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Einleitung und Fragestellung

Physiologische Besonderheiten des Blutes im Kindesalter
Bilirubin- Synthese
Leberfunktion

Perinatale Storung des Bilirubinstoffwechsels



Physiologische Besonderheiten des Blutes im Kindesalter

Die Beurteilung hadmatologischer Verdnderungen im Kindesalter setzt die
Kenntnis der entwicklungsbedingten Besonderheiten des hdmatopoetischen
Systems voraus. Die Unterschiede im Vergleich zum Erwachsenen sind quanti-
tativer und qualitativer Art.

Funktionelle Besonderheiten der Blutzellen in den ersten Lebenstagen bedin-
gen zusammen mit anderen Faktoren hdmatologische Krankheitsbilder, die
jenseits des Neugeborenenalters nicht mehr vorkommen. Zudem manifestie-
ren sich die hereditdiren Defekte des hdmatopoetischen Systems im frithen
Kindesalter.

Blutbildung und Blut im intrauterinen Leben

Die Blutbildung erfolgt in den ersten Entwicklungswochen zunéchst aufserhalb
des Korpers, vorwiegend im Dottersack, danach in der Leber, im geringerem
Mafie auch in der Milz ( hepatolienale Periode ). Vom 5. Monat an tritt zu-
nehmend das Knochenmark in Funktion ( myeolische Periode ), wahrend die
Héamatopoese in der Leber bis zur Geburt stetig abnimmt.

Die Hamoglobinkonzentration im Blut stetig im Laufe der intrauterinen Ent-
wicklung von 9 -10 g/dl im 3.-4. Monat auf etwa 16 g/dl im 8. Monat. Zu die-
ser Zeit sieht man im Blutausstrich kernhaltige rote Zellen ( rund 0,05 % der
Erythrozyten bzw. 20 - 30 Erythroblasten auf 100 weifie Zellen ) und eine ,,
Linksverschiebung ,, der Granulozyten bis zu den Myelozyten. Beides hangt
mit der noch vorhandenen extramedulldren Blutbildung zusammen. Im tibri-
gen besteht eine relative Lymphozytose .

Die Erythrozyten des Fetus sind voluminoser als die spateren Lebens und un-
terscheiden sich auch in bezug auf die Ausstattung mit Hamoglobinen und
Zellfermenten.

Fetales Himoglobin ( HbF )

Es differiert in zahlreichen Eigenschaften vom adulten Blutfarbstoff ( HbA ).
Der Ersatz des fetalen Hb durch HbA beginnt bereits intrauterin; bei terminge-
rechte Geburt sind noch 60-80% HbF vorhanden.4 - 5 Monate nach der Geburt



ist HbF bis auf geringe Reste verschwunden. HbF ist relativ stabil gegentiber
Alkalienwirkung; dies wird zur quantitativen Bestimmung ausgenutzt. AufSer-
dem ldsst sich HbF zytologisch in den Erythrozyten von Blutausstrichen dar-
stellen. Die quantitative Bestimmung von HDbF ist bei der Diagnostik vor allem
von Thalassdmien und einigen Hamoglobinopathien wichtig.

Wahrend HbA aus zwei 6- und?Polypeptidketten zwei B-Polypeptidketten
besteht , besitzt HbF statt der B-Ketten y-Ketten. Fetales Blut hat eine hohere
Sauerstoffaffinitdt als Erwachsenenblut. Dies liegt zu einem guten Teil daran,
daff die y-Ketten nicht mit 2,3-diphosphoglycerat reagieren, wéhrend in Er-
wachsenenerythrozyten durch Reaktion der B-Ketten mit dieser Substanz die
Sauerstoffaffinitidt gesenkt , d.h. die Oz - Dissoziationskurve nach rechts ver-
schoben wird.

Blutbildung nach der Geburt

Unter normalen Verhdltnissen ist im postfetalem Leben die Himatopoese auf
das Knochenmark beschréankt. Bei Kindern kann unter erhohten Anforderun-
gen auch eine extramedulldre Blutbildung in Leber und Milz auftreten, und
zwar um so leichter, je jinger die Kinder sind. Das macht sich durch Erschei-
nen von kernhaltigen roten Zellen und von Myelozyten im Blutbild bemerk-
bar. In den ersten Lebenstagen sind Hb- Konzentration und Hadmatokrit im
Kapillarblut um 10 - 15 % hoher als im Venenblut. Diese Differenz verschwin-
det innerhalb weniger Wochen.



Bilirubin-Synthese

Die Bilirubin-Synthese geschieht in den Reticulumzellen praktisch aller Orga-
ne in einem enzymatischen Zwei - Schritt - Prozefs . Zuerst bindet sich Ham an
der Membran - gebundener Enzym, (in der ) Him- Oxygenase. Das Eisen- III -
Ham (Fe3+) wird zu Eisen II - Ham ( Fe 2+) reduziert und an die Oxidations-
reaktion von NADPH zu NADP gekoppelt, die durch die NADPH Zytoch-
rom-c P450 Reduktase katalysiert wird .Das Eisen II - Him durchlduft dann
eine alpha-spezifische oxidative Spaltung und bildet equimolare Anteile von
Biliverdin und Kohlenmonoxid ( CO ), welche dann tiber die Lunge ausge-
atmet wird. Das Biliverdin wird rasch durch die zytosolische Enzym -
Biliverdin-Reduktase zu Bilirubin reduziert. Anhand der Messung des ausge-
atmeten Kohlenmonoxid erhdlt man eine guten Anhaltspunkt fiir den Ham -
Abbau und die Bilirubinsynthese. Das produzierte CO bindet sich an das zir-
kulierende Hamoglobin und bildet Karboxyhdmoglobin ( COHB ), bevor es
tiber den pulmonalen Gasaustausch abgegeben wird .

Die Einleitung der Ham - Oxygenase erfolgt rasch durch eine Anzahl von Sub-
stanzen , u.a. von bakteriellen Toxine, Stress, Fieber und Hunger. Zusétzlich ist
das Ham selbst wichtigste Induktionsagens fiir die Him-Oxygenase.

Bilirubintransport im Plasma

Nach dem Zwei-Schritt-Abbau des Him gelangt das Bilirubin von der Reticu-
lumzellen in den Blutkreislauf und wird fiir den Transport an ein Trdgerprote-
in, Albumin, gebunden. Das Alpha-fetoprotein spielt wahrscheinlich auch eine
Rolle beim Bilirubintransport in der Neonatalperiode .

Ein kleiner Anteil Bilirubin ist im Plasma frei oder nicht gebunden und kann
ins Gehirn gelangen und dort neuronale Schdden verursachen. Zunéchst ging
man davon aus, bei Azidose wiirde Bilirubin vom Albumin getrennt, jedoch
haben diverse Studien ergeben, dafs die Bindung an das Albumin durch Ver-
dnderungen der Wasserstoff-lonenkonzentration im physiologischen pH-
Bereich nicht wesentlich beeinflusst wird.



Bilirubintransport in der Leber

Im Bereich der Leber wird das Bilirubin an der Sinusoid-Membran aufgefan-
gen, jedoch gelangen dann ca. 40% des Pigmentes zuriick ins Plasma. Der Al-
bumin-Bilirubin-Komplex scheint sich besser an die spezifischen Rezeptoren
auf der Oberfldche der Sinusoid-Membran der Leberzellen zu binden als das
Bilirubin alleine.

In der Leberzelle, der einzigen Zelle im Korper, die zu einem effizienten,
hochwirksamen Stoffwechsel und exkretorischen Transport des Bilirubins in
der Lage ist , finden Aufnahme, Konjugation, Stoffwechsel und Exkretion des
Bilirubins statt. Beim Neugeborenen ist jeder dieser Schritte im Vergleich zum
Erwachsenen von geringer Wirkung .Fiir den Transport des Bilirubins vom
Plasma in die Leberzelle ist die Trennung des Bilirubins vom Albumin , sein
Andocken und der Durchgang durch die Leberzellmembran und seine Auf-
nahme in das Zytoplasma erforderlich. Das Bilirubin bindet sich hauptsédchlich
an die Glutathion -S-Transferase und verhindert so den Riickstrom des Biliru-
bins in das Plasma. An die Membranen des endoplasmischen Reticulums wird
das Bilirubin durch das intrazelluldre Protein, Ligandin, transportiert und was-
serloslich gemacht.

Die Bildung der Bilirubin-Glykosiden wird durch die UDP-Glykosiltransferase
katalysiert Das Monoglucuronid kann durch das gleiche Enzymsystem in
Diglucuronid umgewandelt werden, das in die Galle abgegeben wird. Bei
Neugeborenen ist das Monoglucuronid das vorherrschende Konjugat. Wenn
ein Mangel an hepatischer Glucuronil-Transferase mit einer deutlich erh6hten
Bilirubinmenge auftritt, kommt es zu einer Hyperbilirubindmie, was zur Gelb-
sucht fiihrt.

Auflerdem ist das konjugierte Bilirubin instabil und wird leicht zu unkonju-
giertem Bilirubin hydrolisiert ; beides geschieht spontan und unter dem
Einflufs des Darmenzyms Beta-Glucuronidase , welches bei Neugeborenen in
zehnmal hoher Konzentration existiert als bei Erwachsenen. Weiterhin ist der
Darm bei Neugeborenen im wesentlichen steril, und das Bilirubin wird nicht in
losliche Produkte, wie Urobilinogen und Stercobilin durch Darmbakterien , be-
sonders der Clostridial- Organismen, umgewandelt .

Durch das Zusammenspiel dieser Faktoren erhoht sich die Menge des unkon-
jugierten Bilirubin im Darm, welches leicht von der Schleimhaut aufgenommen
und tiber die Portarzirkulation zur Leber zurtickgefiihrt wird. Die enterohepa-
tische Bilirubinzirkulation kann beim Neugeborenen bis zu 9 Wochen anhal-
ten.
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Leberfunktion

Die fetale Leber ist, wie alle wachsenden Gewebe, reich an Enzymen, die fiir
die Synthese von DNA, Polyaminen und Pentosen sowie fiir die Energiege-
winnung via Glykolyse notwendig sind. Sie ist noch kaum fiir die intrauterin
wenig geforderte Glukoneogenese, fiir die Fettsduresynthese und fiir , Entgif-
tungsleistungen ,, ausgestattet. Diese Funktionen miissen entsprechend den
postnatalen Anforderungen erst entwickelt werden.

Perinatale Storung des Bilirubinstoffwechsels

Eine vortibergehende Hyperbilirubindmie tritt bei 60% bis 70% der reifen Neu-
geborenen und praktisch bei allen Frithgeborenen auf. Etwa 70% des Bilirubins
stammt aus dem Zerfall des Blutzellen-Hams, der Rest aus der Umwandlung
anderer Hamoproteine , einschliefilich Myoglobin , Zytochrome Katalase,
Zyklooxygenase , Stickoxyd-synthese und Peroxidasen . Dieser voriibergehen-
de Anstieg hingt u.a. mit folgenden Faktoren zusammen:

e der abrupten Beendigung der Bilirubinreinigung durch die Plazenta,

e der kiirzeren Lebensdauer der roten Blutkdrperchen von nur etwa 70 bis
90 Tagen,

e der erhohten Zirkulationsmenge der roten Blutkdrperchen,

e der vortibergehenden Unfdhigkeit der Aufnahme durch die Leber, der
Enzym - Konjugation und -Ausscheidung, sowie des Fortbestehens der
enterohepatischen Bilirubin- Zirkulation.

Man betrachtet den Neugeborenenikterus als physiologisch, wenn zwischen
den 3. und 6. Lebenstag beim Termingeborenen des Gesamtbilirubin unter 13
mg / dl, beim Frithgeborenen unter 15 mg / dl bleibt und zum 14. Tag Nor-
malwerte erreicht sind.

Eine noch , physiologisch” aussehende Hyperbilirubindmie kann gleichwohl
pathologische Ursachen haben.

Alle Prozesse, die zu einem erhdhten Blutabbau fiihren, erzeugen beim Neuge-
borenen aufgrund der bei ihm gegebenen Bedingungen eine sich rasch verstér-
kende Hyperbilirubindmie.

Ikterus beim Neugeborenen ist aus zwei Griinden zu beachten:
e Die Hyperbilirubindmie kann zum Kernikterus fiihren.



e Die Gelbsucht kann Indikator einer behandlungsbediirftigen Grund-
krankheit sein.

Icterus Neonatorum

Die wiahrend der ersten Tage noch geringe Detoxikationskapazitit ,die u.a. auf
einem Mangel an Aktivitdt der Glukorynoltransferase beruht , macht sich bei
etwa der Hailfte aller Kinder in einem um den 3. Tag deutlich sichtbaren Ikterus
von Haut und Skleren bemerkbar .

Das vor allem aus dem Erythrozythenabbau anfallende Bilirubin wird vori-
bergehend unzureichend in ausscheidungsfidhigen Gallefarbstoff umgewan-
delt. Im Serum reifer Neugeborener findet sich dann im Mittel etwa 7 mg / dl
Bilirubin, doch sind Werte tiber 10 mg / dl keine Seltenheit. Im Harn wird kei-
ne unkonjugiertes Bilirubin ausgeschieden, doch koénnen die Zellen des Sedi-
ments gelb gefarbt sein. Der Neugeborenenikterus ( Icterus neonatorum sim-
plex ) klingt wenige Tage spdter ab.

Bei Frithgeborenen pflegt der Ikterus stiarker zu sein, seinen Hohepunkt spéter
zu erreichen und ldnger anzuhalten: Bei einer Dauer von tiber 10 Tagen spricht
man von Icterus prolongtus . Ein Ikterus, der bereits am ersten Tag auftritt ( Ic-
terus praecox ) , erfordert in jedem Fall die diagnostische Kldarung und meist
eine therapeutische Intervention.

Der Neugeborenenperiode wichtige Ursachen eines verstdrkten oder verldn-
gerten Ikterus

Vermehrung des indirekten Bilirubins

Hamolyse

e Blutgruppenunvertréaglichkeit (Rh, ABO, andere ).

e Hereditire hdmolytische Andmie ( Sphdrozytose, Glucose-6-
Phosphat- Dehydrogenase -Mangel , Pyruvat-Kinase-Mangel , d-
Thalassémie ) .

¢ Infektion ( bakterielle und virale Sepsis ) .

e Vermehrte Anfall von abzubauenden Erythrozyten

e Polyglobulie , Himatome.

Gestorte Bilirubinaufnahme in der Leberzellen und gestorte Bilirubinkonjuga-
tion

e Heriditdarer Defekt ( Crigler-Najjar-Syndrom )

e Hypothyreose, Hypopituitarismus

e Infektion



e Transitorische familidre Hyperbilirubindmie
e Hyperinsulinismus ( diabetische Mutter )
e Medikamente ( z.B. Sulfonamide ).
Vermehrte enterale Riickresorption von Bilirubin
e Gastrointestinale Obstruktion
e Hunger.
Unklare Ursache
e Muttermilchikterus
Vermehrung des Bilirubins mit hohem Anteil an direktem Bilirubin
Intrahepatische Cholestase
¢ Neonatale Hepatitis , infektiose Hepatitis
e Zytomegalie , Roteln, Toxoplasmose
e Galaktosdamie, Fructoseintoleranz, Tyrosinose, Antitrypsin-Mangel
e Parentrale Erndhrung
¢ Intrahepatische Gallenganghypoplasie
Extrahepatische Galleflufistérung
¢ Gallengangatresie
e Tumoren, Choledochuszyste
e Zystische Fibrose.

Bilirubinenzephalopathie und Kernikterus

Bilirubin verursacht in vitro eine Depression der Zellatmung, eine Entkopp-
lung der oxidativen Phosphorylierung, es hemmt zahlreiche Enzyme und die
DNA -Synthese.

Im Zentralnervensystem verursacht es Schédden, die sich als Enzephalopathien
duflern, mit Lethargie, Muskelrigiditdt, Opisthotonus, schrillem Schreien, Fie-
ber und Krampfen. Die durch Inhibition der geschddigten Zellgebiete in den
Stammganglien des Gehirns durch Bilirubin erzeugte Gelbfdarbung nennt man
Kernikterus. Unbehandelt sterben viele Kinder, und viele Uberlebende entwi-
ckeln eine Choreoathetose, Taubheit und / oder eine mentale Retardierung.
Dieser eindeutige Sachverhalt darf nicht dartiber hinweg tduschen , dass man
von den Mechanismen , mit denen Bilirubin in vivo seinen toxischen Effekt auf
Zellen austibt, bisher wenig weifs. Toxische Wirkung hat wohl nur das schwer
nachweisbare , freie” nicht an Protein gebundene nichtkonjugierte Bilirubin ,
und Voraussetzung fiir einen ist die Passage der Blut-Hirn-Schranke. Deshalb
tragen Faktoren , die beides begiinstigen, zum Schaden wesentlich bei . Das
sind: Hypalbumindmie, Azidose, Hypoxie, Hyperkapnie, Hyperosmolaritat,
intrazerebrale Blutung, Unreife, Sepsis, Hypothermie.
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Man muss beim Neugeborenen mit Hyperbilirubindmie die Gesamtsituation
und die Symptomatik berticksichtigen, ,kritische “ Grenzwerte von Bilirubin
lassen sich nicht verbindlich definieren.

Diagnose und Differentialdiagnose

Besondere Aufmerksam ist geboten wenn :

Der Ikterus wahrend der erste 24 Stunden auftritt,

Die Gesamtbilirubinkonzentration im Serum um mehr als 5 mg/dl
taglich zunimmt,

Die Gesamtbilirubinkonzentration im Serum beim Termingeborenen
12,9 mg/dl, beim Frithgeborenen 14,9 mg/dl {ibersteigt,

Das , direkte” Bilirubin mehr als 2 mg/dl betragt,

Ein termingeborenes Kind lidnger als eine Woche, ein Frithgeborenes
langer als 2 Wochen ikterisch ist.

In diesen Fillen sind, aufSer hdufigen Bilirubinkontrollen, auch weitere Unter-
suchungen indiziert wie z.B.

Bilirubin im Serum - gesamt und direkt

Blutgruppe von Mutter und Kind

Coombs-Test

Blutbild, Blutkultur

Infektionsserologie ( Toxoplasmose, Roteln, Zytomegalie, Lues )
Galaktose-1-phosphaturidyltransferase in Erythrozyten

TSH - T4

Tyrosin, Alpha-1-antitrypsin

Sonographie der Leber.

Therapie der Hyperbilirubinimie

Hemmung der Himoxygenase durch Metallo-Protoporphyrine
Induktion der Glukuronyltransferase durch Barbiturate oder Ni-
cethamid

Gabe von D - Penicillamin

Enterale Applikation von Colestryamin oder Agar- Agar

Frithzeitige Erndhrung sowie Gabe von Glukoselosung und/ oder
Tee

Darmspiilung zur beschleunigten Mekoniumentleerung

Fototherapie mit Blau-, Weif3- oder Griinlicht
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e Austauschtransfusion.

Fototherapie

Licht wandelt durch eine fotochemische Reaktion ( Fotoisomerisation ) das
praktisch unlosliche Bilirubin in eine wasserlosliche Form um. Dadurch wird
eine Ausscheidung tiber Galle und Harn ohne Glukuronisierung in der Leber
moglich. Maximal wirksam ist der blaue Anteil des Spektrums beim Bilirubin-
absorptionsgipfel 460 nm. Der Effekt ist abhdngig von der bestrahlten Oberfla-
che, der vorhandenen Bilirubinmenge und der effektiven Bestrahlungsstarke.

Die Fototherapie ist die hdufigste Behandlungsmafsnahme auf einer Neugebo-
renenstation ; etwa 50% der in eine Kinderklinik verlegten Neugeborenen
werden bestrahlt. Die Fototherapie ist relativ einfach durchzufiihren, ver-
gleichsweise risikoarm und nachweislich wirksam.

Indessen sind Langzeitwirkungen noch nicht auszuschliefsen. D.h. die Therapie
muf indiziert sein und braucht Uberwachung. Krankheiten, die eine spezifi-
sche Behandlung benétigen, diirfen nicht tibersehen werden. Einem erhchten
Wasserverlust ( durch die Haut, tiber den Darm ) ist mit erhdhter Zufuhr zu
begegnen. Vortibergehend kann lactosearme Nahrung angezeigt sein. Die Au-
gen des Kindes miissen abgedeckt werden.

Indiziert ist die Fototherapie, wenn der Serumbilirubinwert etwa 25% unter
der , Austauschgrenze” liegt. Man kann mit einer Abnahme des Bilirubinspie-
gels um etwa 3-4 mg/dl innerhalb 8-12 Stunden rechnen bzw. einer dquivalen-
ten Bilirubinelimination. Regelmifiige Kontrollbestimmungen sind notig. Die
Bestrahlungsdauer ist auf die kiirzest mogliche Zeit zu begrenzen. Eine Foto-
therapie ist desto wirksamer, je hoher die Bilirubinspiegel ist. Prophylaktische
Fototherapie ist wertlos.

Mogliche Nebenwirkung einer Fototherapie

e Verschiebung des Wasser- und Elektrolythaushaltes
e Dermatitis Solaris

e Netzhautschidigung

¢ Bildung von Cu-Protoporphyrin ( Bronzebaby )

e Verlust von Riboflavin und Pyridoxin

e Entstehung von freien Radikalen

e Oxydation von freien Fettsduren

e DNS-Briiche und erhhte DNS-Synthese
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e Schddigung der membrangebundenen ATPase
e Vorzeitiger Stillabbruch .

Blutaustauschtransfusion

Sie ist die wirksamste Mafinahmen zur Entfernung von unerwiinschten Sub-
stanzen und Elementen im Blut und Gewebe . Unter streng sterilen Bedingun-
gen wird tiber einen Nabelvenenkatheter mit Blut der addquaten Blutgruppe in
Portionen von 10-20 ml ausgetauscht . Bei hydropischen bzw. stark andmischen
Kindern wird der Austausch mit Erythrozytenkonzentrat begonnen.

Nach Blutaustauschtransfusion wird oft eine Thrombozytopenie und eine A-
ndmie beobachtet, als Folge eine Markdepression und / oder verbliebener An-
tikorper. Die Kinder benétigen ab 6. Woche eine Eisensubstitution.

Phenobarbital

Medikamente zur Induktion der Glukuronyltransferase sind , allerdings weni-
ger bei Frithgeborenen, effektiv, wenn sie der Mutter mindestens 2 Wochen vor

der Entbindung verabreicht werden . Eine generelle Prophylaxe ist nicht prak-
tikabel.

Transkutane Bilirubinmessung

Der Icterus neonatorum ist die bei weitem hadufigste Adaptationsstérung des
Neugeborenen, wobei bis heute keine endgiiltige Ubereinstimmung besteht ,
ab welchem Bilirubinspiegel ein Ikterus Krankheitswert besitzt . Bei kaum ei-
nem Problem in der Neugeborenenperiode besteht so ein Missverhiltnis zwi-
schen Uberdiagnostik, Ubertherapie und Kosten und dem méglichen Risiko
fiir das Kind.

Unnotige Klinikaufenthalte wegen einer Bilirubindmie mit Trennung von Mut-
ter und Kind konnen verstiarkt zu einem gestorte Mutter- Kindverhltnis fiih-
ren. Eine rationalere und zugleich biologisch orientierte Einstellung gegeniiber
dem Neugeborenenikterus und Berticksichtigung der jeweiligen Risiken und
der Ursachen sollten dazu beitragen, nicht nur Kosten zu sparen, sondern vor
allem Mutter und Kind vor unnotiger Belastung zu bewahren.

Die Einfithrung der transkutanen Bilirubinmessung in Sduglingsabteilungen
soll folgenden Erwartungen erfiillen :

e Sicheres Erfassen von Neugeborenen mit erhchtem Serumbilirubin,
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Reduktion der Zahl unnétiger schmerzhafter kapilldrer Blutentnah-
men,

Friihere Entlassung von Mutter und Kind,

Ambulante Weiterbetreuung,

Schnelle, tiberall verfiigbare Moglichkeit der Bilirubinbestimmung,
Kostengtinstiger Betrieb des Gerdtes.
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Material und Methode

Patienten, Methoden
Die Methode der transkutanen Bilirubinmessung

Die Methode der Bilirubinmessung im Labor
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Patienten, Methoden

Es wurden retrospektiv die Krankenakten von 639 Neugeborenen ausgewertet,
die in der Zeit vom 1. Januar bis zum 31. Dezember 1999 in der Frauenklinik
des Biirgerhospitals Frankfurt a. Main geboren wurden. Hierbei wurden die
transkutan gemessenen Bilirubinwerte den gleichzeitig bestimmten laborche-
mischen Werten fiir das Gesamtbilirubin gegentibergestellt. Die Gruppen der
korrelierenden Laborwerte wurden mittels des Hahn-Prognose-Intervall - Ver-
fahrens fiir Methodenvergleichstatistisch untersucht. Hierbei wurde zusétzlich
zu einem 95 % Vertrauensintervall (97.5 % als einseitiger Bereich) ein p-Wert
von 0.998 verwendet, der in einem einseitigen Ansatz einem p-Wert von 0.999
entspricht und somit ein Vertrauensintervall von nahezu 100 % erreicht wird.
Die Grenzwerte fiir das Gesamtbilirubin wurden den Leitlinien der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften entnom-
men.

Die Methode der transkutanen Bilirubinmessung

Die durch Bilirubin verursachte Gelbfarbung der Haut wurde mit einem Gerit
mit Hilfe von Lichtreflektion und spektraler Filtration objektiviert. Diese Me-
thode wurde erstmals 1980 vorgestellt. Dieses Gerdt ( Air Shields Transkutan -
.Bilimeter von Minolta ,Gewicht: 300 g ) wird auf die Haut aufgesetzt und
sendet einen gebiindelten Lichtblitz aus einer Xenonrohre.

Das kurz erleuchtete Haut- und Unterhautgewebe reflektiert das Licht und das
Messgeridt wandelt dieses in digitale Messzahlen um.

Gemessen wurde in dieser Studie an der Stirn , denn an dieser Korperregion
ist am friihsten ein Ikterus erkennbar .Hautdicke und Hautfarbe beeinflussen
den tcB-index. Das reflektierte Licht ist abhdngig von Messstelle , Gestationsal-
ter und Geburtsgewicht

Die Methode der Bilirubinmessung im Labor

Fiir die Vergleichsmessung wurde eine kapilldre Blutentnahme und eine Bili-
rubinmessung im Labor verwandt. Diese werden tiblicherweise aus der Ferse
vorgenommen. Nachblutungen und Infektionen der Inzisionsstelle sind nicht
selten.
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Erst wird der Haut hyperdmisiert, dann Inzision mit einer 2 mm lange Klinge
und Auffangen der Bluttropfen in einer Glaskapillare , dann Bilirubinmes-
seung im Labor.

Die Transkutanbestimmung wurden mit der Blutenthahme zusammengelegt.
Aus den vorhandenen transkutane Bilirubinmessung und Serumbilirubinwer-
ten wurden Eichkurven fiir Neugeborenen erstellt.
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Ergebnisse

Insgesamt konnten 314 vergleichende Bestimmungen von 639 Neugeborenen unter-
sucht werden. Hierbei entfielen auf den 2. Lebenstag 92 Bestimmungen, auf den 3. Le-
benstag 100, auf den 4. Lebenstag 76 Bestimmungen, auf den 5. Lebenstag 29 Bestim-
mungen und auf den 6. Lebenstag 17 Bestimmungen. 27 Neugeborene hatten ein Ge-
burtsgewicht von weniger als 2500 g, 38 Neugeborene wurden vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche geboren. Da ausschlieBlich die oberen Grenzwerte definiert
werden sollten wurde auf die Berechnung von Korrelationskoeffizienten verzichtet, die
Regressionskoeffizienten sind jeweils angegeben.

Die 92 Bestimmungen des 2. Lebenstages zeigten das folgende Ergebnis: bei ei-
ner Interventionsgrenze von 12 mg/dl Gesamtbilirubin ergab sich fiir die
transkutane Bestimmung ein Wert von 18.2 mg/dl, wenn eine Sicherheit von 95
% zugrunde gelegt wurde (Abb.2 ), und bei einer Sicherheit von 99.9 % lag der
transkutane Wert bei 14.9 mg/dl . (Abb. 3).
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Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte am 2. Lebenstag
CI95 %
Der Regressionskoeffizient betragt 0.746.
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Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte am 2. Lebenstag
CI99.9 %
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Am 3. Lebenstag wurden 100 Bestimmungen durchgefiihrt, die Interventions-
grenze liegt bei 15 mg/dl. Bei einer 95 %-igen Sicherheit liegt der transkutane
Grenzwert bei 21.8 mg/dl (Abb.4 ), bei 99.9 %-iger Sicherheit bei 17.9 %
(Abb. 5).

Der Residuen-Ausreifier-Test (Grubbs/David) zeigt hier einen Ausreifser, der in
der Analyse nicht korrigiert wurde, da der kritische Wert fiir die Laborbestim-
mung nicht tiberschritten wurde. Der Regressionskoeffizient betrdgt 0.696.
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Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte am 3. Lebenstag
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Die 75 simultanen Bestimmungen am 4. Lebenstag mit einer Interventionsgren-
ze von 17 mg/dl zeigten fiir eine Sicherheit von 99.9 % einen Transkutanwert
von 19,2 mg/dl. (Abb. 7 ) fiir das obere 95 %-Prognose-Intervall ldsst sich keine
Grenze ermitteln (Abb.6 ).

Lahor
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(Abb. 6)

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte am 4. Lebenstag

CI95 %
Der Regressionskoeffizient liegt bei 0.3015.
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transkutan

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte am 4. Lebenstag
CI99.9 %

Fiir den 5. Lebenstag liegen je 29 Bilirubinbestimmungen vor, ab diesem Zeit-
punkt wird ein Gesamtbilirubinwert von 17 mg/dl zwar nicht mehr als inter-
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ventionsbediirftig erachtet, weiterhin sollte jedoch kurzfristig kontrolliert wer-
den. Aus dem Grunde wurde diese Grenze fiir den fiinften und den sechsten
Lebenstag auch beibehalten.

Fiir die Annahme einer Sicherheit von 95 % lag der transkutan gemessene Wert
bei 22.7 mg/dl (Abb.8 ), fiir eine Sicherheit von 99.9 % ergab sich ein transku-
taner Wert von 19 mg/dl (Abb. 9 ).

Der Regressionskoeffizient betragt 0.842.
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Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte am 5. Lebenstag
CI95 %
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Laborchemisch und transkutan bestimmte Laborwerte am 5. Lebenstag
CI99.9 %
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Auch fiir die Bestimmungen des 6. Lebenstages fand sich ein AusreifSer, der e-
benfalls nicht korrigiert wurde, da er unterhalb der Interventionsgrenze lag.
Fiir 95 %-ige Sicherheit wurde ein transkutan gemessener Wert von 23.7 mg/dl
ermittelt, (Abb. 10) , und fur 99.9 %-ige Sicherheit ein Wert von 17.2 mg/dl
(Abb. 11 ).

Der Regressionskoeffizient betrug ohne Korrektur des Ausreifiers 0.652.
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transkutan

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte am 6. Lebenstag
CI95 %
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transkutan

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte am 6. Lebenstag
CI99.9 %
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Um einen Uberblick zu erhalten zur Validitit der Methode wurden die Werte aller reifer
Neugeborener, d.h. aller Kinder, die jenseits der vollendeten 37. Schwangerschaftswo-
che geboren wurden, mittels des Hahn-Prognose-Intervalls verglichen.

Mit einer Anzahl von 282 Untersuchungen handelt es sich um den gréften Stichpro-
benumfang. Da es sich hierbei um die korrelierenden Bestimmungen der Lebenstage
zwei bis sechs handelte, wurden die Interventionsgrenzen von 12 mg/dl, 15 mg/dl und
17 mg/dl angenommen. Der kontrollbediirftige Wert der Transkutanmessung fiir die In-
terventionsgrenze 12 mg/dl lag niedriger - bei 16.9 mg/dl fiir 95 %-ige Sicherheit (Abb.
12) , und bei 13.2 mg/dl fiir 99.9 %-ige Sicherheit, als die vergleichbaren Werte des
zweiten Lebenstages, wihrend die transkutan gemessenen Werte der Grenze 15 mg/dl
bereits ndher den fiir den dritten Lebenstag bestimmten Werte lagen (Abb. 13).
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transkutan

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte bei Neugeborenen
jenseits der 38. SSW. CI 95 %
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transkutan

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte bei Neugeborenen
jenseits der 38. SSW. CI99.9 % .
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Die Erkldrung hierfiir diirfte der groflere Stichprobenumfang sein. Der Regres-
sionskoeffizient von 0.7637 zeigt jedoch eine gute Korrelation beider Bestim-
mungsmethoden an.

Gleiches gilt, wenn man die Gruppe der Frithgeborenen mit einem Gestation-
salter von weniger als 37 Schwangerschaftswochen betrachtet (38 parallele Be-
stimmungen)mit einem Regressionskoeffizienten von 0.764 (Abb. 14 und 15),
und bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht von weniger als 2500 g ( 27
Bestimmungen) mit einem Regressionskoeffizienten von 0.772,

(Abb.16 und 17).

Da wir das Prognoseintervall zur Risikoabschédtzung falsch negativer Resultate
verwendete, sind unsere Ergebnisse nur bedingt mit denjenigen anderer Auto-
ren zu vergleichen, die die Sensitivitdt und Spezifitit ermittelten. Beispielsweise
entdeckte die Arbeitsgruppe um WONG mit Hilfe des AirShields 100% aller
Sauglinge mit einer Inter
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transkutan

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte bei Frithgeborenen
unterhalb der 37. SSW. CI 95 %
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transkutan

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte bei Frithgeborenen
unterhalb der 37. SSW. CI99.9 %
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Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte bei Neugeborenen
mit einem Geburtsgewicht von weniger als 2500 g. CI 95 %
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transkutan

Laborchemisch und transkutan bestimmte Bilirubinwerte bei Neugeborenen
mit einem Geburtsgewicht von weniger als 2500 g. CI99.9 %
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Diskussion

Aus Sorge vor nachteiligen Folgen des Neugeborenenikterus wird eine engma-
schige Uberwachung der Bilirubinkonzentrationen von Sduglingen angestrebt.
Auswirkungen einer Hyperbilirubindmie wie Horstérungen und sonstige neu-
rologische Auffélligkeiten kommen bei reifen gesunden Neugeborenen ohne
Hamolyse praktisch nicht vor (NEWMAN und MAISELS 1992
STOCKHAUSEN 1993), und weltweit wurden seit Beginn der 90’er Jahre nur
sieben Fille von Kernikterus beschrieben (STOCKHAUSEN 1993; MAISELS
und NEWMAN 1994; VERSMOLD und MARCINKOWSKI 1997). Der Notwen-
digkeit zur Verhiitung des Kernikterus steht der Wunsch nach Vermeidung
unnotiger diagnostischer und therapeutischer Mafsnahmen gegentiber, die den
Einzelnen personlich und das Gesundheitswesen finanziell belasten (BRISCOE
et al. 2002; WONG et al. 2002).

Die transkutane Bilirubinbestimmung (tcB) hat sich als Screeninginstrument
bewdhrt, um bei Neugeborenen die Zahl der Blutentnahmen zu reduzieren.
Diese werden tiblicherweise aus der Ferse vorgenommen, hier betrdgt der Ab-
stand zwischen Haut und Knochen aber nur etwa zwei Millimeter (MEITES
1980), und es besteht das Risiko einer akzidentellen Knocheninzision (DAI et al.
1997). Durch die tcB konnte die Zahl kapilldrer Blutenthnahmen um bis zu 79%
gesenkt werden (SCHUBIGER et al. 1986).

Zahlreiche Studien haben eine hohe Korrelation zwischen den Gesamtbiliru-
binkonzentrationen und den tcB-Werten nachgewiesen, obwohl beide Metho-
den unterschiedliche Parameter erfassen: die tcB misst die Gelbfarbung der
Haut, die Laboruntersuchung die Bilirubin-Konzentration im Blut. Bei sehr ho-
hen Bilirubinkonzentrationen kann die tcB sogar genauer sein als die Serumbe-
stimmung (YAMANOUCHI et al. 1980; ONKS et al. 1993; TAN et al. 1996; DAI
et al. 1997; RUBALTELLI et al. 2001; BRISCOE et al. 2002; EBBESEN et al. 2002;
ENGLE et al. 2002).

Es wird kontrovers diskutiert, ob die transkutane Messung oder Laboruntersu-
chung genauer die Bilirubin-Exposition des Zentralnervensystem reflektieren.
Einerseits soll der tcB-Index reprasentativer fiir eine Gewebebelastung mit Bili-
rubin sein (KNUDSEN und BRODERSEN 1989; KNUDSEN et al. 1993), wih-
rend andererseits das im Blut zirkulierende Bilirubin leichter die Blut-Hirn-
Schranke durchdringen soll (RUBALTELLI et al. 2001).
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Bis heute herrscht Unklarheit, ab welchem Grenzwert der transkutanen Biliru-
binbestimmung eine zusatzliche Blutentnahme zwingend erforderlich ist.

Es wurden zahlreiche Versuche unternommen, exakte Grenzwerte zu bestim-

men, bei denen die Spezifititl und Sensitivitit? der transkutanen Bilirubinbe-
stimmung maximal sind (Tabelle 1). Hierbei ist besonders die Sensitivitdt von
Interesse, da sie falsch negative Ergebnisse berticksichtigt. Ein falsch negatives
Ergebnis bedeutet, dass eine unter Umstdnden gebotene Mafinahme nicht er-
griffen wird, wahrend ein falsch positives Ergebnis lediglich zu einer unnétigen
Blutentnahme fiihrt. Wie hoch der Anteil der falschen Einstufungen ist, hangt
mafigeblich von der Lage des Schwellenkriteriums ab, und eine Steigerung der
Sensitivitdt bedingt eine Senkung der Spezifitdt. Dies bedeutet, je hoher der
gewiinschte Prozentsatz falsch negativer Entscheidungen ist, desto grofier wird
auch der Prozentsatz falsch positiver Entscheidungen sein.

Bei der Betrachtung der Daten in Tabelle 1 fallt die grofse Spannbreite der Wer-
te fur die Sensitivitat und Spezifitdt auf. In Abhdngigkeit vom gewdhlten Cut-
toff schwanken die Angaben von 33 bis 100%. Aber auch bei gleichen tcB-
Grenzwerten kommt es zu starken Abweichungen. Im Rahmen einer Multicen-
ter-Studie, fiir die 210 Kinder mit dem BiliCheck untersucht wurden, stellte
RUBALTELLI et al. (2001) nur noch eine Sensitivitdt von 90% fest, wenn der
Cutoff bei 17 mg/dl gesetzt wurde. Bei einer Interventionsgrenze von 14 mg/dl
sank die Sensitivitdt weiter auf 87%.

DAI et al. (1996) werteten die Ergebnisse von 1623 AirShields-Untersuchungen
an 488 Sauglingen aus, von denen sich jeweils die Hilfte entweder in intensiv-
medizinischer Betreuung oder auf der Waochnerinnenstation befand.

richtigpositiv

L Sensitivitit = —— " :
richtigpositiv+ falsch negativ

richtignegativ

2 Spezifitit = EINT -
falschpositiv+ richtignegativ
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Bei einer Interventionsgrenze von 15 und einem Cutoff von 17 betrug die Sensi-
tivitdt 100% bei einer Spezifitdt von 68% (DAI et al. 1996).

MAISELS und CONRAD untersuchten 157 reife Neugeborene mit Hilfe des
AirShield und es wurde eine 100%ige Sensitivitdt bereits bei einem tcB-
Grenzwert von 24 erreicht, wahrend ENGLE et al. (2002) alle Resultate ihrer Bi-
liCheck-Untersuchungen bis hinunter zu einem tcB-Index von 7 einbeziehen
miissen, um kein falsch negatives Resultat zu erzielen.

Hierbei ist zu berticksichtigen, dass im Patientengut dieser Arbeitsgruppe
hauptsachlich Kinder hispanischen Ursprungs eingeschlossen waren, von de-
nen 31% eine Gesamtbilirubinkonzentration tiber 15 mg/dl aufwiesen, wéh-
rend es in einer Vergleichsgruppe von Kindern nicht-hispanischer Herkunft
nur 9% waren.

Problematisch ist, dass niedrige tcB-Indices unter 7 nur bei 10-25% der Kinder
auftraten, so dass eine zusitzliche Blutentnahme bei der Mehrheit der Kinder
erforderlich wére, da es unakzeptabel ist, dass auch nur ein einziges Kind mit
einem hohen Serumbilirubingehalt der Untersuchung entgeht (SACKETT et al.
1981; ENGLE et al. 2002). Zusétzlich haben beide genannten Arbeitsgruppen
unterschiedliche Gerdte verwendet. Das auch von uns eingesetzte AirShields-
Gerat misst das von der Haut reflektierte Licht bei zwei Wellenldngen (460 und
520nm) und generiert aus den beiden Werten einen Ikterus-Index, der in die
entsprechende Bilirubinkonzentration konvertiert werden kann
(YAMANOUCHI et al. 1980).

Im Gegensatz hierzu zeichnet der BiliCheck das gesamte Spektrum des sichtba-
ren Lichts (380-760nm) aus, das von der Haut des Neugeborenen reflektiert
wird. Die Subtraktion der Werte interferrierender Faktoren (Hdamoglobin, Me-
lanin und Hautdicke) ergibt die Menge des absorbierten Lichts, die durch die
Anwesenheit von Bilirubin im Kapillarbett und im subkutanen Gewebe gebil-
det wird. Theoretisch erlaubt dies Messungen, die von ethnischer Zugehorig-
keit, Alter und Gewicht der Sduglinge unabhéngig sind. Dennoch zeigte sich in
einer Studie, in der an jedem Kind beide Geréte gleichzeitig verwendet wurden,
kein besonderer Vorteil des BiliCheck gegentiber dem AirShields (WONG et al.
2002).
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Aus den in Tabelle 1 aufgefiihrten Ergebnissen geht hervor, dass nach derzeiti-
gem Kenntnisstand keine verbindlichen Interventionsgrenzwerte fiir die
transkutane Messung angegeben werden kénnen. Daher haben wir als statisti-
sches Instrument die Berechnung der Prognoseintervalle gewédhlt, um Grenz-
werte flir Blutentnahme oder weitergehende Interventionen in Abhédngigkeit
vom Lebensalter, Gestationsalter sowie Geburtsgewicht zu erstellen.

Das Prognoseintervall kennzeichnet den Zufallsstreubereich, in dem man die
Realisation einer Schétzfunktion mit hoher Wahrscheinlichkeit findet. Dieses
Intervall ist préziser als das hdufig auch eingesetzte Konfidenzintervall: Das
95%-ige Konfidenzintervall ist der Bereich, in dem beispielsweise mit 95%iger
Wabhrscheinlichkeit der Erwartungswert der Schitzung liegt, das Prognosein-
tervall gibt den Bereich an, in dem mit 95%iger Wahrscheinlichkeit der wahre
Wert liegt. Dieses Intervall ist nattirlich hoher und bei einer 99.9%igen Wahr-
scheinlichkeit das Risiko eines falsch negativen Ergebnisses verschwindend ge-
ring.

Beztiglich der Grenzwertsetzung fiir die labortechnische Bilirubinbestimmung
ermittelten wir die 95%- und 99,9%-Prognoseintervalle der ersten fiinf Lebens-
tage. Das 95%-Prognose-Intervall lag bei Neugeborenen am zweiten Lebenstag
bei einem tcB von 18,2 und das 99,9%-Prognoseintervall bei einem tcB von 15,0
((Abb. 18). Der Regressionskoeffizient von 0,746 weist auf einen deutlichen Zu-
sammenhang  zwischen = den  transkutanen @ und den  Labor-
Bilirubinbestimmungen hin.

Am dritten Lebenstag betrugen die Prognoseintervalle 21,8 (95%) beziehungs-
weise 17,9 (99,9%). Bis zum fiinften Lebenstag stieg die Interventionsgrenze des
99,9%-Prognoseintervalls kontinuierlich bis auf 19,0 an, wahrend am 6. Lebens-
tag das 99,9%-Prognoseintervall auf anndhernd den Wert des dritten postnata-
len Tages zurtickfiel. Hierbei ist jedoch zu berticksichtigen, dass der Stichpro-
benumfang des 6. Lebenstages mit nur 17 Neugeborenen sehr gering war und
eine weitere Studie an einer grofleren Sauglingszahl eventuell zu einer Revidie-
rung dieser Grenze fithren konnte.

Unter den Werten des 3., 5. und 6. Lebenstages lag die Irrtumswahrscheinlich-
keit des Residuen-Ausreifier-Tests nach GRUBBS und DAVID unter den gefor-
derten p > 0,10. Es handelte sich jeweils um einzelne Ausreifser, bei denen die
transkutane Bilirubinmessing deutlich niedriger als die entsprechende Gesamt-
bilirubinkonzentration ausgefallen war. Jedoch blieben auch die dazugehéorigen
Laborergebnisse unter den Interventionsgrenzen, so dass trotzdem kein Risiko
gegeben war, worauf ja auch die hohen Regressionskoeffizienten deuten.
Hiermit bestatigt sich auch nicht die Meinung anderer Autoren, die tcB-Indices
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wiirden gerade hohe Bilirubinkonzentrationen unterschiatzen (ENGLE et al.
2002; WONG et al. 2002).

O Prognose-htervall95% [ Prognose-hterwall99,9%

30

25 23,7 23,9
22,7
21,8

TCB-Inde:

20 4 19,2 19
182 79 18 184

15 4

10 A

2.LT 3.LT 4.LT 5.LT 6.LT Uber38. Uber3s. Uber38. unter2500 unter37.
SswW SsSwW SSW g EEL
Gmenze 12 Grmnze 15 Grenze 17
mgMl mg/Ml mgAl

(Abb.18) :

95%- und 99,9%-Prognoseintervalle in Abhéngigkeit vom postnatalen Alter,
Geburtszeitpunkt und -gewicht

Bei der Literaturauswertung fallt insgesamt auf, dass es zahlreiche Diskrepanzen beziig-
lich der Faktoren gibt, die das Ergebnis der tcB-Bestimmung beeinflussen. Beispiels-
weise fanden KNUDSEN und EBBESEN (1996) eine positive Korrelation zwischen
dem tcB und dem postnatalen Alter, die auf Grund unserer Daten bestitigt werden kann.
Es erhohten sich sowohl die Werte der transkutanen Bilirubinmessungen als
auch der Gesamtbilirubingehalt mit zunehmendem Lebensalter von Tag zu
Tag. Andere Studien konnten dagegen keinen Zusammenhang zum Lebensal-
ter aufzeigen (YAMANOUCHI et al. 1980; EBBESEN und BRODERSEN 1982;
TUDEHOPE 1982; KNUDSEN et al. 1993; RUBALTELLI et al. 2001).

Die Ursachen fiir die Unterschiede zwischen den angefiihrten Resultaten sind
vermutlich in unterschiedlichen Studiendesigns zu suchen. Wihrend in der
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vorliegenden Untersuchung die Bilirubinwerte der ersten fiinf Lebenstage ein-
bezogen wurden und eine weitere Auftrennung in reife, unreife und unterge-
wichtige Sduglinge erfolgte, beschdftigen sich andere Arbeitsgruppen aus-
schliefSlich mit reifen Neugeborenen (YAMANOUCHI et al. 1980; KNUDSEN et
al. 1993) oder fast reifen Kindern (TUDEHOPE 1982), die nur eine geringe Vari-
anz beztiglich des Lebens- und Gestationsalters aufweisen.

Andere Untersucher beziehen die Patienten neonataler Intensivstationen ein
(KNUDSEN und EBBESEN 1996; EBBESEN et al. 2002), so dass durch die
Grunderkrankungen verursachte Effekte die Ergebnisse eventuell tiberlagern.
Beispielsweise wurde gezeigt, dass das Vorliegen einer Neugeborenenasphyxie
positiv mit den Ergebnissen der transkutanen Bilirubinmessung korreliert ist
(KNUDSEN und EBBESEN 1996; KNUPFER et al. 2001). Ursache hierfiir ist
vermutlich eine lockerere Bindung von Bilirubin an Albumin bei kranken Saug-
lingen (CASHORE und OH 1982, EBBESEN und BRODERSEN 1982;
CASHORE et al. 1983; EBBESEN und KNUDSEN 1993).

RUBALTELLI et al. (2001) werteten die Daten von 210 Kindern aus, die unter-
schiedlichen ethnischen Gruppen angehoren. Es handelte sich um 140 weifse, 31
asiatische, 14 hispanische und 9 afrikanische Sduglinge sowie um 16 Kinder mit
anderer Rassenzugehorigkeit und fanden keine Korrelation zwischen Rasse
und den tcB-Werten der BiliCheck-Messungen. Dagegen zeigten sich in einer
anderen Studie deutliche Unterschiede bei hispanischen im Vergleich mit nicht-
hispanischen Kindern (ENGLE et al. 2002).

Als Ursache fiir diese Diskrepanzen werden einerseits die unterschiedlichen
Anteile hispanischer Kinder (81,6% vs. 6,7%) diskutiert. Andererseits wiesen
31% der hispanischen Sduglinge in der Studie von ENGLE et al. eine Bilirubin-
konzentration von tiber 15mg/dl auf, wahrend dies nur bei 1,1% der Patienten
von RUBALTELLI et al. der Fall war.

Als weiterer Einflufifaktor auf die Bilirubinkonzentration wird das Gestation-
salter angenommen. Finige Untersuchungen wiesen eine negative Korrelation
zwischen dem tcB-Index und dem Gestationsalter nach (YAMANOUCHI et al.
1980; PALMER et al. 1982; TUDEHOPE 1982; KNUDSEN und EBBESEN 1996;
BHUTANI et al. 2000; KNUPFER et al. 2001), andere wiederum nicht
(ERENBERGER und BHATIA 1983; RUBALTELLI et al. 2001).

Die Ursachen hierfiir sind vermutlich - wie oben bereits aufgefiihrt - methodi-
scher Natur. Aus unseren Ergebnissen ldsst sich indirekt eine Beziehung des
tcB-Index zum Gestationsalter ableiten. Fiir Kinder, die vor Ablauf der 37.
Schwangerschaftswoche geboren wurden, lag der tcB-Grenzwert des 99,9%-
Prognoseintervalls mit 18,4 etwas {iber dem Grenzwert der nach der 38. Woche
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geborenen Kinder mit der gleichen Interventionsschwelle (16,9). Auch fur die
unreif geborenen Sduglinge ergab sich eine gute Korrelation zwischen den tcB-
Werten und den Gesamtbilirubingehalten (r=0,764), und es waren in dieser
Gruppe keine AusreifSer zu verzeichnen.

Als weiteren Faktor, der eventuell die Bilirubinkonzentrationen beeinflussen
konnte, nahmen wir das Geburtsgewicht der Sduglinge an. KNUPFER et al.
(2001) konnten keine Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht und dem tcB-
Wert feststellen, es wurde aber gezeigt, dass sich die transkutane Bilirubinbe-
stimmung auch fiir Neugeborene mit sehr niedrigem Geburtsgewicht eignet
(AMATO et al. 1990). Gerade bei diesen Kindern ist eine exakte Bilirubinmes-
sung von besonderer Bedeutung, da bei unreifen Sduglingen die Blut-Hirn-
Schranke noch durchldssig und das Risiko einer Kernikterusentstehung erhoht
ist (AMATO et al. 1990; KNUPFER et al. 2001). Fiir Kinder unter 2500 g ermit-
telten wir ein 99,9%-Prognoseintervall von 18 bei einer Interventiongrenze von
12 mg/dl Gesamtbilirubin. Der Regressionkoeffizient betrug 0,772 und deutete
auf eine gute Korrelation zwischen tcB-Index und Gesamtbilirubingehalt. Auch
in dieser Gruppe kamen keine Ausreifier vor.

Zur Validierung der erhobenen Befunde ermittelten wir die Prognoseintervalle
aller Kinder, die nach Vollendung der 38. Schwangerschaftswoche geboren
worden waren. Bis zu einem Gesamtbilirubingehalt bis zu 12 mg/dl erfassten
wir 95% aller Kinder mit einem tcB-Grenzwert von 16,9 und 99,9% aller Kinder
mit einem tcB-Grenzwert bis zu 13,2. Der Regressionskoeffizient zeigte eine gu-
te Korrelation zwischen tcB und Labor-Bilirubinbestimmung (r = 0,740), und es
waren mit Hilfe des Residuen-Ausreifser-Tests keine Ausreifier zu verzeichnen.
Gleiches gilt, wenn die Interventionsgrenze bei 17 mg/dl Gesamtbilirubin ge-
setzt wurde. Nun schloss das 95%-Prognoseintervall tcB-Werte bis 18,4 und das
99,9%-Prognoseintervall Werte bis zu 20,0 ein.

ventionsgrenze von 15 mg/dl Gesamtbilirubin, wenn sie den minimalen tcB-
Index bei 15,5 setzten, wiahrend das 99,9%-Prognoseintervall unserer Neugebo-
renen bei gleicher Interventionsgrenze bei 17,4 lag.

Neben dem unterschiedlichen statistischen Ansatz kénnte die Abweichung der
Ergebnisse auch darauf beruhen, dass die Studie an einem Kollektiv erhoben
wurde, dass zu 30% aus Friihgeburten der 31.-35. Schwangerschaftswoche
stammte (WONG et al. 2002). In einer anderen, britischen Studie fielen die Er-
gebnisse dhnlich wie unsere aus. Bei 303 termingerecht geborenen Sauglingen
wies ein AirShields-tcB-Grenzwert von 18 eine 100%ige Sensitivitdt auf. Als
Grenze fiir eine signifikante Hyperbilirubindmie wurden auch hier 15 mg/dl
gewdhlt (BRISCOE et al. 2002).
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Einen anderen Weg zur Bestimmung der Interventionsgrenze gehen EBBESEN
et al. (2002). Sie nennen keine konkreten Grenzwerte, sondern leiten generell
eine Phototherapie ein, wenn der BiliCheck-tcB-Index 70% oder mehr des jewei-
ligen Serumbilirubin-Grenzwertes betrdagt. Mit dieser Methode konnten sie
ausnahmslos alle Phototherapie-pflichtigen Sauglinge erfassen . Dies betraf so-
wohl Kinder auf der neonatalen Intensivstation als auch reife und fast-reife ge-
sunde Sduglinge. Eine Ausnahme stellten Frithgeburten dar, die vor der 32.
Schwangerschaftswoche geboren wurden; hier konnten mit der ,70%-
Methode” nur bei 14% der Kinder Blutproben vermieden werden, so dass die
Autoren die tcB-Bestimmung fiir solche Kinder nicht empfehlen (EBBESEN et
al. 2002).

Der Vollstandigkeit halber soll noch eine englische Studie erwdhnt werden, die
an einer Population reifer Neugeborener durchgefiihrt wurde. Hier wurde das
Gerit AirShields eingesetzt, um Babies mit einer Hyperbilirubindmie zu identi-
fizieren. Eine Serumbilirubinbestimmung wurde nur bei Uberschreiten des
Grenzwertes von 15 vorgenommen, so dass eine Berticksichtigung etwa vorge-
kommener falsch negativer Resultate nicht stattfand (SUCKLING et al. 1995).

Die vorliegenden Resultate sollten zu weitergehenden Untersuchungen ermutigen, um
mit Hilfe des Prognoseintervalls die Grenzwerte fiir Interventionen auf Grund der tcB-
Bestimmung zu revidieren, da sich diese im Klinikalltag als zuverldssige, schnell durch-
fiihrbare und fiir den Patienten schonende Methode bewéhrt hat.
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Zusammenfassung

Der Neugeborenenikterus ist ein hdufiges Phdnomen in der Neonatalperiode. Bis zur
Hilfte der Neugeborenen sind in den ersten 3 —5 Lebenstagen davon betroffen.

Der Notwendigkeit zur Verhiitung des Kernikterus steht der Wunsch nach
Vermeidung unnotiger diagnostischer und therapeutischer Maffnahmen ge-
gentiber, die den Patienten und das Gesundheitswesen belasten.

Im Zeitraum vom 1. Januar bis zum 31. Dezember 1999 wurde in der Frauenklinik
des Biirgerhospitals Frankfurt a. Main retrospektiv die Krankenakten von 639 Neu-
geborenen ausgewertet.

Hierbei wurden die transkutan gemessenen Bilirubinwerte den gleichzeitig bestimm-
ten laborchemischen Werten fiir das Gesamtbilirubin gegeniibergestellt.

Insgesamt konnten 314 vergleichende Bestimmungen von 639 Neugeborenen unter-
sucht werden. Hierbei entfielen auf den 2. Lebenstag 92 Bestimmungen, auf den 3.
Lebenstag 100, auf den 4. Lebenstag 76 Bestimmungen, auf den 5. Lebenstag 29 Be-
stimmungen und auf den 6. Lebenstag 17 Bestimmungen. 27 Neugeborene hatten ein
Geburtsgewicht von weniger als 2500 g, 38 Neugeborene wurden vor der vollendeten
37. Schwangerschaftswoche geboren.

Die Gruppen der korrelierenden Laborwerte wurden mittels des Hahn-
Prognose-Intervall - Verfahrens fiir Methodenvergleiche statistisch unter-
sucht. Hierbei wurde zusitzlich zu einem 95 % Vertrauensintervall (97.5 % als
einseitiger Bereich) ein p-Wert von 0.998 verwendet, der in einem einseitigen
Ansatz einem p-Wert von 0.999 entspricht und somit ein Vertrauensintervall
von nahezu 100 % erreicht wird. Die Grenzwerte fiir das Gesamtbilirubin
wurden den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften entnommen.

Da ausschliefllich die oberen Grenzwerte definiert werden sollten, wurde auf die Be-
rechnung von Korrelationskoeffizienten verzichtet, die Regressionskoeffizienten sind
jeweils angegeben.

Der hier eingesetzten transkutanen Mefimethode hat sich als Screenin-
ginstrument bewdhrt, um bei Neugeborenen die Zahl der Blutentnahme zu
reduzieren , dadurch konnte die Zahl kapilldrer Blutentnahme bis zu 79% ge-
senkt werden.

In der vorliegenden Untersuchung haben wir erstmalig die Bestimmung des
Prognoseintervalls als statistisches Verfahren eingesetzt, um Grenzwerte fiir
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die Notwendigkeit einer Kontrolle der transkutanen durch die Serum-
Bilirubinbestimmung zu erstellen.

Dies ist von besonderer Bedeutung, um in der tcB falsch negative Ergebnisse
zu vermeiden, die unter Umstdnden das Unterlassen therapeutischer Maf3-
nahmen zur Folge haben. Das Prognoseintervall schliefit falsch negative Er-
gebnisse mit hoher Prézision aus. Dies gilt besonders fiir das 99,9% Prognose-
intervall, in dessen Bereich das Risiko falsch negativer Ergebnisse vernachlas-
sigbar gering ist.

Wir zeigten die Anwendbarkeit des Prognoseintervalls zur Verlaufskontrolle
wahrend der ersten funf Lebenstage und bei verschiedenen vorgegebenen Se-
rumbilirubinwerten termingerecht geborener Kinder sowie bei Sduglingen,
die vor der 37. Schwangerschaftswoche oder mit einem Geburtsgewicht unter
2500 g geboren wurden.
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Summary

Jaundice is a condition prevalent in the neonatal period - up to half of all
newborns are affected during the first 3-5 days of life.

As a result, the desire to minimize unnecessary and invasive diagnostic and
therapeutic measures, which could otherwise burden the individual and the
health care system, is central to kernikterus prevention.

An evaluation from the medical records of 639 newborns from January 1t to
December 31 st, 2001, at the Department of Obstetrics & Gynecology at Biir-
gerhospital in Frankfurt am Main was conducted retrospectively: transcuta-
neously measured bilirubin levels were compared to lab evaluated blood
samples for direct and indirect bilirubin.

Altogether 314 comparable measurements of 639 newborns could be exam-
ined, of which 92 measurements were evaluated on the 2 day of life, 100 on
the 3rd day of life, the evaluation of 76 measurements was on the 4t day, on
the 5t day 29 measurements and on the 6" day 17 measurements.

The birth weight of 27 newborns was below 2500 g and 38 newborns were de-
livered before the finished 37t week of pregnancy.

The groups of correlated laboratory values were evaluated using the Hahn-
Prognosis- Intervall method, which is for statistical comparison of used meth-
ods.

The Hahn-Prognosis-Intervall method helps avoid, with high degree of preci-
sion, negative and false results.

This is especially true for the 99,9% Interval in which the risk of false and
negative results is very low.

The transcutaneous methods of measuring bilirubin being used here proved
to be suitable as screening tools in order to reduce the number of blood sam-
pling of newborns, which in effect reduced the total number of blood sam-
pling by 79%.

In this study the suggestions of Hahn-Prognosis -Intervall method was used
for the first time as a statistical- comparison method, to figure out the upper
values, which suggest a necessary control of transcutan via bilirubin determi-
nation.

This is especially important, to avoid a false and negative TCB results which
could lead to not taking necessary therapeutic measures.

We have shown the applicability of Hahn-Prognosis-Intervall method in order
to control the progress of newborn icterus neoonatorum during the first five
days. We have also shown the applicablpility of the method to babies being
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born at term having different predefined serum bilirubin values or to new-
borns delivered before the finished 37th week of pregnancy or with a birth be-
low 2500 gr.
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VI. Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

LT Lebenstag
n Stichprobenumfang

) Irrtumswahrscheinlichkeit, Probabilitit
r Regressionskoeffizient

s Standardabweichung

SSW  Schwangerschaftswoche

tcB transkutanes Bilirubin

% Arithmetischer Mittelwert
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