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Die Diskussion um die optimale Betreuung von Neugeborenen mit einer sogenannten
Neugeborenengelbsucht hélt seit Jahrzehnten unverandert an. Sie wurde genahrt einerseits durch neue
Erkenntnisse Uber die physiologischen und pharmakologischen Wirkungen des Bilirubins, neue
therapeutische bzw. praventive Mdglichkeiten wie auch Zweifel an der richtigen Bewertung von toxischen
Bilirubinkonzentrationen und daran orientierten Behandlungsrichtlinien.

Im folgenden soll ein Uberblick iiber die Bilirubinamie des reifen Neugeborenen und die heute
akzeptierten Grundsatze von Uberwachung, Pravention und Behandlung gegeben werden. Es geht dabei
um das schwierige Problem, die richtige Balance zwischen Uberdiagnostik und Unterdiagnostik einerseits
und Uberbehandlung und Unterbehandlung andererseits zu finden. Dieses Problem ist vor allem auch vor
dem Hintergrund zunehmend kirzerer Krankenhausverweildauern schwieriger zu I6sen geworden. Die
Zunahme von Fallen mit Kernikterus in den USA in den letzten Jahren wird damit im Zusammenhang
gesehen (4).

Bilirubinamie

Im weiteren Sinne wird darunter jede Bilirubinerh6hung tiber den Normwert von 1-2 mg/dl verstanden.
Das kann bei 95 % aller reifen Neugeborenen vorkommen. Klinisch feststellbar als Ikterus des
Neugeborenen ist eine Erh6hung des Bilirubinspiegels tiber 5mg/dl. Das betrifft 60 - 70 % der
Neugeborenen (Tab.1).

Tab. 1 Bilirubinamie - Definitionen

Bilirubinamie bedeutet

jeder tber der Norm liegende Bilirubinwert
(>1mg/dl oder 17,1 umol/l)

im weiteren Grenzwert der Erkennbarkeit beim

Sinne: Neugeborenenikterus betragt
> 5 mg/dl (85 umol/l); das betrifft 60-70 % aller
Neugeb.

Hyperbilirubindmie
Unphysiologische Hyperbilirubinamie
Ikterus am 1. Lebenstag

Anstieg > 6mg/dl/Tag

Maximum > 14 mg/dl

*im engeren
Sinne:

Im engeren Sinne ist mit Bilirubindmie die Hyperbilirubindmie gemeint, worunter ein Ikterus schon am
1.Lebenstag, ein Anstieg pro Tag um mehr als 6 mg/dl und das Erreichen von Spitzenwerten von Uber
12-14 mg/dl verstanden wird.
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Physiologie der Bilirubinbildung und -ausscheidung:

Das in der Milz aus gealterten oder geschadigten Erythrozyten freigesetzte Hamoglobin wird durch das
Enzym Hamoxygenase in Biliverdin und dieses mittels Biliverdinreduktase in unkonjugiertes, indirektes
Bilirubin verwandelt. An Albumin gebunden, gelangt es an die Leberzelle, wird in diese eingeschleust und
dort mit Hilfe der Glukuronyltransferase an Glukuronsaure gebunden. Dadurch verandern sich die
Eigenschaften des Bilirubins: Aus dem toxischen, fettléslichen, indirekten Bilirubin entsteht das atoxische,
wasserldsliche und mit der Galle ausgeschiedene direkte Bilirubin, das dann auf dem Darmwege mit dem
Stuhl den Korper verlafit.

Aus diesem Abbauweg lassen sich einige wesentliche Faktoren, die fiir den physiologischen Ikterus wie
auch unphysiologische Erhéhungen bedeutsam sind, ableiten (Tab. 2). Hervorzuheben sind eine auf 70 -
90 (normal 120) Tage verkiirzte Erythrozyten-Lebensdauer bei einem oft gleichzeitig hohen Blutvolumen,
die enterale Ruckresorption von Bilirubin, eine relativ unreife Leberleistung und der Wegfall des
intrauterinen plazento-maternalenTransportes. Knaben zeigen im Mittel hdhere Bilirubinkonzentrationen
als Madchen.

Tab.2: Ursachen der unkonjugierten (indirekten) Hyperbilirubinédmie

Reife Neugeb.: 3.-5. Tag 6-8 mg/dl
(<12mg/dI)

Unreife Neugeb.:5./6.Tag 10-12
mg/dl (<15 mg/dl)

Bilirubinlast infolge:

* der verkurzter Erythrozyten-

1. Physiologischer Lebensdauer

Ikterus * des hohen Erythrozyten-Volumens
* des enterohepatisches Kreislaufes

Bilirubinaufnahme durch Leber
vermindert.

Leberfunktion inadaquat

Kein plazento-maternaler Transport
Knaben > Madchen

Hamolyse: Genetische
Erythrozytendefekte
Erythrozytenschadigung (Antikorper,
Azidose, Unterkiihlung, Schock,

2. Hamoglobinangebot

Sl Infektion)
Hamatome, Blutungen
Polyzythamie
Enzymschwéache (Unreife)
3. Insuffiziente Bilirubintransport gestort, z.B. durch
Konjugation Medikamente
(Glukuronidierung) Enzymblockade, z.B. durch

Novobiocin, Pregnandiol

4. Hdmoxygenase-
Aktivierung

5. Metabolische Stérungen |Hypothyreose, miitterlicher Diabetes

(RB-Glukuronidase der Muttermilch),
6. Deglukuronidierung im Stuhl (Mekonium) und
Ruckresorption

7. Enterohepatische
Zirkulation




Bei pathologisch gesteigertem Hamoglobinangebot, etwa bei gesteigertem Erythrozyten-Abbau infolge
von Membrandefekten oder Blutgruppeninkompatibilitaten oder erhdéhtem Biliverdinangebot infolge
Aktivitatssteigerung der Hamoxygenase kann die Abbaukapazitat der Leber leicht tiberschritten werden.
Ist diese ohnehin wegen Unreife oder anderen Griinden (Tab.2) zusatzlich vermindert, resultieren daraus
sehr friihe und rasche Bilirubinanstiege. Wird die Glukuronidierung im spateren Verlauf gehemmt, etwa
durch eine vermehrte Freisetzung von freien Fettsauren oder die Wirkung von mit der Muttermilch
aufgenommenem Pregnandiol, flihrt das zu einem Wiederanstieg des Bilirubins mit prolongiertem
Verlauf. Das wird als mdgliche Ursache fur die Spatform des Brustmilchikterus angesehen.
Wabhrscheinlich wird diese Ursache des lkterus prolongatus in ihrer Haufigkeit Uberschéatzt.

Offenbar spielen auch ethnische Faktoren fiir die Auspragung der Bilirubinamie keine untergeordnete
Rolle, wie aus den Unterschieden der mittleren Haufigkeit der Hyperbilirubindmie in verschiedenen
Regionen unserer Erde abgeleitet werden kann (Tab.3).

Tab.3:Regionale Haufigkeitsunterschiede der Hyperbilirubinamie [>17 mg/dl (290 pmol/l) nach 3
Tagen] nach (4)

Philadelphia: (65% gestillte Kinder) 4,5 %
Buenos Aires: (100% gestillte Kinder) [12 %
Israel: (61% gestillte Kinder) 1,7 %
Mittlerer
Spitzenwert:
: : 13mg/dl am 5.-
. 0
Japan: (100%gestillte Kinder) 6.Tag
: (Formula ernahrte
USA: Kinder) 6mg/dl am 3.Tag

Von besonderem Interesse ist der Umstand, dal3 in ausschlief3lich oder Uberwiegend gestillten
Populationen héhere Werte beobachtet werden. Mehrere Untersuchungen belegen einen
Zusammenhang zwischen dem friihen Ikterus und dem Stillen (5), woraus der Schlufd gezogen worden
ist, bei Auftreten einer signifikanten Hyperbilirubindmie das Stillen fiir 48 Stunden zu unterbrechen,
obwohl auch ohne Stillunterbrechung keine bedrohlichen Bilirubinanstiege zu befurchten sind. Welche
Rolle die Effektivitat des Stillens selbst fir die Auspragung des Neugeborenenikterus spielt, ist nicht
grindlich untersucht worden (9). Zumindest kann nicht aus demZusammentreffen von Stillen und Ikterus
auf einen urséchlichen Zusammenhang geschlossen werden.

Bilirubinwirkungen

Fur das Bilirubin gilt wie fir alle normalen Stoffwechselprodukte, daf3 sie in physiologischen
Konzentrationen qualitativ andere Wirkungen haben als in unphysiologischen (Tab.4).

Eine wichtige Eigenschaft des Bilirubins ist seine antioxidative Wirksamkeit. Es ist in der Lage, im
oxidativen Stoffwechsel freiwerdende, sehr aggressive Sauerstoffradikale unschadlich zu machen und so
zum notwendigen Schutz des Korpers vor diesen Stoffen beizutragen. In hdheren Konzentrationen
entfaltet das unkonjugierte Bilirubin dann unerwiinschte pharmakologische Wirkungen, die klinisch als
Bilirubinenzephalopathie oder Kernikterus imponieren. Entscheidend fiir diese Folgen ist der Anteil des
freien, nicht an Albumin gebundenen Bilirubins, das in der Lage ist, die Hirnschranke zu Gberwinden und
damit die Nervenzellen zu erreichen (11).



Tab.4: Bilirubinwirkungen

Physiologisch:  /Antioxidans

Mitochondrienstoffwechsel (> 18mg/dl)
=>Bindung und Nekrose von Nervenzellen)
DNA-Briiche in Fibroblasten

Akustisch evozierte Potentiale gehemmt
Pharmakologisch: |Potenzierende Faktoren: Unreife, herabgesetzte
Albuminbindung (RDS, Hypoxie, Sepsis,
Hypothermie, Hypoglykémie, freie FS,
Medikamente), Hirn-Blut-Schranke (Asphyxie,
Hyperosmolal., Hyperkapnie)

Klinisch: Bilirubinenzephalopathie Kernikterus

Wenn das Albumin durch andere Stoffe, z.B. Medikamente, in seiner bilirubinbindenden Kapazitat
vermindert ist, so kann auch schon bei niedrigeren, scheinbar ungeféhrlichen Bilirubinkonzentrationen im
Blut ein toxisch wirkender Anteil von freiem Bilirubin mit Folgen fir das Gehirn vorliegen. Das lehrte die
Katastrophe mit Disulfisoxazole, bei dessen Anwendung vermehrt Falle von Kernikterus aufgetreten
waren (7).Angesichts der heute deutlich nach oben verschobenen Grenzwerte fur das Bilirubin als
Indikation fur einen Behandlungsbeginn (s.u.), mul3 die Mdglichkeit von an die Mutter oder das Kind
verabreichten, kompetitiv hemmend wirkenden Medikamenten besonders sorgsam beachtet werden.

Die klinischen Auswirkungen toxischer Bilirubinkonzentrationen, die bei Werten oberhalb 25-30
mg/dlbestehen, sofern keine zusatzlichen potenzierenden Zustande (Tab.4 ) bestehen, imponieren als
Bilirubinenzephalopathie, dem pathoanatomisch der Kernikterus zugrunde liegt. Er ist charakterisiert
durch ein ikterische Verfarbung des Gehirns, speziell der neuronenreichen Regionen wie Basalganglien,
Hippocampus und Hirnnervenkerne. Klinisch fallen die Kinder auf durch:

* Phase 1: Hypotonie, Lethargie, Trinkschwéache, Erbrechen, schrilles Schreien und Krampfe

* Phase 2: Spastizitat, Muskelrigiditat, Ubererregbarkeit, Opisthotonus, Hyperpyrexie und irregulére
Atmung (kann zum Tode fiihren). Bei Uberleben bestehen in

* Phase 3: Neurologische Defekte wie zerebrale Bewegungsstérungen (typisch die Athetose),
Augenmuskellahmungen, Horverluste und geistige Retardierung.

Ob diese Folgen im Rahmen einer isolierten Hyperbilirubinamie bei reifen Neugeborenen tiberhaupt
auftreten kénnen, ist zumindest strittig (8).

Ikterus-Beurteilung

Im Vordergrund der Bewertung eines lkterus steht zunéchst die klinische Zustands- und
Verlaufsbeurteilung. Dazu zwingt allein schon die Haufigkeit dieses Symptoms. Die Beachtung der in
Tab.5 und 6 aufgefiihrten Zeichen erlaubt mit hinreichender Sicherheit den Ausschlufd weiter
abzuklarender Ursachen fir den lkterus und Festlegungen beziiglich des weiteren Vorgehens. Es hilft vor
allem auch, belastende Untersuchungen fur das Kind einzusparen.

So ist es absolut Uiberflissig, eine Infektionsdiagnostik einzuleiten, wenn es dafir keine weiteren
Hinweise gibt. Im Ubrigen ist der lkterus infolge einer Infektion immer ein spates Zeichen.



Tab.5: Kriterien der Ikterus-Beurteilung

Intensitat,

Ausbreitung

Zeitpunkt und Ikterus praecox et gravis

Dauer: Ikterus prolongatus
Rubinikterus: indirekte Bilirubinamie,

Farbe praehepatisch
Verdinikterus: direkte Bilirubindmie, intra- und
posthepatisch

Anamie, Hautblutungen, Leber-Milz-
Begleitsymptome |Vergrof3erung, Wasserretention,
Infektionszeichen, Stuhl- und Urinfarbe

Bilirubin, Blutgruppe, Blutbild, Coombs-Test und
Laborbefunde je nach Begleitsymptomen (keine Routine-
Infektionsdiagnostik)

Tab.6:Kennzeichen der indirekten Hyperbilirubinamie

Farbe: Rubinikterus
erlauf: ab 2.Lebenstag zunehmend, Ende 1. Woche
' abnehmend

Allgemeinzustand: Nicht beeintrachtigt ( Miidigkeit)
Begleitsymptome: Keine
Labor: indirektes Bilirubin erhoht

Klinik der indirekten Hyperbilirubindmie und Diagnostik

Bei Bestehen allein der in Tab.6 aufgezeigten Befundkonstellation, ist eine einfache Hyperbilirubindmie
die wahrscheinliche Diagnose. Abweichungen davon zwingen zu einer weitergehenden Beobachtung
bzw. Diagnostik.

Mit der Verfligbarkeit einer transkutanen photometrischen Bilirubinschatzung kann nichtinvasiv die
subjektive Beurteilung durch einen MeRwert objektiviert werden, was die Auswahl der dann blutig zu
kontrollierenden Kinder stark reduzieren hilft. Die nicht ganz enge Beziehung zwischen transkutanem und
blutigen MeRwerten ergibt sich aus der unterschiedlichen Bilirubinspeicherfahigkeit der Haut, den
variablen Eiweil3konzentrationen im Serum und unterschiedlichen Hautpigmenten. Bilirubinometerwerte
von 18 -20 bei reifen Kindern sollten Anlaf3 fur ein blutige Kontrolle sein. Ergdnzende Untersuchungen
und eine Auftrennung des Bilirubins nach seinem direkten und indirekten Anteil sind bei zusatzlichen
Symptomen oder abweichenden Verlaufen indiziert.

Vorhersehbarkeit einer Hyperbilirubinamie

Die Entwicklung des Bilirubinspiegels wird von verschiedenen, bereits aufgezeigten, nicht exakt
quantifizierbaren Faktoren beeinfluf3t, die aber keine Individualprognose zulassen. Gerade in einer Zeit
kurzer werdender Verweildauern im Krankenhaus, ware es wichtig zu wissen, welche Kinder mit
Wabhrscheinlichkeit eine behandlungsbediirftige Hyperbilirubindmie entwickeln werden. Es ist die Frage,
ob aus der Dynamik des Bilirubinanstieges wahrend des ersten oder der ersten Tage auf den
Maximalwert geschlossen werden kann. Eine Untersuchung von Bhutani (1) zeigt, daR3 dies leider nicht
mit wiinschenswerter Treffsicherheit moglich ist (Tab. 7).



Tab.7:Vorhersagemaoglichkeit der Hyperbilirubindmie (Bilirubin >17mg/dl am 3.-5.Tag) aus dem
24.Std.-Wert (nach 1)

Menn 24-Std.-Wert ‘

33 % richtige Vorhersagen
(Erfassungsrate)
2 % falsch positive Vorhersagen

> 6mg/dl (bei 23,2% der 90 % richtige Vorhersagen

> 8mg/dl (bei 3,2% der
Kinder):

Kinder): 20 % falsch positive Vorhersagen
> 5mg/dl (bei 47% der 100% richtige Vorhersagen
Kinder): 45% falsch positive Vorhersagen

Wurden 8mg/dl als Grenzwert gewéahlt, so erfalBte man damit 33 % der Kinder, die spater eine
Hyperbilirubinamie von >17 mg/dl entwickelten., bei einem Grenzwert von 6 mg/dl schon 90%, aber die
Gesamtzahl der zu beobachtenden Kinder stieg von 3,2 auf 23,2 %. 100%ig werden die gefahrdeten
Kinder erfal3t bei einem Grenzwert von 5 mg/dl. In einer Studie von Seidman et al.(6) wurden mit diesem
Grenzwert nur 91 % der Kinder richtig erfaRt. Wird dieser Wert wahrend der ersten 24 Std. nicht
Uberschritten, so kann mit Gber 90%iger Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, daf3 diese
Kinder keine Hyperbilirubinamie erfahren. Die Schlu3folgerung aus diesen Untersuchungen kénnte
lauten, Kinder mit einer Bilirubinerhéhung auf tber 8 mg/dl nach 24 Stunden nicht zu entlassen, die
anderen Kinder aber weiter wahrend der ersten Tage zu beobachten und zu kontrollieren. Das wirde
aber die blutige Bilirubinkontrolle aller Kinder nach 24 Stunden voraussetzen.

Eine Methode zur quantitativen Abschatzung der Bilirubinbildung besteht in der Messung der
endexspiratorischen CO-Ausscheidung. (4). Eine sichere Voraussage der Bilirubinamie ist auf diesem
Wege erwartungsgemal aber nicht zu erzielen, weil die Hyperbilirubindmie nicht ein Problem allein der
Bilirubinbildung, sondern auch der weiteren Metabolisierung und Ausscheidung ist.

Pravention und Behandlung
Entlang dem Bildungs- und Ausscheidungsweg des Bilirubins gibt es verschiedene ganz spezifische
Ansétze der Verhltung und Behandlung einer Hyperbilirubindmie, die z. T. klinische Praxis, z.T. aber

noch in der klinischen Erprobung sind oder nur von theoretischem Interesse sind (Tab.8).

Tab.8 :Hyperbilirubinédmie - Préavention und Therapie

Prinzip Methode
Hamoxygenase-Hemmung Sn - Mesoporphyrin
Makrophagen blockieren Immunglobuline

Fototherapie Licht (460 nm)

EiweiRbindung Albuminkonzentration erhéhen
Enzymindiktion Phenobarbital, Flumicinol
Darmpassage beschleunigen Friihfitterung von Muttermilch
Bilirubinentfernung Austauschtransfusion
Stoffwechselaktivierung Schilddriisenhormone

Am Anfang und begleitend stehen aber allgemeine MaBnahmen, die unspezifisch auf das gerichtet sind,
was wir heute als optimale Betreuung verstehen. Dazu gehéren eine gute Warmeversorgung, die
Sicherung einer ausreichenden Flussigkeits- und Nahrstoffversorgung durch gute Stillbetreuung, die
Vermeidung oder Begrenzung schlafentziehender, schmerzhafter Untersuchungen oder Manipulationen,
der sanfte Umgang, das Stillen also des Kindes im weitesten Sinne.

Unter den medikamentds-praventiven Methoden hat sich nach ersten klinischen Untersuchungen Zinn-
Mesoporphyrin, das Uber eine kompetitive Hemmung der Hamoxygenase die Bilirubinbildung blockiert,
als sehr wirksam erwiesen. Eine einmalige Dosis war in der Lage, den Bilirubinanstieg derart zu
vermindern, dal3 keine Fototherapie erforderlich wurde (2). Ein allgemeine Zulassung fur diesen Stoff als
Medikament ist noch nicht erfolgt.



Die Makrophagenblockierung durch hochdosierte Immunglobulingaben ist nur bei
Blutgruppenunvertraglichkeit sinnvoll, weil hierfiir antigenbesetzte, fiir die Phagozytose praparierte
Erythrozyten vorhanden sein miissen.

Die Erh6éhung der Bilirubinbindungskapazitat durch Albuminverabreichung ist eine schon altere Methode,
die in kritischen Situationen zur Verminderung des Kernikterusrisikos angewendet werden kann. Dazu
gehdrt auch die Entlastung der Transportkapazitat des Albumins durch Vermeidung von
Medikamentengaben, die diese blockieren.

Eine Enzyminduktion durch Phenobarbital oder Flumicinol, die die Bindung von Bilirubin an
Glukuronsaure zum ausscheidungsfahigen direkten Bilirubin beschleunigen, war eine vor der
Fototherapie-Ara sehr weit verbreitete Methode.

Von mehr theoretischem Interesse ist die Anwendung von Schilddriisenhormonen, da eine allgemeine
Stoffwechselaktivierung nicht erstrebenswert ist.

SchlieB3lich kann auch durch Verminderung der enterohepatischen Zirkulation durch Beschleunigung der
Mekoniumausscheidung und Stuhlpassage der Bilirubinamie entgegengewirkt werden, was den
Stellenwert einer guten Stillbetreuung hervorhebt.

Die ultima ratio bei der Behandlung der Hyperbilirubindmie ist die Austauschtransfusion, die heute bei der
unkomplizierten Hyperbilirubindmie selten erforderlich wird.

Fototherapie

Grundlage dieser Behandlungsform ist die Fahigkeit von Licht, im Wellenlangebereich von 420-480 nm
indirektes Bilirubin durch Isomerisation in eine wasserlésliche und damit ausscheidungsfahige und
atoxische Form zu Uberfuhren. Sie ist eine sichere, von der Lichtdosis abhangige Behandlungsmethode,
die, wie jede andere Behandlung auch, Nebenwirkungen und Nebeneffekte hat (Tab.9).

Tab.9: Auswirkungen der Fototherapie

Nebenwirkungen: Nebeneffekte: |
- Wasser- und Elektrolytverluste - Mutter-Kind-Trennung

- Exanthem (Dermatitis) - Stillabbruch

- Diarrhoe - haufige Blutentnahmen

- (Retinaschaden) - Vulnerable child syndrome

Tab.10: Folgen der Fototherapie -Vulnerable Child Syndrom- (3)

‘ ]Ikterusgruppe (%) |Kontro||gruppe (%)
Primar gestillt 79 61

nach 1 Monat abgestillt 19 42

Kind allein gelassen <1h 15 31
Gesundheitsuntersuchungen 17 6
Notfallbehandlungen 11 P

| | |

28 % der Mitter aus der Fototherapiegruppe meinten, dal3 der lkterus ebenso gefahrlich sei wie eine
Pneumonie

Nicht zu unterschatzen ist das als ,vulnerable child syndrome"” beschriebene Phanomen (Tab.10), in dem
sich eine langer anhaltende Beziehungsstérung der Mutter als Folge der als bedeutsame Erkrankung des
Kindes erlebten Hyperbilirubinamie zum Ausdruck kommt. Dies sind Argumente fur einen Einsatz der
Fototherapie nach dem Prinzip "soviel wie nétig, sowenig wie moglich".



Tab.11 Behandlungsempfehlung (reife Neugeborene):

Beobachtungsgrenze: 17mg/dl
Fototherapiegrenze: 20mg/dl |
Austauschgrenze: 225mg/dl |

Die letzten Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Neonatologie und péadiatrische Intensivtherapie
entsprechen diesem Anliegen (10). Danach liegt die Fototherapiegrenze fur den Beginn bei 20 mg/dl, der
frheren Austauschtransfusionsgrenze. Die Fototherapie sollte zur Vermeidung eines Blutaustausches
auch noch bei Werten bis zu 30 mg/dl versucht werden (Tab.11). Dann muf3 jedoch in engen
Zeitintervallen von maximal 6 Stunden kontrolliert und bei ausbleibender Bilirubinsenkung doch eine
Austauschtransfusion vorgenommen werden. Als gunstige Alternative muf3 die Mdglichkeit der
Fototherapie am Bett in der geburtshilflichen Klinik oder auch zu Hause angesehen werden. Gerade die
letztgenannte Mdglichkeit sollte aber nicht Wegbereiter einer erneuten grof3ziigigen Anwendung der
Fototherapie sein.
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