Beitrag).

Medizinische Interventionen

Diese zielen darauf ab, einen weiteren Bi-

lirubinanstieg zu vermeiden und patho-

logisch hohe Bilirubinkonzentrationen

zu senken durch:

1. Unterbrechung des enterohepatischen
Kreislaufs

2. Phototherapie

3. iv.Immunglobulingabe

4. Austauschtransfusion

Unterbrechung des
enterohepatischen Kreislaufs

In die Galle ausgeschiedenes Bilirubin-
mono- oder -diglukuronid kann durch
enterale B-Glukuronidasen dekonju-
giert werden, das lipophile freie Biliru-
bin gelangt wieder zuriick in den Blut-
kreislauf. Da die Glukuronidasen unspe-
zifisch durch Peptidfragmente gehemmt
werden, kommt der konsequenten en-



teralen Erndhrung (hdufige Mahlzeiten,
gutes Stillmanagement) in der Praventi-
on der Hyperbilirubindmie eine wichtige
Rolle zu [64]. Einem verstirkten Serum-
bilirubinanstieg infolge Dehydratation ist
durch optimales Stillmanagement (in sel-
tenen Fillen Zufittern von Formula) [17],
nicht jedoch durch Tee-, Glukose- und
Wassergabe entgegenzuwirken (Evidenz-
level IIT) [, 18, 64]. Gestillte Neugebore-
ne haben im Durchschnitt 1-2 mg/dl ho-
here maximale Bilirubinspiegel als form-
lulaerndhrte Kinder (Evidenzlevel III)
[36]. Bei gestillten Kindern kénnen durch
die zusitzliche Gaben von kleinen Men-
gen Formula (6-mal 5 ml) die Serumbili-
rubinwerte auf das Niveau von formula-
erndhrten Kindern gesenkt werden (Evi-
denzlevel Ib) [17].

Phototherapie

Die Schwellenwerte fiir die Empfehlung
zu einer Phototherapie basieren auf re-
trospektiven Datenanalysen (Evidenzlevel
III) und ihrer Bewertung durch verschie-
dene Experten aus den USA, Kanada, der
Schweiz und Israel, die sich untereinander
um 1-2 mg/dl unterscheiden (Evidenzle-
vel V) [2, 3, 26, 39, 54].

Aus Griinden der einfachen Anwen-
dung wird folgender Algorithmus emp-
fohlen:
== Bei unkomplizierten Fillen (Gesta-

tionsalter >38+0 Wochen, kein Hi-

molysehinweis) betrégt ab einem Le-
bensalter von 72 h die Photothera-
piegrenze 20 mg/dl (340 uM).

== Bei Neugeborenen mit einem Gestati-
onsalter <38 Wochen gilt: Photothera-
piegrenze (mg/dl)=aktuelles Gestati-
onsalter (Wochen)—2o0.

== Bei einem positiven Coombs-Test
wird die Grenze zusitzlich um 2 mg/

dl abgesenkt.
== Um der Dynamik des Anstiegs Rech-

nung zu tragen, wird vor einem Al-

ter von 72 h eine weitere Absenkung
der Phototherapiegrenze um 2 mg/dl

(35 uM) pro Tag empfohlen.
== Fiir den Beginn einer Phototherapie

mit geringer Effektivitit (z. B. mit fi-

beroptischen Geréten auf Wochen-
bettstationen oder im ambulanten Be-
reich) werden Grenzwerte empfoh-
len, die 2 mg/dl unter denen einer re-
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Abb. 1 A Nomogramm mit altersbezogenen Bilirubinkonzentrationen (TcB oder GSB) bei reifen Neu-
geborenen zur Risikoabschétzung fiir das Auftreten einer behandlungsbediirftigen Hyperbilirubin-

dmie [6]

guldren Ganzkorperphototherapie lie-
gen.

== Die untere Therapiegrenze betragt
5 mg/dl (85 uM).

Mit diesem Algorithmus wird der ho-
heren Bilirubinempfindlichkeit von Frith-
geborenen [55] und bei Patienten mit po-
sitivem Coombs-Test [33] Rechnung ge-
tragen, die z. T. auf der Abnahme der Al-
buminbindungskapazitat fiir Bilirubin
mit abnehmendem Gestationsalter beruht
[4]. Die Grenzwerte fiir den Beginn einer
Phototherapie sind deshalb bei Friithge-
borenen niedriger anzusetzen als bei rei-
fen Neugeborenen [41]. Eine Rationale
mit hoher Evidenzstirke, um wie viel die
Schwellen abgesenkt werden sollten, gibt
es aber nicht. Schwere athetoide Zerebral-
paresen ohne vorangegangene akute Bili-
rubinenzephalopathie wurden bei Friih-
geborenen mit mafig erhohten Bilirubin-
serumwerten beobachtet [56]. Ein rando-
misierter Vergleich zwischen aggressiver
(Grenzwerte 5 bzw. 7 mg/dl fiir Frithge-
borene mit einem Geburtsgewicht von
500-750 g bzw. 750-1000 g) und konser-
vativer Phototherapie (Grenzwerte 8 mg
bzw. 10 mg/dl) zeigte einen positiven Ef-
fekt der aggressiven Strategie auf die Rate
entwicklungsneurologisch beeintrachtig-
ter Kinder ohne Effekt beziiglich des kom-
binierten Endpunkts Tod oder entwick-
lungsneurologische Beeintrachtigung,

moglicherweise infolge einer hoheren Le-
talitdt bei Kindern mit einem Geburtsge-
wicht zwischen 500 und 750 g [48].

Die Effektivitat der Phototherapie
héngt von der applizierten Dosis, dem
Lichtspektrum, dem Abstand von der
Lichtquelle und der belichteten Oberfla-
che ab. Intensive Phototherapie bedeutet
den Einsatz einer Lichtquelle mit blau-
grilnem Spektrum zwischen 430 und
490 nm und einer Strahlungsintensitat
von 30 pW/cm?*/nm. Dies wird am bes-
ten mit speziellen blau fluoreszierenden
Leuchtstoffrohren [15] oder mit spezi-
ellen, blaues Licht emittierenden Dio-
den (LED) erreicht [42, 59]. Die geringe-
re Effektivitdt fiberoptischer Matten be-
ruht auf der vergleichsweise kleineren ex-
ponierten Flache, allerdings konnen sie
mit Blaulichtréhren oder LED-Geriten
zur kombinierten Sandwichphotothera-
pie von oben und unten eingesetzt wer-
den [47]. Um bei sehr hohen Bilirubin-
werten einen schnellen Abfall zu errei-
chen, kann die Effektivitit der Photothe-
rapie durch eine Verringerung der Dis-
tanz zwischen Lichtquelle und Korpero-
berfliche, die oben erwihnte Sandwich-
methode sowie durch zusitzlich seitlich
angebrachte Lampen, reflektierende Me-
tallfolien oder weifle Tiicher verbessert
werden [13, 19].

Nicht nur die Gefahren einer Hyper-
bilirubindmie, sondern auch die Neben-
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Name:

Geburtsdatum und -zeit:
Gestationsalter:
Blutgruppe Mutter:
G6PD-Mangel:

Geburtsgewicht:
Blutgruppe Kind:

Direkter Coombs-Test:

Néachste Messungen (ambulant)
Wann: Wo:

Zone IV: TcB tiber 95. Perzentile
Zone lll: TcB Uber 75. Perzentile
Zone ll: TcB tiber 40. Perzentile
Zone l:  TcB unter 40. Perzentile

GSB, Wiederholung der Messung nach 12 h / 6 h*
Wiederholung der Messung nach 24 h /12 h*
Kontrolltermin nach 48 h / 24 h*

Kontrolltermin nach 72 h /48 h*

* bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter < 38 Wochen, oder solchen mit G6PD-
Mangel, positivem oder unbekanntem Coombs-Test gelten jeweils kiirzere Zeitintervalle

Bilirubinkonzentration - zeitgenaue Eintrage:

X Transkutan (TcB),

o Gesamtbilirubin (GSB), blutig gemessen

N
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Abb. 2 A Faltblatt zur Einlage in das gelbe Untersuchungsheft.
(Dieses Faltblatt ist auch als Supplemental zum Beitrag abrufbar.)

wirkungen der Therapie miissen bedacht
werden. Eine der wichtigsten ist die Tren-
nung von der Mutter, sei es durch Inku-
batorpflege wihrend der Phototherapie
oder durch die Verlegung in eine Kin-
derklinik ohne Mitverlegung der Mut-
ter. Die Miitter beenden héufiger das Stil-
len [28]. Niedriger angesetzte Photothe-
rapiegrenzen fithren zu héufigeren Blut-
entnahmen zur Kontrolle des Bilirubin-
wertes [44]. Phototherapie kann zu Tem-
peraturerh6hung und insensiblem Was-
serverlust fithren. Reife, ansonsten ge-
sunde Neugeborene mit normalem Trink-
verhalten bediirfen fiir gew6hnlich unter
der Phototherapie keiner zusétzlichen i.v.
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Fliissigkeitszufuhr [39]. Epidemiologische
Untersuchungen aus Schweden beschrie-
ben eine statistische Assoziation zwischen
Phototherapie und spiterer akuter myelo-
ischer Leukdmie [9].

Intravendse Immunglobulingabe

Bei einer durch miitterliche Antikdrper
vermittelten neonatalen Hamolyse mit
positivem Coombs-Test kann durch i.v.
Gabe von Immunglobulinen versucht
werden, die Zerstorung antikorperbela-
dener Erythrozyten durch unspezifische
Blockade von Fc-Rezeptoren auf Zel-
len des retikuloendothelialen Systems in

Milz und Leber zu bremsen. Damit lasst
sich die Rate an Austauschtransfusionen
moglicherweise senken (Evidenzlevel Ia)
[1]. Als gravierende Nebenwirkung einer
Immunglobulingabe zur Behandlung ei-
ner antikérpervermittelten Hamolyse
beim Neugeborenen sind mehrere Fil-
le von nekrotisierender Enterokolitis bei
reifen oder fast reifen Neugeborenen be-
schrieben [46, 49]. Aufgrund der unzu-
reichenden Studienlage sollte der Ein-
satz von i.v. Immunglobulinen Einzelfél-
len vorbehalten bleiben.

Austauschtransfusion

Bei einem GSB-Wert, der 5 mg/dl (85 (M)
iiber der oben genannten Photothera-
piegrenze liegt (beim reifen Neugebore-
nen ohne Risikofaktoren also mehr als
25 mg/dl bzw. 430 uM), sollte das Kind
umgehend intensive Phototherapie erhal-
ten und in eine Kinderklinik mit der Mog-
lichkeit zur Austauschtransfusion durch
erfahrenes Personal eingewiesen bzw. ver-
legt werden (Evidenzlevel V).

Bei konsequenter Therapie ist bei GSB-
Werten zwischen 25 und 30 mg/dl nicht
mit einem Kernikterus zu rechnen [53]
(Evidenzlevel III), in den meisten Fail-
len kommt es zu einem prompten Bili-
rubinabfall unter der eingeleiteten Pho-
totherapie. Bei unzureichendem Anspre-
chen auf die Phototherapie (kein GSB-
Abfall innerhalb von 4-6 h) empfiehlt es
sich, eine Austauschtransfusion in die We-
ge zu leiten. Eine solche ist in der Regel
auch indiziert bei Neugeborenen mit Zei-
chen einer fortschreitenden akuten Biliru-
binenzephalopathie [62] oder Bilirubin-
werten, die mehr als 10 mg/dl (170 uM)
iiber den oben genannten Photothera-
piegrenzwerten liegen, bei reifen Neuge-
borenen ohne Risikofaktoren also tiber
30 mg/dl (510 uM). Die Austauschtrans-
fusion ist mit einer erhohten Mortalitét
und Morbiditit verbunden [20], insbe-
sondere bei kranken Neu- und Frithge-
borenen [21] (Evidenzlevel III) und wird
deshalb bei Frithgeborenen unter 1500 g
kaum angewandt [35]. Die Wirksamkeit
eines Blutaustausches vermindert sich bei
Verwendung von Blut mit G6PD-Man-
gel [58], nach welchem allerdings von den
meisten Blutbanken nicht gesucht wird.



Verhalten bei Icterus prolongatus

Bei Persistenz eines sichtbaren Ikterus
tiber mehr als 2-3 Wochen, spitestens bei
der U3, ist eine Bestimmung von T4 (frei-
es Tetrajodthyronin; eine zentrale Hypo-
thyreose wird durch das U2-Stoffwechsel-
screening nicht ausgeschlossen) und des
direkten Bilirubins (zum Ausschluss einer
Cholestase, z. B. infolge Gallengangatre-
sie) erforderlich [2, 57].

Evidenz

Der Grof3teil dieser Empfehlungen basiert
auf der retrospektiven Analyse von Fallse-
rien (Evidenzlevel III), die genannten
Grenzwerte fiir Kontrolluntersuchungen,
Phototherapie oder Austauschtransfusi-
onen entsprechen einem Expertenkonsens
(Evidenzlevel V). Da der Kernikterus ein
schweres, aber seltenes Krankheitsbild ist,
zu dessen Pravention in den meisten Fillen
einfache und ungeféhrliche Mafinahmen
zur Verfiigung stehen, sind zur Evaluation
dieser Mafinahmen zum heutigen Zeit-
punkt randomisierte Studien problema-
tisch. Das fast vollige Verschwinden blei-
bender neurologischer Bilirubinenzephalo-
pathien in Gesundheitssystemen mit pra-
partaler Diagnostik und Prophylaxe der ne-
onatalen Alloimmunhamolyse, flichende-
ckend eingesetzter Phototherapie und der
Moglichkeit zur Durchfithrung einer (sel-
ten erforderlichen) Austauschtransfusion
zeigt jedoch die Wirksambkeit dieser Maf3-
nahmen. Systemversager sind nicht auf un-
zureichende therapeutische Moglichkeiten
oder zu hohe Phototherapiegrenzwerte,
sondern nahezu ausschliefSlich auf zu spate
Diagnosestellung und konsekutiv zu spat
erfolgten Therapiebeginn zuriickzufithren.
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