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Hyperbilirubinamie des Neugeborenen — Diagnostik und Therapie

Einleitung

In den ersten 5-7 Tagen nach der Geburt ist ein stetiger Anstieg des unkonjugierten
Bilirubins physiologisch und meist ohne klinische Relevanz. Die 95. bzw. 99. Perzentile des
Spitzenwertes der blutig gemessenen Bilirubinkonzentration bei reifen Neugeborenen liegt
bei ca. 18 bzw. 20 mg/dl (340 uM)."? Die Haufigkeit eines Spitzenwertes von mehr als
25 mg/dl (430 uM) bzw. 30 mg/dl (510 puM) wird mit 10 bzw. 10 angegeben,*® die einer
chronischen Bilirubin-Enzephalopathie (Kemikterus)”"" bzw. eines Bilirubin-bedingten
Todesfalls mit 10° bzw. 10°®. In Deutschland ist mit 2-7 Kernikterusfallen pro Jahr zu rechnen
(2005)."°

Aufgrund seiner Bindungsfahigkeit fur Sauerstoffradikale gilt unkonjugiertes Bilirubin als
physiologisches Antioxidationsmittel mit potentiell protektiven Eigenschaften.? Leicht erhdhte
Bilirubin-Serumspiegel infolge einer genetisch bedingt reduzierten UDP-Glucuronyl-
Transferase 1-Aktivitat bei entsprechenden Allelen im UGT1A1-Gen (Gilbert-Meulengracht-
Phanotyp) sind mit einem erniedrigten Diabetes mellitus Typ 2-Risiko assoziiert.” Der bei
vielen Saugern zu beobachtende postnatale Anstieg der Bilirubinkonzentration, unabhangig
vom Gestationsalter, lasst einen physiologischen Nutzen fiir das Neugeborene vermuten.™
Als lipophile Substanz verteilt sich Bilirubin frei in allen Geweben. Bei sehr hohen
Konzentrationen kann es zu einer Ausfallung kommen, die intrazellular abgelagerten
Bilirubinaggregate schadigen insbesondere Nervenzellen.' Das Krankheitsbild der akuten
Bilirubin-Enzephalopathie ist gekennzeichnet durch Lethargie, Hypotonie und Trinkschwache
(Phase 1), schrilles Schreien, Retrocollis und Fieber (Phase 2), Stupor, Apnoen und
Krampfanfille (Phase 3)."° Fulminante Verlaufsformen einer Bilirubinenzephalopathie, wie
sie vor allem im Zusammenhang mit einem Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase(G6PD)-
Mangel beschrieben werden, kdnnen in Einzelfallen unter einem sepsisartigen Krankheitsbild
innerhalb weniger Stunden zum Tode des Kindes filhren." Das Vollbild der chronischen
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Bilirubin-Enzephalopathie (Kernikterus) umfasst choreoathetoide Zerebralparese, vertikale
Blickparese, sensorineurale Horstoérung, evtl. Intelligenzminderung und
Zahnschmelzdefekte.'”® Die Hor- und Artikulationsstdrungen kénnen zu einer globalen
Sprachentwicklungstérung mit autistischen Ziigen filhren.” In der zerebralen
Kernspintomographie finden sich bilateral symmetrische Schadigungszeichen im Globus
pallidus.?’ Zu einer Bilirubin-Enzephalopathie kann es auch bei einem Ikterus ohne
gleichzeitige Hamolyse kommen,”'%?"?2 extrem Friihgeborene sind dabei besonders
empfindlich.?

Reife Neugeborene mit Bilirubin-Serumspitzenwerten zwischen 25 und 30 mg/dl (430-
510 pM), die prompt mit Phototherapie oder in Einzelfallen (< 5%) mit Austauschtransfusion
behandelt wurden, wiesen auch langfristig keine neurologischen Auffalligkeiten auf,® %
sofern nicht zusatzliche Risikofaktoren wie eine schwere Sepsis oder eine Asphyxie
vorlagen.®'"?® Da die Hyperbilirubindmie ein voriibergehendes Problem darstellt (auRer bei
genetisch bedingter Defizienz der UDP-Glucuron[os]yltransferase, M. Crigler-Najjar Typ I)
und mit Phototherapie fast immer gut zu behandeln ist,”’ besteht die entscheidende
MalRnahme zur Verhinderung einer Bilirubin-Enzephalopathie im  rechtzeitigen
Therapiebeginn. Dies setzt die friihzeitige Identifikation von Neugeborenen mit hohen bzw.
rasch steigenden Bilirubinwerten voraus.

Bei der Mehrzahl der Neugeborenen mit extrem hohen Bilirubinkonzentrationen seit
Einfiihrung der Anti-D-Prophylaxe findet sich auch im Nachhinein keine Erklarung dafiir.®
810212228 Bagiinstigende Faktoren sind Frilhgeburtlichkeit, eine positive Familienanamnese,
hoher postnataler ~Gewichtsverlust?® (ausschlieRlich gestillte Neugeborene bei
unzureichender Milchmenge, insbesondere nach Sectio®®?) und ein verstarkter
Hamoglobinabbau. Dieser tritt auf infolge von Alloimmunhamolyse (klassischer M.
haemolyticus), Resorption extravasalen Blutes (nach Vakuumextrakation, aus
Kephalhdmatomen oder bei Nebennierenblutungen),*** sowie bei hereditirem Mangel an
erythrozytaren Strukturproteinen (Spharozytose, Elliptozyose) oder zytoplasmatischen
Enzymen (vor allem G6PD-Mangel).>***° Der G6PD-Mangel gehort heute weltweit zu den
haufigsten ursachlichen Diagnosen einer chronischen Bilirubinenzephalopathie.”"*' Da in
vielen Fallen nicht nach einem G6PD-Mangel oder anderen hereditaren Stérungen gesucht
wird, ist mit einer erheblichen Dunkelziffer zu rechnen.®®#? Zu den seltenen Ursachen
zahlen die beiden im Stoffwechselscreening erfassten angeborenen Krankheiten
Galaktosamie und Hypothyreose.

Die Abwesenheit von Risikofaktoren schlieRt das Ansteigen der Bilirubinkonzentrationen auf
sehr hohe Werte nicht aus. Die einzig wirksame Malinahme, um Neugeborene mit
ungewohnlich stark ansteigenden Bilirubinwerten zu identifizieren und einer rechtzeitigen
Therapie zuzufilhren, besteht in einem ergebnisgesteuerten Stufenscreening.******* Dies
beinhaltet systematisch durchgefihrte Bilirubinmessungen (transkutan oder blutig),
Bewertung der Messwerte anhand der lebensalter-bezogenen Perzentilen***® und konkrete
Festlegung von Folgemessungen. Wie beim Stoffwechselscreening geht es um die
Fruherkennung einer Krankheit, die die korperliche und geistige Entwicklung der Kinder bei
nicht rechtzeitig eingeleiteter Therapie in erheblichem Male gefahrdet. Die rechtzeitige
Erkennung und Behandlung einer extremen Hyperbilirubinamie gehort zu den gemeinsamen
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Aufgaben aller an der Betreuung eines Neugeborenen beteiligten Einrichtungen und
Berufsgruppen und kann als Prifstein fur die Qualitat ihrer Zusammenarbeit gelten.

Diagnostisches Vorgehen

Obwohl sich aus der Anamnese bereits Hinweise fir eine gréRere Wahrscheinlichkeit einer
behandlungsbedurftigen  Hyperbilirubindmie  ergeben  kénnen  (Frahgeburtlichkeit,
Phototherapie oder Austauschtransfusion bei Geschwistern oder einem Elternteil, vaginal-
operative Entbindung, ausschlieRliches Stillen, mannliches Geschlecht oder spates
Abnabeln®3*%") sind diese Risikofaktoren sehr unspezifisch und deshalb im Einzelfall wenig
hilfreich. Von den Laboruntersuchungen kommt lediglich der Suche nach einer
Alloimmunhamolyse und nach einem G6PD-Mangel eine gewisse Bedeutung zu:

- Die Suche nach einer Alloimmunhamolyse beinhaltet entsprechend den
Mutterschaftsrichtlinien vorgeburtlich die Bestimmung der miutterlichen Blutgruppe
einschlieBlich Rhesus-Faktor (D) und Suche nach irregularen Antikdrpern. Ist die Mutter
Rhesus-negativ oder ist die mutterliche Blutgruppe unbekannt, wird unmittelbar nach der
Geburt aus dem Nabelschnurblut der Rhesus-Faktor des Kindes bestimmt. Ist das Kind D+
oder D"** oder wurden bei der Mutter irregulare Antikdrper beobachtet, wird aus derselben
Blutprobe auch die Blutgruppe des Kindes bestimmt. Die Mutterschaftsrichtlinien sehen
primar keinen kindlichen Coombs-Test vor, das Ergebnis des Coombstests kann aber fir die
Einschatzung von Kausalitat und Dynamik hilfreich sein. Bei stark positivem Coombstest ist
mit einem vergleichsweise raschen Bilirubinanstieg zu rechnen.*® Ein positiver Coombs-Test
ist dar(iber hinaus mit einer erhéhten Bilirubin-Neurotoxizitit assoziiert,* allerdings bezieht
sich diese Angabe auf die Ara vor Einflihrung der Anti-D-Prophylaxe. Andererseits kann
nach einer Anti-D-Prophylaxe in der Schwangerschaft der Coombs-Test positiv ausfallen,
ohne dass eine nennenswerte Hamolyse vorliegt.”® Bei routinemaRig durchgefiihrten direkten
Coombstesten im Nabelschnurblut (unabhangig von der mutterlichen Blutgruppe oder dem
Nachweis irregularer Antikdrper in der Schwangerschaft) beruhen positive Ergebnisse
meistens auf anti-A oder anti-B-Antikérpern.”’

- Der G6PD-Mangel hat in (ehemaligen) Malaria-Gebieten eine hohe Pravalenz (weltweit
uber 400 Millionen betroffene Menschen) und pradisponiert Neugeborene fiir extreme,
bisweilen todliche Bilirubinanstiege.'® Von einem relevanten G6PD-Mangel ist bei
Enzymaktivitdten unter 7 U/g Hb auszugehen.*? Die in Landern wie Griechenland oder Israel
favorisierte allgemeine Bestimmung der G6PD-Aktivitat im Nabelschnurblut®*** ware auch in
Mitteleuropa sinnvoll, wenn die Mutter aus dem suddstlichen Mittelmeerraum, Afrika oder
Siidostasien stammt.** In Deutschland gehért der G6PD-Mangel bisher jedoch nicht zu den
Zielkrankheiten des erweiterten Neugeborenenscreenings (AWMF-Leitline 24/012
Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoffwechselstérungen und Endokrinopathien),
und die von nur wenigen Laboren angebotene Untersuchung wird so selten durchgefihrt,
dass das Ergebnis im allgemeinen nicht in nutzlicher Frist zur Verfligung steht.

Das Screening aller Neugeborenen auf eine potentiell gefahrliche Hyperbilirubinadmie erfolgt
sequenziell durch koérperliche Untersuchung (sichtbarer Ikterus bzw. Sklerenikterus?),
transkutane Bilirubinbestimmung (TcB) und ggf. blutige Messung des Gesamt-Serum-
Bilirubins (GSB) (Tabelle 1). Therapieentscheidend ist das GSB, ohne Abzug eines evtl.
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mitgemessenen  direkten  Serumbilirubins.®>*” Die TcB-Messung st wesentlich
aussagekraftiger als eine visuelle Beurteilung® und erlaubt es, die Anzahl blutiger
Messungen zu reduzieren.®®*® Transkutane Messungen sind bei Frilhgeborenen mit
ahnlicher Verlasslichkeit durchfiinrbar wie bei reifen Neugeborenen.®®? Abweichungen
zwischen TcB- und GSB-Messungen werden spatestens bei TcB-Werten, die 2 mg unter der
jeweiligen Phototherapiegrenze liegen, relevant,®>® in diesen Fallen ist entsprechend eine
blutige GSB-Kontrolle indiziert. Auch blutige Messmethoden im Labor oder vor Ort (“point-of-
care’) weisen untereinander erhebliche Diskrepanzen auf,®® es gibt insofern keinen
wirklichen Goldstandard. Unmittelbar nach einer Phototherapie sind transkutane Messungen
mit grofReren Abweichungen zwischen GSB und TcB verbunden, die Differenz normalisiert
sich innerhalb von 24 h.?? In Tabelle 1 ist das empfohlene diagnostische Vorgehen fiir Kinder
in der Perinatalperiode (bis zum 7. Lebenstag) zusammengefasst, die nicht in eine
Kinderklinik verlegt wurden. Die angegebenen Grenzwerte und Zeitintervalle entsprechen im
Wesentlichen den Empfehlungen aus anderen Landern, °>*" sind letztlich aber willkiirlich.

Falls bis zur Abnahme des Stoffwechselscreenings keine Bilirubinbestimmung (GSB oder
TcB) durchgefiihrt wurde, ist es bei ikterischen Neugeborenen sinnvoll, diese zusammen mit
der Abnahme des Stoffwechselscreenings durchzufiihren. Die Interpretation der Messwerte
erfolgt nach Eintrag in das unten abgebildete lebensalter-bezogene Nomogramm. Wird
unmittelbar vor der Blutentnahme fir das Stoffwechselscreening ein TcB-Wert tber der 40.
Perzentile gemessen und daraufhin aus der Blutprobe eine GSB-Bestimmung
vorgenommen, ist ein individueller Abgleich zwischen TcB und GSB mdglich (unterschiedlich
starke Abweichungen zwischen TcB- und GSB-Werten bei verschiedenen TcB-Geraten und
unterschiedlichen blutigen GSB-Bestimmungsmethoden).
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bei reifen Neugeborenen zur Risikoabschatzung fir das Auftreten einer

behandlungsbediirftigen Hyperbilirubindmie.*®

Kontrolluntersuchungen mussen ggf. nach der Entlassung aus der Entbindungsklinik in
gleicher Weise fortgefuhrt werden (Tabelle 1). Darliber sind die Eltern in geeigneter Weise
aufzuklaren. Insbesondere bei sehr friihzeitiger Entlassung (ambulante Entbindung) und
aulerklinischen Geburten ist auf die Notwendigkeit entsprechender Folgeuntersuchungen
hinzuweisen. Unabhangig vom Geburtsort sind Folgeuntersuchungen schriftlich mit Ort und
Zeit festzulegen, insbesondere fur Wochenenden. Es wird empfohlen, alle stationar 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 Blutige Messung (GSB), ggf. weitere Abklarung

24 Lebensstunden (Gesamtblutbild mit Retikulozyten, kindliche
Blutgruppe mit Rhesusfaktor, Coombs-Test)

Ikterus jenseits von Bestimmung des TcB, Beurteilung des Wertes

24 Lebensstunden im lebensalter-bezogenen Nomogramm

TcB/GSB uber Phototherapiegrenze GSB, Hamoglobin oder Hamatokrit,
kindliche Blutgruppe mit Coombs-Test

TcB Uber 95. Perzentile GSB; TcB-Wiederholung nach 12-24 h
(oder weniger als 2 mg/dl unter
Phototherapiegrenze) (Zone V)

TcB zwischen 75. und 95. Perzentile Wiederholung der Messung nach 24-48 h
(Zone Ill)

TcB zwischen 40. und 75. Perzentile Wiederholung der Messung nach 48-72 h
(Zone 1l)

TcB unter 40. Perzentile Klinische Kontrolle nach 72-96 h
(Zone )

GSB: Gesamtserumbilirubin (kein Abzug von direktem Bilirubin); TcB: Transkutanes Bilirubin

Bei einem korrigierten Gestationsalter von weniger als 38 Wochen sowie bei Hinweisen auf
eine Hamolyse (z.B. stark positiver Coombstest) sollte innerhalb der angegebenen Intervalle
ein friher Termin gewahlt werden.

Bei spontanem Rlckgang des Ikterus kann in der Regel bei reifen Neugeborenen mit dem
Ende der Perinatalperiode (nach dem 7. Lebenstag) bei guter Gewichtszunahme auf weitere
Kontrollen verzichtet werden.
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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
2) Phototherapie

3) Intravendse Immunglobulingabe

(
(
(
(4) Austauschtransfusion

1) Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs

In die Galle ausgeschiedenes Bilirubinmono- oder diglukuronid kann durch enterale
R-Glukuronidasen dekonjugiert werden, das lipophile freie Bilirubin gelangt wieder zurtick in
den Blutkreislauf. Da die Glukuronidasen unspezifisch durch Peptidfragmente gehemmt
werden, kommt der konsequenten enteralen Erndhrung (haufige Mahlzeiten, gutes
Stillmanagement) in der Pravention der Hyperbilirubinamie eine gewichtige Rolle zu.®®, zumal
sich der  Serumbilirubinanstieg durch Dehydratation (insbesondere nach
Kaiserschnittgeburt®**?)verstarkt. Wichtig ist deshalb ein optimales Stillmanagement, ggf. mit
Zufuttern von Formula, wahrend Tee, Glukose oder Wasser oder parenterale Flussigkeit in
Bezug auf eine Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs nicht wirksam sind.
Gestillte Neugeborene haben im Durchschnitt 1 bis 2 mg/dl hdhere maximale Bilirubinspiegel
als Formula-ernahrte Kinder®*?’® und einen héheren postnatalen Gewichtsverlust.*"** Bei
gestillten Kindern kénnen durch die zusatzliche Gaben von kleinen Mengen partiell
hydrolysierter Formula (6 x 5 ml) die Serumbilirubinwerte auf das Niveau von formula-
erndhrten Kindern gesenkt werden.”" Die Sorge um eine Senkung der Stillrate durch diese
MalRRnahme scheint unbegriindet zu sein, da medizinisch indiziertes Zufiittern von Formula
sogar zu einer Erhéhung der mittelfristigen Stillraten beitragen kann."

2) Phototherapie

Die Schwellenwerte fur die Empfehlung zu einer Phototherapie basieren auf retrospektiven
Datenanalysen und ihrer Bewertung durch verschiedene Experten aus den USA, Kanada,
der Schweiz und Israel, die sich untereinander um 1-2 mg/dl unterscheiden.>>>"737

Aus Griinden der einfachen Anwendung wird folgender Algorithmus empfohlen:

(1) Bei unkomplizierten Fallen (Reifgeborene ohne Hamolysehinweis) betragt ab einem
Lebensalter von 72 h die Phototherapiegrenze 20 mg/dl (340 uM).

(2) Bei einem Gestationsalter von weniger als 38 Wochen gilt:
Phototherapiegrenze (mg/dl) = aktuelles Gestationsalter (in Wochen) — 20
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(3) Um der Dynamik des Anstiegs Rechnung zu tragen, wird vor Erreichen eines Alters
von 72 h eine weitere Absenkung der Phototherapiegrenze um 2 mg/dl (35 uM) pro
24 h empfohlen.

(4) Fur den Beginn einer Phototherapie mit geringer Effektivitat (z.B. mit fiberoptischen
Geraten auf Wochenbettstationen oder im ambulanten Bereich) sowie bei schwer
kranken Neugeborenen mit Kapillarleck und Hypalbuminamie werden Grenzwerte
empfohlen, die 2 mg/dl unter denen einer regularen Ganzkorperphototherapie liegen.

(5) Die Absenkungen um jeweils 2 mg/dl der Punkte (2) bis (4) sind additiv.

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

Mit diesem Algorithmus wird der héheren Bilirubinempfindlichkeit von Frithgeborenen’®

Rechnung getragen, die zum Teil auf der Abnahme der Albuminbindungskapazitat fur
Bilirubin mit abnehmendem Gestationsalter beruht.”” Die Grenzwerte fiir den Beginn einer
Phototherapie sind deshalb mit abnehmenden Gestationsalter niedriger anzusetzen als bei
reifen Neugeborenen.”®’® Eine Rationale mit hoher Evidenzstirke, um wie viel die Schwellen
abgesenkt werden sollten, gibt es aber nicht. Das gleiche gilt fir Uberlegungen, bei schwer
kranken Neugeborenen mit Hypalbumindmie und Kapillarleck die Bilirubinschwellen fur eine
Phototherapie niedriger anzusetzen. Schwere athetoide Zerebralparesen ohne
vorangegangene akute Bilirubinenzephalopathie wurden auch bei Friihgeborenen mit maRig
erhdhten Bilirubinserumwerten beobachtet.”®”® Ein randomisierter Vergleich zwischen
,=aggressiver‘ Phototherapie (Grenzwerte 5 bzw. 7 mg/dl fur Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht 500-750 g bzw. 750-1000 g) und ,konservativer Phototherapie (Grenzwerte
8 mg bzw. 10 mg/dl) zeigte einen positiven Effekt der aggressiven Phototherapiestrategie auf
die Rate entwicklungsneurologisch beeintrachtigter Kinder ohne Effekt beziglich des
kombinierten Endpunkts Tod oder entwicklungsneurologische Beeintrachtigung,
moglicherweise infolge einer hoheren Letalitdt bei Kindern mit einem Geburtsgewicht
zwischen 500 und 750 g.*

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-grinem Spektrum zwischen 430 bis 490 nm
und einer Strahlungsintensitat von 30 yW/ cm? pro nm. Dies wird am besten mit speziellen
blau fluoreszierenden Leuchtstoffrohren®’ oder mit Blaulichtdioden (LED) erreicht.®®® Die
geringere Effektivitat fiberoptischer Matten beruht auf der vergleichsweise kleineren
exponierten Flache, allerdings kénnen sie mit Blaulichtrohren 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 Effektivitdt der
Phototherapie durch eine Verringerung der Distanz 2zwischen Lichtquelle und
Korperoberflache, die oben erwahnte Sandwich-Methode sowie durch zusatzlich seitlich
angebrachte Lampen, reflektierende Metallfolien oder weilRe Tiicher verbessert werden.?%°8
Bei fortgesetzter Phototherapie werden Aquilibrierungsvorgénge zwischen Haut, Blut und
anderen Organen zur limitierenden GroRe fir den Abfall des Serumbilirubins, eine
intermittierende Phototherapie mit 12-stindigen Pausen ist dann ahnlich effektiv wie eine
Dauertherapie.®’
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Nicht nur die Gefahren einer Hyperbilirubindmie, sondern auch die Nebenwirkungen der
Therapie mussen bedacht werden. Eine der wichtigsten Nebenwirkungen ist die Trennung
von der Mutter, sei es durch Inkubatorpflege wahrend der Phototherapie oder durch die
Verlegung in eine Kinderklinik ohne Mitverlegung der Mutter. Die Mutter beenden haufiger
das Stillen.®® Niedriger angesetzte Phototherapiegrenzen filhren zu haufigeren
Blutentnahmen zur Kontrolle des Bilirubinwertes.®®  Phototherapie  kann  zu
Temperaturerhéhung und insensiblem Wasserverlust flihren. Reife, ansonsten gesunde
Neugeborene mit normalem Trinkverhalten bedirfen jedoch flir gewoéhnlich unter der
Phototherapie keiner zusétzlichen intravendsen Fliissigkeitszufuhr.?’ Epidemiologische
Untersuchungen beschreiben eine schwache statistische Assoziation zwischen
Phototherapie und dem spateren Auftreten von Hautveranderungen wie melanozytischen
Naevi® oder Café-au-lait-Flecken®' sowie zwischen Phototherapie und akuter myeloischer
Leukamie.?**

3) Intravenése Immunglobulingabe

Bei einer durch mdatterliche Antikérper vermittelten neonatalen Hamolyse mit positivem
Coombs-Test kann durch intravenése Gabe von Immunglobulinen versucht werden, die
Zerstérung antikérperbeladener Erythrozyten durch unspezifische Blockade von Fc-
Rezeptoren auf Zellen des retikuloendothelialen Systems in Milz und Leber zu bremsen. Die
Effektivitat dieser MaBnahme ist jedoch gering.®**® Als gravierende Nebenwirkung einer
Immunglobulingabe zur Behandlung einer antikOrpervermittelten Hamolyse beim
Neugeborenen sind mehrere Falle von nekrotisierender Enterokolitis bei reifen oder fast
reifen Neugeborenen beschriecben worden.®** Der Einsatz von intravendsem
Immunglobulinen bei M. haemolyticus neonatorum kann deshalb nicht empfohlen werden.

4) Austauschtransfusion

Bei einem GSB-Wert, der 5 mg/dl (85 uM) Uber der oben genannten Phototherapiegrenze
liegt [beim reifen Neugeborenen ohne Risikofaktoren also mehr als 25 mg/dl (430 uM], muss
das Kind umgehend intensive Phototherapie erhalten und in eine Kinderklinik mit der
Moglichkeit zur Austauschtransfusion durch erfahrenes Personal eingewiesen bzw. verlegt
werden. Bei konsequenter Therapie ist bei GSB-Werten zwischen 25 und 30 mg/dl nicht mit
einem Kernikterus zu rechnen,®?® in den meisten Fallen kommt es zu einem prompten
Bilirubinabfall unter der eingeleiteten Phototherapie. Bei unzureichendem Ansprechen auf
die Phototherapie (kein GSB-Abfall innerhalb von 4-6h) empfiehlt es sich, eine
Austauschtransfusion in die Wege zu leiten. Eine Austauschtransfusion ist in der Regel auch
indiziert  bei Neugeborenen mit  Zeichen einer  fortschreitenden akuten
Bilirubinenzephalopathie'® oder Bilirubinwerten, die mehr als 10 mg/dl (170 uM) (iber den
oben genannten Phototherapiegrenzwerten liegen, bei reifen Neugeborenen ohne
Risikofaktoren also Gber 30 mg/dl (510 pM).

Bei einem M. haemoyticus sind aufler den Bilirubinwerten auch das Ausmalf} der Anamie und
die Moglichkeit einer kausalen Therapie bei der Indikationsstellung fiir den Blutaustausch zu
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berlicksichtigen (Unterbrechung der Hamolyse durch Entfernung der Alloantikorper,
Transfusion von Erythrozyten, die nicht durch die verbleibenden Alloantikbrper hamolysiert
werden). Bei einem Hydrops fetalis mit schwerer hamolytischer Anamie spielt zudem bei der
Indikationsstellung fiir einen frihen Austausch die hdmodynamische Situation eine Rolle.

Die Austauschtransfusion ist mit einer erhohten Mortalitdt und Morbiditat verbunden,®
insbesondere bei kranken Neugeborenen und Frilhgeborenen' und wird deshalb bei
Friihgeborenen unter 1500 g kaum angewandt.”' Die Wirksamkeit eines Blutaustausches
vermindert sich bei Verwendung von Blut mit GBPD-Mangel,'® nach dem allerdings von den
meisten Blutbanken nicht gesucht wird.

Weitere diagnostische Abklarungen

Bei allen Neugeborenen, bei denen eine Phototherapie durchgefihrt wird, ist neben dem
Gesamtbilirubin auch das konjugierte Bilirubin zu bestimmen. Liegt die Konzentration des
konjugierten Bilirubins wiederholt bei mehr als 10% des Gesamtbilirubins oder bei Uber
2 mg/dl (35 uM), sollten eine Cholestase, (z.B. infolge einer Gallengangsatresie, nach
prolongierter Hamolyse, langerer parenteraler Ernahrung, sehr selten aufgrund einer Hyper-
oder Hypothyreose oder eines Cortisolmangels), eine virale Hepatitis (z.B. durch
Cytomegalievirus) und eine neonatale Hdmochromatose (Ferritin und Transferrinsattigung
hoch, Quick-Wert erniedrigt) ausgeschlossen werden. Bei einer neonatalen
Hamochromatose sollte sich ziigig eine Austauschtransfusion anschlieBen.'® Bei
Neugeborenen mit Bilirubinwerten tber 25 mg/dl und Hamolyse sollte nach selteneren
Ursachen gesucht werden, insbesondere G6PD-Mangel, Pyruvatkinase-Mangel, Spharo-
und Elliptozytose.'™

Verhalten bei Icterus prolongatus

Bei Persistenz eines sichtbaren lkterus tUber mehr als 4 Wochen mit einem TcB Uber
12 mg/dl sollte anlasslich der U3 eine Bestimmung von fT4 (eine zentrale Hypothyreose wird
durch das U2-Stoffwechselscreening nicht ausgeschlossen) und, falls nicht bereits vorher
geschehen, des direkten Bilirubins (zum Ausschluss einer Cholestase, z.B. infolge
Gallengangsatresie oder anderer Ursachen)®*'% erfolgen.

Evidenz

Der Grofteil dieser Empfehlungen basiert auf der retrospektiven Analyse von Fallserien, die
genannten Grenzwerte far Kontrolluntersuchungen, Phototherapie oder
Austauschtransfusionen entsprechen einem Expertenkonsens. Da der Kernikterus ein
schweres, aber seltenes Krankheitsbild ist, zu dessen Pravention in den meisten Fallen
einfache und ungefahrliche MaRnahmen zur Verfigung stehen, sind zur Evaluation dieser
MaRnahmen zum heutigen Zeitpunkt randomisierte Studien problematisch. Das fast vollige
Verschwinden bleibender neurologischer Bilirubinenzephalopathien in Gesundheitssystemen
mit prapartaler Diagnostik und Prophylaxe der neonatalen Alloimmunhamolyse,
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flachendeckend eingesetzter Phototherapie und der Moglichkeit zur Durchfihrung einer
(selten erforderlichen) Austauschtransfusion zeigt jedoch die grundsatzliche Wirksamkeit
dieser MaRnahmen'®, ohne dass sie wirklich belegbar wére. Allerdings sind die meisten
durchgefuhrten Bilirubinbestimmungen nicht mit einem Nutzen fir das jeweilige Kind
verbunden.'” Mit der Einfiihrung des Nomogramm-bezogene Bilirubin-Screenings ging
vielerorts ein Anstieg der Phototherapierate in den Entbindungskliniken, aber eine Abnahme
von Vorstellungen in den Kinderklinik-Notaufnahmen wegen Neugeborenen-Gelbsucht'®®
und schweren Hyperbilirubindmien einher.>'®""" Falle mit Kernikterus sind nicht auf
unzureichende therapeutische Mdglichkeiten oder zu hohe Phototherapiegrenzwerte,
sondern nahezu ausschlieBlich auf zu spate Diagnosestellung und konsekutiv zu spat
erfolgten Therapiebeginn zurtickzufuhren.
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Blatt zur Einlage in das gelbe Untersuchungsheft

Name:

Geburtsdatum und —zeit:
Gestationsalter: Geburtsgewicht:

Blutgruppe Mutter: Blutgruppe Kind:

Nachste Messungen (ambulant)
Wann: Wo:

TcB Uber 95. Perzentile GSB, Wiederholung der Messung nach 12-24 h
TcB Uber 75. Perzentile Wiederholung der Messung nach 24-48 h

TcB Uber 40. Perzentile Wiederholung der Messung nach 48-72 h

TcB unter 40. Perzentile Kontrolltermin nach 72-96 h

Bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter unter 38 Wochen und bei Neugeborenen mit
Hamolyse (etwa stark positiver Coombstest) sollte innerhalb des angegebenen Intervalls ein
friher Zeitpunkt gewahlt werden.

Bilirubinkonzentration — zeitgenaue Eintrage:

X Transkutan (TcB), o Gesamtbilirubin (GSB), blutig gemessen
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Verfahren zur Konsensbildung
1996 1. Fassung erarbeitet von Monika Marcinkowski und Hans Versmold

2003 2. Fassung erarbeitet von Monika Marcinkowski und Christoph Buhrer
konsentiert in einer Internet-basierter Delphi-Konferenz mit 28 Teilnehmern (vom GNPI-
Vorstand organisiert)

2009 3. Fassung erarbeitet von Monika Berns und Christoph Buhrer, mit der DGKJ in drei
Runden einer Delphi-Konferenz (29 Teilnehmer, einberufen vom Vorstand der GNPI)
konsentiert (19 von 19 abgegebenen Voten stimmten zu). Formulierungsvorschlage von
Vertretern der DGPM und DGGG wurden beriicksichtigt und die Fassung vom Vorstand der
GNPl am 17. 6. 2010 verabschiedet.

2015 4. Fassung, erstellt 2015 im Auftrag der Gesellschaft fir Neonatologie und
Péadiatrische Intensivmedizin (GNPI) unter Beteiligung der Deutschen Gesellschaft fur
Perinatalmedizin (DGPM), der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ) und der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) von
Monika Berns (GNPI), Babett Ramsauer (DGPM), Tamme W. Goecke (DGGG) und
Christoph Buhrer (federfihrend; GNPI, DGKJ). Eine Beteiligung von Patientenvertretern
enffiel, da es in Deutschland, anders als in den USA, keine Interessenvertretung von Eltern
von Kindern mit Kernikterus gibt. Der Entwurf der Autoren wurde per e-mail an eine vom
Vorstand der GNPI einberufene Delphi-Konferenz (31 Neonatologinnen und Neonatologen
aus Deutschland, der Schweiz und Osterreich) am 27.4.2015 gesandt. Die von den
Mitgliedern der Delphi-Konferenz direkt an den Leitlinienbeauftragten gesandten, fir andere
in der ersten Runde nicht sichtbaren Kommentare und Anderungsvorschlage wurden
anonymisiert an die Autoren weitergeleitet mit Bitte um Berucksichtigung und
Stellungnahme. Der Uberarbeitete Entwurf (12.6.2015), die geblindelten anonymisierten
Kommentare und die Stellungnahme der Autoren wurden erneut der Delphi-Konferenz
zugeleitet. In der zweiten Runde erfolgte die Kommentierung fir alle Teilnehmer der Delphi-
Konferenz offen. Die letztlich verabschiedete Fassung erhielt bei der Abstimmung in der
dritten Delphi-Runde (Deadline 12.8.2015) die Zustimmung aller 21 abgegeben Voten. Nach
der Konsentierung im dreistufigen internet-basierten Delphi-Prozess wurde der Text von den
Vorstanden der GNPI (30.11.2015), DGGG (3.11.2015) und DKGJ (25.11.2015)
verabschiedet.

Interessenkonflikte

Die Leitlinienautoren und Mitglieder der Delphi-Konferenz legten ihre Interessenkonflikte
mittels des AMWF-Formblattes offen. Die Bewertung durch Selbsteinschatzung ergab keine
als relevant eingeschatzte Interessenkonflikte. Die Autoren und Mitglieder der Delphi-
Konferenz arbeiteten ehrenamtlich.

Erstellungsdatum
12.8.2015

Uberpriifung geplant
12/2019

Ansprechpartner

Prof. Dr. Christoph Blhrer

Klinik fir Neonatologie

Charité Unviersitatsmedizin Berlin

D-13344 Berlin

Tel +49-30-450 566122

Fax +49-30-450 566922

e-mail christoph.buehrer@charite.de
gnpi-leitlinien@charite.de
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewidhrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung iibernechmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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