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Abkürzungsverzeichnis 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e.V. 

CCM Campus Charité Mitte 

CVK Campus Virchow-Klinikum 

DCT   Direkter Coombs-Test 

FFTS   Fetofetales Transfusionssyndrom 

GA   Gestationsalter  

GG   Geburtsgewicht 

GNPI    Gesellschaft für Neonatologie und pädiatrische Intensivmedizin  

GSB   Gesamtserumbilirubin  

G6PD   Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase  

Hb   Hämoglobin 

HbF   Fetales Hämoglobin 

IQR   Interquartilsabstand  

IVH   Intraventrikuläre Hirnblutung  

NapH   Nabelarterien-pH 

Non-Rapid-Risers Studienteilnehmer, die einen Anstieg des Gesamtserumbilirubins ≤ 90. 

Perzentile (≤ 0,25 mg/dl/h) aufweisen 

R Korrelationskoeffizient  

Rapid-Risers Studienteilnehmer, die einen Anstieg des Gesamtserumbilirubins > 90. 

Perzentile (> 0,25 mg/dl/h) aufweisen  

ROR Rate of rise (= Anstiegsgeschwindigkeit) 

RS Spearman’scher Rangkorrelationskoeffizient 
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SSW   Schwangerschaftswochen 

TcB   Transkutan gemessenes Bilirubin  

TSB Total serum bilirubin (= Gesamtserumbilirubin) 

TSB ROR Rate of rise of total serum bilirubin  

(= Anstiegsgeschwindigkeit des Gesamtserumbilirubins) 

UCB   Unkonjugiertes Bilirubin  

VLBW   Very low birth weight (= sehr niedriges Geburtsgewicht < 1500 g) 
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Manteltext  

Der vorliegende Manteltext bezieht sich auf die nachfolgende Publikation:  

Hahn S, Bührer C, Schmalisch G, Metze B, Berns M. Rate of rise of total serum bilirubin in very 

low birth weight preterm infants. Pediatr. Res. 2019. URL: https://doi.org/10.1038/s41390-019-

0415-7 [Epub ahead of print] 

 

https://doi.org/10.1038/s41390-019-0415-7
https://doi.org/10.1038/s41390-019-0415-7
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Abstract (Deutsch) 

Einleitung: In den ersten Lebenstagen kommt es bei Neugeborenen zu einem Anstieg des 

Gesamtserumbilirubins (GSB). Dies kann zu irreversiblen Schäden des zentralen Nervensystems 

führen. Frühgeborene gelten als besonders gefährdet, schwere neurologische Folgeschäden zu 

entwickeln. Über den postnatalen Bilirubinanstieg ist bei Frühgeborenen bisher wenig bekannt. 

Ziel der vorliegenden Forschungsarbeit ist es, den postnatalen Verlauf der GSB-Konzentration 

bei Frühgeborenen mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht < 1500 g (VLBW) bis zum Beginn 

der Fototherapie zu analysieren, die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB als Indikator für den 

Beginn und die Dauer der Fototherapie zu evaluieren, Risikofaktoren für einen steilen Anstieg 

des GSB > 90. Perzentile zu identifizieren sowie die altersbezogenen GSB-Konzentrationen und 

den Anstieg des GSB zwischen der 12.–48. Lebensstunde mit publizierten Daten reifer Neu-

geborener aus der Literatur zu vergleichen. Insgesamt soll dies zu einem besseren Verständnis 

des postnatalen Bilirubinanstiegs bei VLBW Frühgeborenen beitragen. 

Methodik: In einer retrospektiven Studie wurden 2430 postnatale GSB-Messungen vor dem 

Beginn der Fototherapie bei 483 Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g aus drei 

Jahren analysiert.  

Ergebnisse: Die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB vor dem Beginn der Fototherapie beträgt bei 

VLBW Frühgeborenen 0,15 (0,11–0,19) mg/dl/h. Die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB kor-

reliert mit dem Alter bei Beginn (RS = –0,687; p < 0,001) und der Dauer der Fototherapie  

(RS = 0,444; p < 0,001). Ein steiler Anstieg des GSB > 90. Perzentile (> 0,25 mg/dl/h) ist mit 

einem niedrigen Gestationsalter [27,2 (25,4–29,3) vs. 28,4 (26,4–30,4) Schwangerschafts-

wochen], einem niedrigen Geburtsgewicht [978,0 (665,0–1120,0) vs. 1045,0 (814,0–1300,0) g] 

und einem niedrigen 5-min in Apgar Score [7 (7–8) vs. 8 (7–9)] assoziiert. Die 50. Perzentile des 

GSB von VLBW Frühgeborenen verläuft zwischen der 12.–48. Lebensstunde unterhalb der 40. 

Perzentile publizierter GSB-Konzentrationen reifer Neugeborener aus der Literatur.   

Schlussfolgerung: Die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB ist ein Indikator für einen frühzeitigen 

Beginn und eine lange Behandlungsdauer der Fototherapie. Ein niedriges Gestationsalter, ein 

niedriges Geburtsgewicht sowie ein niedriger 5-min Apgar Score sind mit einem steilen Anstieg 

des GSB > 90. Perzentile assoziiert. Zwischen der 12.–48. Lebensstunde weisen VLBW Früh-

geborene im Vergleich zu reifen Neugeborenen sowohl eine niedrigere absolute GSB-Konzen-

tration als auch einen niedrigeren Anstieg des GSB auf. Insgesamt trägt die Forschungsarbeit zu 

einem verbesserten Verständnis des postnatalen Bilirubinanstiegs bei Frühgeborenen mit einem 
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sehr niedrigen Geburtsgewicht < 1500 g bei und liefert wesentliche Erkenntnisse für Folge-

studien. Zukünftige Studien könnten ein verbessertes, individualisiertes Management der Hyper-

bilirubinämie bei VLBW Frühgeborenen zum Ziel haben.  

Abstract (English) 

Introduction: Newborn infants display a rise of total serum bilirubin (TSB) concentrations after 

birth. This can lead to irreversible damage of the central nervous system. Preterm infants are 

considered at high risk for bilirubin-mediated brain damage. To date, only little is known about 

the postnatal bilirubin increase in preterm infants. By analyzing the natural course of postnatal 

TSB concentrations in very low birth weight (VLBW) preterm infants, evaluating the rate of rise 

(ROR) of TSB (TSB ROR) as an indicator for the initiation and duration of phototherapy, 

assessing risk factors associated with a rapid rise of TSB > 90
th

 percentile and comparing hour-

specific TSB and TSB ROR at postnatal 12–48 hours with data of term infants retrieved from the 

literature, the present work aims to contribute to a better understanding of postnatal bilirubin 

increase in VLBW preterm infants. 

Methods: A retrospective analysis of 2430 routine capillary TSB measurements obtained 

between birth and initiation of phototherapy in 483 VLBW preterm infants was performed 

during a three-year study period. 

Results: In VLBW preterm infants postnatal TSB increases with an overall TSB ROR of 

0.15 (0.11–0.19) mg/dL/h prior to the initiation of phototherapy. TSB ROR correlates with the 

age at initiation (RS = –0.687; p < 0.001) and the duration of phototherapy (RS = 0.444; p < 

0.001). A rapid rise of TSB > 90
th

 percentile (> 0.25 mg/dL/h) is associated with low gestational 

age [27.2 (25.4–29.3) vs. 28.4 (26.4–30.4) weeks], low birth weight [978.0 (665.0–1120.0) vs. 

1045.0 (814.0–1300.0) g] and low 5-min Apgar scores [7 (7–8) vs. 8 (7–9)]. At postnatal 12–48 

hours, the 50
th

 percentile of TSB of VLBW preterm infants is below the 40
th

 percentile of term 

infants retrieved from the literature.   

Conclusion: TSB ROR is an indicator for early and prolonged phototherapy. A low gestational 

age, a low birth weight and a low 5-min Apgar score are associated with a rapid rise of TSB 

> 90
th

 percentile. At 12–48 hours, hour-specific TSB and TSB ROR are lower in VLBW preterm 

infants compared to term infants. Overall, the present work contributes to a better understanding 

of postnatal bilirubin increase in VLBW preterm infants and provides important knowledge for 

future studies. Future studies should be dedicated to contribute to a better and more 

individualized management of hyperbilirubinemia in VLBW preterm infants.  
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1. Einführung in das Thema 

1.1. Postnataler Bilirubinanstieg – ein physiologischer Prozess mit Nutzen und Risiken 

In den ersten Lebenstagen kommt es bei Neugeborenen zu einem Anstieg des unkonjugierten 

Bilirubins (UCB) (1). Der Anstieg basiert auf postnatalen Anpassungsprozessen und den damit 

verbundenen Besonderheiten im Stoffwechsel Neugeborener und geht mit einem messbaren 

Anstieg des Gesamtserumbilirubins (GSB) einher (2).  

Zu den zugrundeliegenden Mechanismen des postnatalen Bilirubinanstiegs zählen eine erhöhte 

Produktion von UCB bei einer gleichzeitig verminderten Ausscheidungskapazität sowie einer 

postnatal erhöhten enterohepatischen Bilirubinzirkulation (3, 4). Übersteigt die Konzentration 

des anfallenden UCB die Bindungskapazität des Albumins, kommt es zum Übertritt von dem 

freien UCB in das Gewebe und zur Gelbfärbung von Haut und Skleren des Neugeborenen, dem 

Neugeborenenikterus (2, 3). 

In niedrigen Konzentrationen ist davon auszugehen, dass der postnatale Anstieg von Bilirubin 

mit einem physiologischen Nutzen für das Neugeborene einhergeht (5). Aufgrund der Bindungs-

fähigkeit für Sauerstoffradikale scheint UCB eine antioxidative Schutzfunktion zu besitzen (6). 

In hohen Konzentrationen kann UCB dagegen, wenn nicht rechtzeitig therapiert, zu irreversiblen 

Schäden des zentralen Nervensystems führen (7-10). Besonders vulnerabel reagieren der Globus 

pallidus, der Nucleus subthalamicus, Kerngebiete des Hirnstamms sowie Bereiche des Cere-

bellums und des Hippocampus auf die neurotoxische Wirkung von freiem UCB (7). Klinisch 

manifestiert sich dies zunächst als akute Bilirubinenzephalopathie, die mit Lethargie, Hypotonie 

und Trinkschwäche (Phase 1), Retrocollis, Fieber und schrillem Schreien (Phase 2), gefolgt von 

Stupor, Apnoen und Krampfanfällen (Phase 3) einhergeht (11). In Einzelfällen führen schwere 

Verläufe, die einer Sepsis gleichen, innerhalb von wenigen Stunden zum Tod (12). Die 

chronische, irreversible Verlaufsform der Bilirubinenzephalopathie (Kernikterus) geht typischer-

weise mit einer choreoathetoiden Zerebralparese, einer Hörstörung und einer vertikalen Blick-

parese einher (13-16). Auch eine Intelligenzminderung, eine globale Sprachentwicklungsstörung 

mit autistischen Zügen und Zahnschmelzdefekte sind mögliche Folgen (17).  

Um irreversible Folgeschäden durch postnatal steigende Bilirubinkonzentrationen zu verhindern, 

ist es von besonderer Bedeutung, frühzeitig Risikogruppen zu identifizieren und Therapien recht-

zeitig einzuleiten (18, 19). Die Diagnostik und Therapie der neonatalen Hyperbilirubinämie 

orientieren sich in Deutschland an der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) (18). Darin wird empfohlen, Neugeborene 
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anhand von körperlichen Untersuchungen hinsichtlich eines sichtbaren Ikterus sowie mittels 

transkutanen Bilirubin-Messungen (TcB) und gegebenenfalls blutigen Messungen des GSB zu 

screenen (18). Die Interpretation und Verlaufskontrolle der Messwerte erfolgt anhand des von 

Bhutani et al. entwickelten Nomogramms, das auf altersbezogenen Perzentilen des GSB basiert 

(20). Auch die Identifikation von Risikofaktoren wie z.B. einem niedrigen Gestationsalter (GA), 

einem niedrigen Geburtsgewicht (GG), einem hohen postnatalen Gewichtsverlust, einer posi-

tiven Familienanamnese, dem Auftreten geburtstraumatischer Hämatome, einer asiatischen 

Ethnizität, eines Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD)-Mangels oder ausschließlichem 

Stillen, spielt eine Rolle im Management der neonatalen Hyperbilirubinämie (18, 19, 21, 22). 

Zur Senkung hoher GSB-Konzentrationen wird eine Fototherapie mit Licht im Bereich des blau-

grünen Spektrums (λ 430–490 nm) empfohlen (18). Ihr Wirkprinzip beruht auf der strukturellen 

Isomerisierung von UCB zu wasserlöslichen, nicht-toxischen Isomeren, die ohne Glucuron-

idierung ausgeschieden werden können (23, 24).  

1.2. Herleitung der Aufgabenstellung – Postnataler Bilirubinanstieg bei Frühgeborenen 

mit einem Geburtsgewicht < 1500 g 

Frühgeborene (GA < 37 + 0 Schwangerschaftswochen; SSW) mit einem sehr niedrigen GG 

< 1500 g (very low birth weight; VLBW) gelten als besonders gefährdet, neurologische Folge-

schäden durch postnatal ansteigende GSB-Konzentrationen zu entwickeln (25, 26). Im Vergleich 

zu reifen Neugeborenen (GA ≥ 37 + 0 SSW) werden Folgeschäden bereits bei deutlich nied-

rigeren GSB-Konzentrationen beobachtet (27-30). Ursächlich ist die Unreife der Organsysteme 

(25). Es wird angenommen, dass eine gesteigerte UCB-Produktion bei einer gleichzeitig vermin-

derten Abbau- und Ausscheidungskapazität zu einem vergleichsweise schweren Verlauf der 

Hyperbilirubinämie bei Frühgeborenen führt (31, 32). Darüber hinaus tragen die Unreife des 

zentralen Nervensystems sowie eine mit abnehmendem GA reduzierte Albuminbindungskapa-

zität zu einer erhöhten Vulnerabilität von Frühgeborenen gegenüber der neurotoxischen Wirkung 

von UCB bei (33-35). Der Beginn der Fototherapie wird bei Frühgeborenen daher in der Regel 

bei deutlich niedrigeren Konzentrationen als bei reifen Neugeborenen initiiert (26). International 

einheitlich anerkannte Leitlinien für die Diagnostik und Therapie der Hyperbilirubinämie 

existieren für Frühgeborene derzeit jedoch nicht (18, 26, 36, 37).  

Die Anstiegsgeschwindigkeit von TcB pro Stunde (mg/dl/h) wurde von Thakkar et al. in einer 

vorausgehenden Studie als Prädiktor für die Entwicklung therapiebedürftiger TcB-Konzentra-

tionen bei reifen Neugeborenen und späten Frühgeborenen (late preterm infants: GA zwischen 

≥ 34 + 0 und ≤ 36 + 6 SSW) festgestellt (38). Bei Frühgeborenen mit einem GG < 1500 g 
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wurden die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB und assoziierte Risikofaktoren bisher nicht 

untersucht.  

Ziel der vorliegenden Forschungsarbeit ist es,  

 den postnatalen Verlauf der GSB-Konzentration bei Frühgeborenen mit einem sehr 

niedrigen Geburtsgewicht < 1500 g im Zeitraum zwischen der Geburt und dem Beginn 

mit einer Fototherapie zu analysieren und graphisch darzustellen sowie die alters-

bezogenen GSB-Konzentrationen und den Anstieg des GSB im Zeitraum zwischen der 

12.–48. Lebensstunde mit publizierten Daten reifer Neugeborener aus der Literatur zu 

vergleichen,  

 die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB als Indikator für den Beginn und die Dauer der 

Fototherapie zu untersuchen und 

 Risikofaktoren für einen besonders steilen Anstieg des GSB > 90. Perzentile zu 

identifizieren. 

Insgesamt soll dies zu einem besseren Verständnis des postnatalen Bilirubinanstiegs bei VLBW 

Frühgeborenen beitragen.  
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2. Methodik 

2.1. Studiensetting & Design 

Die vorliegende Forschungsarbeit basiert auf einer retrospektiven klinischen Studie, die an der 

Klinik für Neonatologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin am Campus Charité Mitte 

(CCM) und Campus Virchow-Klinikum (CVK) durchgeführt wurde und sich auf routinemäßig 

erhobene GSB-Messungen von VLBW Frühgeborenen aus einem Studienzeitraum von ins-

gesamt drei Jahren (September 2012–August 2015) bezieht. Die Studie wurde von der Ethik-

kommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin genehmigt (EA2/085/16) und entsprechend 

aktueller Datenschutzbestimmungen durchgeführt (Datenschutzvotum 380/16). Die Grundsätze 

der Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis wurden eingehalten (39).  

2.2. Studienpopulation 

Die Studienpopulation wurde anhand der Dokumentation des Qualitätsmanagements der Klinik 

für Neonatologie der Charité über alle behandelten VLBW-Fälle im Zeitraum vom 01. Sep-

tember 2012 bis zum 31. August 2015 (n = 548) gebildet. Davon ausgehend wurden die Fälle 

ausgeschlossen, die mindestens eines der folgenden Ausschlusskriterien aufwiesen (n = 65): 

 GA ≥ 37 + 0 SSW  

 Exitus letalis < 24 Lebensstunden  

 Stationäre Aufnahme in die Klinik für Neonatologie > 72 Lebensstunden  

 Keine Dokumentation von GSB-Messungen (ABL 800 FLEX Blutgasanalysator) vor 

dem Behandlungsbeginn der Fototherapie vorhanden 

 Kein vollständiger Zugriff auf die Patientenakte möglich  

Der Entscheidungsprozess über die Aufnahme von Neugeborenen in die Studienpopulation  

sowie die Differenzierung der Gründe, die zum Ausschluss führten, sind in der Abbildung 1 der 

Publikation von Hahn et al. (39) dargestellt. 

2.3. Parameter & Datenerhebung 

Die der Studie zugrunde liegenden Daten wurden retrospektiv aus dem elektronischen Doku-

mentationssystem der Klinik für Neonatologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin und aus 

Patientenakten entnommen (39) und mit Microsoft Excel ® (Version 14.0, Microsoft Corpo-

ration, Redmond, WA, USA) zu einer Datenbank zusammengestellt.  
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2.3.1. Bilirubin – Messungen 

Die Analyse der Forschungsarbeit basiert auf Messungen des GSB (mg/dl), die in 0,1 ml Proben-

röhrchen simultan zur Auswertung von Blutgasen, pH, Elektrolyten und der Hämoglobin (Hb)-

Konzentration im Rahmen von routinemäßigen kapillären Blutgasanalysen mittels ABL800 

FLEX Blutgasanalysatoren (Radiometer Medical, Brønshøj, Dänemark) auf den Stationen der 

Klinik für Neonatologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin durchgeführt wurden (39). Die 

zugrundeliegende Messmethode basiert auf der Absorptionsspektroskopie im sichtbaren 

Spektralbereich, bei der entsprechend des Lambert-Beer’schen Gesetzes über die gemessene Ex-

tinktion des einstrahlenden Lichts die Konzentration des GSB in der Probe bestimmt wird (40).  

Da sich die Studie auf den Zeitraum zwischen der Geburt und dem Beginn einer Fototherapie 

bezieht, wurden alle GSB-Messungen in die Auswertung einbezogen, die vor dem individuellen 

Beginn der Fototherapie dokumentiert wurden. GSB-Messungen, die nach dem Beginn der Foto-

therapie durchgeführt wurden, wurden nicht einbezogen. Messungen der Studienteilnehmer, die 

keine Fototherapie erhielten, wurden bis zum Erreichen des postnatal gemessenen GSB-

Spitzenwertes berücksichtigt (39). 

2.3.2. Fototherapie 

Die Durchführung der Fototherapie erfolgte bei allen Neugeborenen mit dem neoBLUE ®-LED-

Fototherapiesystem von Natus ® (Natus Medical Inc., San Carlos, CA, USA) gemäß den Emp-

fehlungen der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der AWMF zur „Hyperbilirubinämie des Neu-

geborenen – Diagnostik und Therapie“ in der Veröffentlichung von 2010 (41). Dementsprechend 

berechnet sich der individuelle Schwellenwert für den Beginn der Fototherapie (Fototherapie-

grenze) von Frühgeborenen aus dem GA (SSW) minus 20 (mg/dl). Vor dem dritten Lebenstag 

(72 h) wird eine weitere Absenkung des Grenzwertes um 2 mg/dl pro 24 Stunden empfohlen. 

Die Leitlinie in der Version von 2010 beinhaltete darüber hinaus eine Absenkung um 2 mg/dl bei 

Vorliegen eines positiven direkten Coombs-Tests (DCT). Die untere Fototherapiegrenze beträgt 

5 mg/dl (41). Die Behandlung der Studienteilnehmer mit einer Fototherapie wurde beendet, 

sobald die GSB-Konzentration im Rahmen von routinemäßig erhobenen Kontrolluntersuchungen 

dauerhaft auf Werte unterhalb der individuellen Fototherapiegrenze absank (39).  

2.3.3. Potentielle Risikofaktoren eines steilen postnatalen Bilirubinanstiegs 

Folgende Variablen wurden als potentielle Risikofaktoren eines steilen postnatalen GSB-

Anstiegs evaluiert: GA (SSW), GG (g), Geschlecht, Geburtsmodus, 5-min Apgar Score, Nabel-

arterien-pH (NapH), Hb-Konzentration (g/dl), prozentualer postnataler Gewichtsverlust, DCT, 
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AB0-Blutgruppenkonstellation zwischen Mutter und Kind, fetofetales Transfusionssyndrom 

(FFTS), intraventrikuläre Hirnblutung (IVH), pränatale Applikation von Betamethason 

(Celestan ®) (39).  

2.4. Statistische Analyse 

Die statistischen Analysen wurden mit den Programmen Statgraphics Centurion ® (Version 

16.0, Statpoint Inc., Herndon, VA, USA), MEDCALC ® (Version 9.1.0.1, MedCalc Software, 

Mariakerke Belgium) und SPSS Statistic ® (Version 24.0, IMB Corporation, Armonk, NY, 

USA) durchgeführt. Die Angabe kontinuierlicher und ordinaler Variablen erfolgte als Median 

(Interquartilsabstand (IQR)). Kategoriale Variablen wurden als absolute (n) und prozentuale 

Anzahl (%) angegeben. Als statistisch signifikant gilt ein Ergebnis bei p < 0,05 (39).   

2.4.1. Analyse des postnatalen Verlaufs der Bilirubinkonzentration 

Mittels linearer Regressionsanalyse wurde der Verlauf der postnatalen GSB-Konzentration 

(mg/dl) in Abhängigkeit vom Lebensalter (h) der VLBW Frühgeborenen analysiert und gra-

phisch dargestellt. Anhand des Pearson-Korrelationskoeffizienten wurde dabei das am besten 

passende Modell ermittelt. In die Berechnung sind alle GSB-Proben von allen Studienteil-

nehmern (n = 483) eingeflossen (39). Um den postnatalen Verlauf des GSB mit publizierten 

Daten reifer Neugeborener aus der Literatur zu vergleichen, wurde die 50. Perzentile der GSB-

Konzentration der Studienpopulation berechnet und in dem von Bhutani et al. in 

PEDIATRICS ® publizierten Nomogramm altersbezogener GSB-Konzentrationen reifer Neu-

geborener und später Frühgeborener (GG ≥ 2000 g bei GA ≥ 36 SSW bzw. GG ≥ 2500 g bei 

GA ≥ 35 SSW) (20) abgebildet. Die Verwendung des Nomogramms im Rahmen dieser 

Forschungsarbeit wurde von PEDIATRICS ® genehmigt (39).  

2.4.2. Analyse der Anstiegsgeschwindigkeit des Bilirubins 

Die mittlere individuelle Anstiegsgeschwindigkeit des GSB wurde für jeden einzelnen 

Studienteilnehmer (n = 467) mittels linearer Regression berechnet (Abbildung 1), der nach-

folgend beschriebene Voraussetzungen erfüllt. Studienteilnehmer, die eine Fototherapie er-

hielten, mussten mindestens zwei GSB-Messungen vor dem Beginn der Fototherapie aufweisen. 

Studienteilnehmer, die keine Fototherapie erhalten haben, mussten mindestens zwei GSB-

Messungen bis zum postnatalen Spitzenwert des GSB aufweisen (39).  
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Um die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB als Indikator für den Beginn und die Dauer der 

Fototherapie zu untersuchen, wurden folgende Berechnungen durchgeführt:   

 Mittels Rangkorrelation nach Spearman (RS) wurde untersucht, ob ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Anstiegsgeschwindigkeit des GSB (mg/dl/h) und dem 

Lebensalter (h) bei Beginn und der Dauer der Fototherapie (h) besteht (39). 

 Mittels Mann-Whitney U Test wurde untersucht, ob signifikante Unterschiede in Bezug 

auf das Lebensalter (h) bei Beginn und auf die Dauer der Fototherapie (h) zwischen den 

Studienteilnehmern bestehen, die postnatal einen steilen Anstieg des GSB > 90. Perzen-

tile (> 0,25 mg/dl/h) aufwiesen (Rapid-Risers) und jenen, deren Anstieg des GSB ≤ 90. 

Perzentile (≤ 0,25 mg/dl/h) verlief (Non-Rapid-Risers) (39). 

 Mittels Mann-Whitney U Test wurde untersucht, ob Studienteilnehmer, die mit einer 

Fototherapie behandelt wurden, zuvor signifikant höhere Anstiegsgeschwindigkeiten des 

GSB (mg/dl/h) aufwiesen als jene, die keine Fototherapie erhalten haben (39). 

2.4.3. Analyse potentieller Risikofaktoren  

Um Risikofaktoren für einen steilen Anstieg des GSB (mg/dl/h) zu identifizieren, wurde unter-

sucht, ob signifikante Unterschiede zwischen Rapid-Risers und Non-Rapid-Risers bezüglich der 

definierten Variablen bestehen. Kontinuierliche bzw. ordinale Variablen wurden mit dem Mann-

Whitney U Test, kategoriale Variablen mit dem Exakten Fisher-Test zwischen den Gruppen ver-

glichen (39).   

GSB (mg/dl) = 0,138 ∙ Alter (h) + 1.65

R = 0,991
1
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Abbildung 1 Berechnung des mittleren Bilirubinanstiegs in den ersten Lebensstunden mittels linearer Re-

gression anhand der Daten eines Studienteilnehmers. Dargestellt sind die Regressionsgerade mit dem 95 % 

Vorhersageintervall. R - Pearson Korrelationskoeffizient, GSB - Gesamtserumbilirubin  
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3. Ergebnisse 

3.1. Studienpopulation 

Von insgesamt 548 VLBW Frühgeborenen, die zwischen September 2012 und August 2015 an 

der Klinik für Neonatologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin behandelt wurden, wurden 

65 Fälle anhand der definierten Kriterien ausgeschlossen. Die Studienpopulation bestand somit 

aus insgesamt 483 VLBW Frühgeborenen, die zwischen September 2012 und August 2015 an 

der Klinik für Neonatologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin behandelt wurden und im 

Median (IQR) ein GA von 28,3 (26,3–30,4) SSW und ein GG von 1040 (810–1295) g aufwiesen. 

Eine genaue Charakterisierung der Studienpopulation ist in der Tabelle 1 der Publikation von 

Hahn et al. zusammengestellt (39).  

3.2. Postnataler Verlauf der Bilirubinkonzentration bei Frühgeborenen < 1500 g 

Der postnatale Verlauf der GSB-Konzentration für den Zeitraum zwischen der Geburt und dem 

Beginn der Fototherapie bei VLBW Frühgeborenen (n = 483) wurde anhand von insgesamt 2430 

GSB-Messungen analysiert und in der Abbildung 2 der Publikation von Hahn et al. visualisiert 

(39).  

Im Vergleich mit publizierten Referenzwerten reifer Neugeborener bzw. später Frühgeborener 

(GG ≥ 2000 g bei einem GA ≥ 36 SSW bzw. GG ≥ 2500 g bei einem GA ≥ 35 SSW) von 

Bhutani et al. (20) wurde festgestellt, dass VLBW Frühgeborene im Zeitraum zwischen der  

12.–48. Lebensstunde sowohl niedrigere absolute GSB-Konzentrationen als auch einen lang-

sameren Anstieg des GSB aufweisen. Dies ist in der Abbildung 3 der Publikation von Hahn et al. 

(39) dargestellt. Darin wird sichtbar, dass die 50. Perzentile der GSB-Konzentrationen von 

VLBW Frühgeborenen im definierten Zeitraum kontinuierlich unter der 40. Perzentile des GSB 

der Vergleichsgruppe verläuft (39).  

3.3. Anstiegsgeschwindigkeit des Bilirubins – Indikator für eine Fototherapie  

Die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB von VLBW Frühgeborenen zwischen der Geburt und 

dem Beginn mit einer Fototherapie beträgt 0,15 (0,11–0,19) mg/dl/h (39). 

Im Rahmen der Analyse der Anstiegsgeschwindigkeit des GSB als Indikator für den Beginn und 

die Dauer einer Fototherapie wurden folgende Ergebnisse ermittelt. Die Anstiegsgeschwindig-

keit des GSB korreliert negativ signifikant mit dem Lebensalter (RS = –0,687; p < 0,001) bei 

Beginn der Fototherapie und sie korreliert positiv signifikant mit der Behandlungsdauer  

(RS = 0,444; p < 0,001) (39). Das bedeutet, je höher die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB, umso 
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früher und umso länger wird die Fototherapie durchgeführt. Dieser Zusammenhang wird anhand 

des Vergleichs der Fototherapie zwischen Rapid- und Non-Rapid-Risers deutlich, der in der Ab-

bildung 4 der Publikation von Hahn et al. (39) dargestellt ist. Während die Fototherapie bei den 

Rapid-Risers (n = 46) im Median (IQR) in einem Lebensalter von 16,80 (14,58-20,0) h begonnen 

und für eine Dauer von 132,3 (95,3-161,8) h durchgeführt wird, wird diese bei den Non-Rapid-

Risers (n = 421) in einem Alter von 31,98 (25,46–42,48) h initiiert und über 87,0 (27,5–138,5) h 

durchgeführt (p < 0,001) (39). Gleichermaßen wurde festgestellt, dass Studienteilnehmer, die mit 

einer Fototherapie behandelt wurden (n = 414), höhere individuelle Anstiegsgeschwindigkeiten 

des GSB aufwiesen als jene (n = 53), die keine Fototherapie erhielten [0,15 (0,12–0,20) vs. 

0,08 (0,06–0,11) mg/dl/h; p < 0,001] (39). 

3.4. Risikofaktoren eines steilen postnatalen Bilirubinanstiegs 

Im Rahmen der Analyse von potentiellen Risikofaktoren für einen steilen postnatalen 

Bilirubinanstieg wurde festgestellt, dass Rapid-Risers ein niedrigeres GA [27,2 (25,4–29,3) vs. 

28,4 (26,4–30,4); p = 0,014], ein niedrigeres GG [978,0 (665,0–1120,0) vs. 1045,0 (814,0–

1300,0) g; p = 0,027] und einen niedrigeren 5-min Apgar Score [7 (7–8) vs. 8 (7–9); p = 0,045] 

aufweisen als Non-Rapid-Risers (39). 

Alle anderen Variablen, die als potentielle Risikofaktoren für einen steilen postnatalen Anstieg 

des GSB > 90. Perzentile (> 0,25 mg/dl/h) untersucht wurden (Geschlecht, Geburtsmodus, 

NapH, Hb, prozentualer postnataler Gewichtsverlust, ein positiver DCT, AB0-Blutgruppen-

konstellation zwischen der Mutter und dem Neugeborenen, das Vorliegen eines FFTS, einer IVH 

sowie die pränatale Applikation von Betamethason zur pränatalen Lungenreifeinduktion), sind 

nicht signifikant (39).  

In der Tabelle 1 der Publikation von Hahn et al. (39) sind alle Ergebnisse des Vergleichs 

zwischen den Studienteilnehmern mit einem steilen Anstieg des GSB > 90. Perzentile (Rapid-

Risers) und jenen, deren Anstieg des GSB ≤ 90. Perzentile (Non-Rapid-Risers) verläuft, dar-

gestellt.  
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4. Diskussion 

Zusammenfassend wurde in dieser Forschungsarbeit der Verlauf der postnatalen GSB-Konzen-

trationen anhand von 483 VLBW Frühgeborenen vor dem Beginn der Fototherapie systematisch 

analysiert und mit anerkannten Referenzwerten reifer Neugeborener aus der Literatur verglichen. 

Die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB wurde als Indikator für den Beginn und die Dauer der 

Fototherapie untersucht und Risikofaktoren identifiziert, die mit einem steilen Anstieg des GSB 

> 90. Perzentile assoziiert sind (39). Obwohl VLBW Frühgeborene als besonders gefährdet 

gelten, neurologische Folgeschäden durch postnatal ansteigende GSB-Konzentrationen zu 

entwickeln (31), lagen derartige Untersuchungen bisher nicht vor.  

4.1. Postnataler Verlauf der Bilirubinkonzentration bei Frühgeborenen < 1500 g 

Bislang wurde allgemein angenommen, dass der Verlauf der Hyperbilirubinämie bei VLBW 

Frühgeborenen „prävalenter, heftiger und langwieriger“ (31) (Übersetzung durch die Autorin) 

als bei reifen Neugeborenen ist (25, 31). In der vorliegenden Forschungsarbeit wurde erstmals 

ein Vergleich der postnatalen GSB-Konzentration von VLBW Frühgeborenen mit Daten reifer 

Neugeborener durchgeführt. Dabei wurde herausgearbeitet, dass Frühgeborene mit einem sehr 

niedrigen Geburtsgewicht < 1500 g im Vergleich zu reifen Neugeborenen zwischen der 12.–48. 

Lebensstunde sowohl niedrigere absolute GSB-Konzentrationen, als auch einen langsameren 

Anstieg des postnatalen GSB (mg/dl/h) aufweisen (39). Diese Erkenntnis war bisher nicht 

untersucht und dokumentiert. Obwohl ein direkter Vergleich zwischen Früh- und Reifgeborenen 

nur bedingt möglich ist, trägt dieser Ansatz zu einem besseren Verständnis des postnatalen 

Bilirubinanstiegs von VLBW Frühgeborenen bei (39).   

4.2. Anstiegsgeschwindigkeit des Bilirubins als Indikator für eine Fototherapie 

Die postnatale Anstiegsgeschwindigkeit des GSB (mg/dl/h) wurde im Rahmen der vorliegenden 

Forschungsarbeit bei VLBW Frühgeborenen erstmals berechnet und als Indikator für einen früh-

zeitigen Beginn und eine lange Dauer einer Fototherapie identifiziert (39). Dies stellt einen 

Ansatz dar, der zu weiteren wissenschaftlichen Überlegungen anregt und von Hulzebos et al. 

(42) unmittelbar nach Online-Veröffentlichung der Publikation „Rate of rise of total serum 

bilirubin in very low birth weight preterm infants“ (39) kommentiert wurde.  

In ihrem Kommentar „Repetitive bilirubin measurements in preterm infants prior to photo-

therapy: is it wise to use the rate of rise?“ betonten Hulzebos et al. die „Neuartigkeit“ (42) 

(Übersetzung durch die Autorin) des Ansatzes der Anstiegsberechnung des GSB bei VLBW 

Frühgeborenen und forderten ferner dazu auf, in künftigen Studien zu evaluieren, ob die 
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Anstiegsgeschwindigkeit des GSB bei VLBW Frühgeborenen zusätzlich als eigenständiger 

Prädiktor für einen schweren Verlauf der neonatalen Hyperbilirubinämie herangezogen werden 

kann. Dies könnte künftig zu einem besseren und indiviualisierten Risikomanagement der 

Hyperbilirubinämie bei VLBW Frühgeborenen beitragen (42). Interessant wäre unter diesem 

Aspekt auch, die Forschungsansätze der vorliegenden Arbeit mit denen von Daunhawer et al. zu 

kombinieren, die basierend auf dem Prinzip des maschinellen Lernens vor Kurzem ein Online-

Programm zur Vorhersage der Fototherapiebedürftigkeit bei Neugeborenen entwickelten (43).  

4.3. Risikofaktoren eines steilen postnatalen Bilirubinanstiegs 

Im Rahmen der vorliegenden Forschungsarbeit wurde festgestellt, dass ein steiler Anstieg des 

Bilirubins > 90. Perzentile (> 0,25 mg/dl/h) mit einem niedrigen GA, einem niedrigen GG und 

einem niedrigen 5-min Apgar Score assoziiert ist. Da in der zugrundeliegenden Analyse auf eine 

multivariate Analyse verzichtet wurde, ist zu beachten, dass die identifizierten Zusammenhänge 

als statistisch signifikante Assoziationen und nicht als unabhängige Risikofaktoren gewertet 

werden sollten (39).  

Da der Großteil der untersuchten Variablen (Geschlecht, Geburtsmodus, NapH, Hb, prozentualer 

postnataler Gewichtsverlust, ein positiver DCT, AB0-Blutgruppenkonstellation zwischen der 

Mutter und dem Neugeborenen, das Vorliegen eines FFTS, einer IVH sowie die pränatale 

Applikation von Betamethason) nicht signifikant sind, ist anzunehmen, dass sogenannte Risiko-

faktoren lediglich eine untergeordnete Rolle im Rahmen des physiologischen postnatalen 

Bilirubinanstiegs spielen. Es gilt jedoch zu beachten, dass in dieser Forschungsarbeit keine Fall-

zahlplanung bezüglich der optimalen Stichprobengröße zum Nachweis eines signifikanten 

Effekts der potentiellen Risikofaktoren durchgeführt wurde (39).  

4.4. Zusammenhang zwischen den einzelnen Forschungsergebnissen 

Der anzunehmende Zusammenhang zwischen den Teilergebnissen dieser Forschungsarbeit ist in 

der von Hahn et al. als Zusammenfassung veröffentlichten Graphik „Insights Image for ‚Rate of 

rise of total serum bilirubin in very low birth weight preterm infants‘ “ (32) visualisiert, die im 

Zusatzmaterial auf Seite 38 dieser Arbeit abgebildet ist. Dabei handelt es sich um eine weitere 

Publikation, die im Auftrag von Pediatric Research ergänzend zu dem veröffentlichten Artikel 

„Rate of rise of total serum bilirubin in very low birth weight preterm infants“ (39) von Hahn et 

al. erstellt wurde. Abgebildet ist der Mechanismus, der zwischen den identifizierten Faktoren 

GA, GG und 5-min Apgar Score und der Anstiegsgeschwindigkeit des GSB vermutet wird (32). 
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Dargestellt ist auch, dass die Kombination eines niedrigen GA, eines niedrigen GG und eines 

niedrigen 5-min Apgar Scores zu einem potentiell steilen Anstieg des GSB führt, der auf die 

Notwendigkeit eines frühzeitigen Beginns und einer langen Behandlungsdauer mit einer Foto-

therapie hinweist (32). 

4.5. Limitationen der Forschungsarbeit  

In dieser Forschungsarbeit endet die Betrachtung des postnatalen Bilirubinanstiegs mit Beginn 

der Fototherapie (39). Angenommen die Fototherapie würde nicht durchgeführt und stattdessen 

die Verlaufsbetrachtung des Bilirubinanstiegs fortgesetzt werden, wären in der Gesamt-

auswertung der Studienpopulation höhere altersabhängige GSB-Konzentrationen sowie eine 

vergleichsweise höhere mittlere Anstiegsgeschwindigkeit des GSB zu erwarten (39, 44). Aus 

ethischen Gründen ist dies nicht möglich. Die vorliegende Forschungsarbeit stellt damit die zum 

jetzigen Zeitpunkt bestmögliche Verlaufsbetrachtung des postnatalen Bilirubinanstiegs bei 

VLBW Frühgeborenen dar. Zu beachten ist, dass Studienteilnehmer mit einer großen Anzahl an 

GSB-Messungen vor dem Beginn der Fototherapie einen vergleichsweise größeren Effekt auf die 

Korrelation erzeugen als Studienteilnehmer, bei denen vor dem Beginn der Fototherapie nur 

wenige GSB-Messungen durchgeführt wurden (39).  

Die Analyse der Risikofaktoren basiert auf einer begrenzten Auswahl an Variablen, die 

retrospektiv systematisch ausgewertet werden konnten (39). Diverse weitere ethnische und 

genetische Faktoren wie z.B. ein G6PD-Mangel, sowie ausschließliches Stillen, die Applikation 

von Medikamenten und Bluttransfusionen und auch maternale Faktoren gelten entsprechend 

aktueller Leitlinien als Risikofaktoren für einen schweren Verlauf der neonatalen Hyper-

bilirubinämie (18, 19) und sollten als mögliche Confounder in Betracht gezogen werden. Da 

keine multivariate Analyse durchgeführt wurde, sind die identifizierten Zusammenhänge als 

statistisch signifikante Assoziationen und nicht als unabhängige Risikofaktoren zu betrachten. Zu 

den Limitationen der Studie zählt auch, dass keine Fallzahlplanung bezüglich der optimalen 

Stichprobengröße zum Nachweis eines signifikanten Effekts der potentiellen Risikofaktoren 

durchgeführt wurde (39).   
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5. Schlussfolgerung  

In der Forschungsarbeit wurde der postnatale Bilirubinanstieg bei Frühgeborenen mit einem 

Geburtsgewicht < 1500 g analysiert und die Anstiegsgeschwindigkeit des GSB als Indikator für 

den Beginn und die Dauer der Behandlung mit einer Fototherapie identifiziert. Es wurde 

festgestellt, dass ein steiler Anstieg des GSB > 90. Perzentile mit einem niedrigen GA, einem 

niedrigen GG und einem niedrigen 5-min Apgar Score assoziiert ist. Des Weiteren wurde 

gezeigt, dass VLBW Frühgeborene zwischen der 12.–48. Lebensstunde sowohl niedrigere 

absolute GSB-Konzentrationen als auch einen langsameren Anstieg des GSB aufweisen als reife 

Neugeborene (39).  

Insgesamt trägt die Forschungsarbeit durch die Analyse der sehr großen Anzahl von insgesamt 

2430 GSB-Messungen zu einem besseren Verständnis des postnatalen Bilirubinanstiegs bei 

Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g bei (39) und liefert maßgebliche Erkennt-

nisse für Folgestudien. Zukünftige Studien könnten ein verbessertes und individualisiertes 

Management der Hyperbilirubinämie bei Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g 

zum Ziel haben. 
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„Ich, Sigrid Hahn, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige Unterschrift, dass ich die 

vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „Postnataler Bilirubinanstieg bei Frühgeborenen 

< 1500 g Geburtsgewicht“ selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und 

keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.  

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu 

Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) 

und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir 

verantwortet. 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der 

untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Für sämtliche 

im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE 

(International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft 

eingehalten. Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur 

Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser 

Satzung verpflichte. 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt 

und bewusst.“ 
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Ich, Sigrid Hahn, hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation: 

Publikation:  

Hahn S, Bührer C, Schmalisch G, Metze B, Berns M. Rate of rise of total serum bilirubin in very 

low birth weight preterm infants. Pediatr. Res. 2019. URL: https://doi.org/10.1038/s41390-019-

0415-7 [Epub ahead of print] 

Beitrag im Einzelnen: Ich, Sigrid Hahn, hatte maßgeblichen Anteil an allen Schritten der 

Studienplanung, der Datenerhebung sowie der Analyse und Interpretation der Forschungs-

ergebnisse, der Manuskripterstellung und der Veröffentlichung der Studie.  

Dabei trug ich wesentlich zur Weiterentwicklung des Studienkonzeptes bei. Insbesondere der 

Ansatz, die Anstiegsgeschwindigkeit des Gesamtserumbilirubins als Indikator für den Beginn 

und die Dauer der  Fototherapie zu untersuchen, basiert auf meinem Beitrag. Daraus entwickelte 

sich eine der wesentlichen Hauptaussagen der Studie, und zwar, dass die Anstiegsgeschwindig-

keit des Gesamtserumbilirubins einen Indikator für den Beginn und die Dauer der Fototherapie 

bei Frühgeborenen mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht < 1500 g darstellt. Auch die Idee zu 

dem Vergleich unserer Ergebnisse der VLBW Frühgeborenen mit anerkannten Referenzwerten 

reifer Neugeborener wurde durch mich eingebracht und in der Graphik 2 der Publikation um-

gesetzt.  

Die Sichtung aller 548 an der Klinik für Neonatologie der Charité behandelten VLBW-Fälle des 

definierten Zeitraums von September 2012 bis August 2015 sowie die gesamte Datenerhebung 

erfolgten eigenständig durch mich allein.  

Ich war an allen statistischen Analysen der Studie beteiligt, die in Zusammenarbeit mit Herrn PD 

Dr. med. Schmalisch und Herrn Metze erfolgten und erstellte alle Tabellen und Graphiken eigen-

ständig. Die Interpretation der Daten entwickelte ich gemeinsam in fachlicher Diskussion mit 

Herrn Professor Dr. med. Bührer und Frau Dr. med. Berns. Zwischenergebnisse der Studie 

wurden von mir auf der 42. Jahrestagung der Gesellschaft für Neonatologie und Pädiatrische 

Intensivmedizin (GNPI) am 03. Juni 2016 in Frankfurt (Main) in Form einer moderierten Poster-

Präsentation vorgestellt.  

Ich verfasste das initiale Manuskript für die Publikation selbst und überarbeitete es im Review-

Prozess. Im Auftrag von Pediatric Research entwickelte ich nach der Online-Veröffentlichung 
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der Studie die Graphik „Insights Image for ,Rate of rise of total serum bilirubin in very low birth 

weight preterm infants‘ “, die als weitere, ergänzende Publikation die anzunehmenden Zu-

sammenhänge zwischen den einzelnen Ergebnissen der Studie zusammenfasst und visualisiert.  
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____________________________ 
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____________________________    ____________________________ 
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Die nachfolgende Graphik: 

Hahn S, Bührer C, Schmalisch G, Metze B, Berns M. Insights Image for “Rate of rise of total 

serum bilirubin in very low birth weight preterm infants”. Pediatr. Res. 2019.  

URL: https://doi.org/10.1038/s41390-019-0674-3 [Epub ahead of print] 

wurde im Auftrag von Pediatric Research ergänzend zu der Publikation „Rate of rise of total 

serum bilirubin in very low birth weight preterm infants“ von Hahn et al. entworfen und als 

weitere Publikation veröffentlicht. Die Graphik stellt eine Zusammenfassung der Ergebnisse und 

der anzunehmenden Zusammenhänge der Forschungsarbeit dar.   
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