Downloaded from UvA-DARE, the institutional repository of the University of Amsterdam (UvA)
http://hdl.handle.net/11245/2.2124

File ID uvapub:2124
Filename 2204 7y.pdf
Version unknown

SOURCE (OR PART OF THE FOLLOWING SOURCE):

Type article

Title Hyperbilirubinemie bij voldragen pasgeborenen: gevolgen voor de
ontwikkeling op lange termijn vallen mee

Author(s) PL.P. Brand, M. van de Bor, W.PF. Fetter, L.A.A. Kollee, R. de Leeuw,

JJ.E.M. de Nef
Faculty AMC-UVA
Year 1997

FULL BIBLIOGRAPHIC DETAILS:
http://hdl.handle.net/11245/1.128893

Copyright

1t is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the author(s) and/or
copyright holder(s), other than for strictly personal, individual use, unless the work is under an open content licence (like
Creative Commons).

UvA-DARE is a service provided by the library of the University of Amsterdam (http://dare.uva.nl)
(pagedate: 2014-11-14)


http://hdl.handle.net/11245/2.2124
http://hdl.handle.net/11245/1.128893
http://dare.uva.nl

Oorspronkelijke stukken

Hyperbilirubinemie bij voldragen pasgeborenen: gevolgen voor de
ontwikkeling op lange termijn vallen mee

P.L.P.BRAND, M.VAN DE BOR, W.P.F.FETTER, L.A.A.KOLLEE, R.DE LEEUW EN J.J.E.M.DE NEF* °

Tijdens hun opleiding wordt (kinder)artsen geleerd dat
bilirubine neurotoxisch is en dat een te hoge serumbili-
rubineconcentratie (SBC) kan leiden tot kernicterus.
Kernicterus, een ziektebeeld met een hoge mortaliteit en
dramatische restverschijnselen (ernstige psychomotori-
sche retardatie, blikafwijkingen, athetose, spasticiteit en
perceptiedooftheid),! komt vooral voor bij een actief re-
susantagonisme, waarbij hemolyse optreedt.

In de jaren vijftig werd ontdekt dat de kans op kern-
icterus bij resusantagonisme duidelijk toeneemt bij SBC
> 342 umol/l (20 mg/100 mi of 20 mg%). Wanneer door
wisseltransfusies het SBC < 342 umol/l werd gehouden,
was de kans op kernicterus vrijwel nihil.? Sindsdien werd
het verrichten van wisseltransfusies standaardbehande-
ling bij een SBC > 342 umol/l, ook wanneer dit het ge-
volg was van andere ziekten dan resusantagonisme.

In de jaren zestig en zeventig werd kernicterus in toe-
nemende mate beschreven bij een veel lager SBC dan
342 umol/l, vooral bij prematuren met ‘risicofactoren’
zoals asfyxie, dysmaturiteit, hypothermie, sepsis, hypoal-
buminemie of meningitis.?  Er werd een lineair verband
beschreven tussen de hoogte van het SBC in de 1e le-
vensweek en de kans op neurologische afwijkingen op
de leeftijd van 1-4 jaar.>” De boodschap was duidelijk: bi-
lirubine is neurotoxisch en er moet voor gezorgd worden
dat de bilirubineconcentratie niet te hoog wordt. Na de
invoering van richtlijnen voor behandeling van neonata-
le hyperbilirubinemie met fototherapie en wisseltransfu-
sie,#10 is de incidentie van kernicterus duidelijk afge-
nomen.!2 Daarmee lijkt de behandeling van icterus
neonatorum volgens strenge richtlijnen een van de suc-
cesstory’s van de neonatologie.”

De laatste jaren echter is de discussie omtrent de be-
handeling van hyperbilirubinemie weer volop opgelaaid,
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SAMENVATTING

Doel. Kritisch beschouwen van richtlijnen voor behandeling
van hyperbilirubinemie bij gezonde, voldragen pasgeborenen,
op grond van literatuurgegevens over de gevolgen van hyper-
bilirubinemie op de latere ontwikkeling.

Opzet. Systematisch literatuuronderzoek.

Plaats. Groningen.

Methode. Door elektronische en handmatige literatuuront-
sluiting volgens gepubliceerde richtlijnen werden gegevens ver-
zameld over de relatie tussen de hoogste totale serumbilirubi-
neconcentratie (TSB) van gezonde voldragen pasgeborenen in
de 1e levensweek en hun latere ontwikkeling.

Resultaten. Tn één groot onderzoek, het ‘Collaborative peri-
natal project” (CPP) werd een statistisch significant negatief
verband aangetoond tussen een verhoogd TSB in de 1€ levens-
week en de Bayley-ontwikkelingsscore op de leeftijd van 8
maanden, het intelligentiequotiént (IQ) op de leeftijd van 4
jaar en niet nader gespecificeerde neurologische afwijkingen op
de leeftijd van 7-8 jaar. In de oorspronkelijke analysen van het
CPP was niet gecorrigeerd voor storende variabelen. In andere
onderzoeken, met aanzienlijk minder pati€nten, werden ande-
re resultaten gevonden.

Bij heranalyse van de CPP-gegevens was geen relatie tussen
het TSB in de 1e levensweek en de latere ontwikkeling meer
aantoonbaar. Op de leeftijd van 6 jaar werden geen significante
verschillen gevonden ten aanzien van IQ, gehoor en neurologi-
sche afwijkingen tussen kinderen die als pasgeborene, vanwege
een hyperbilirubinemie, wel of niet met fototherapie behan-
deld waren. )

Conclusie. Behandeling van icterus bij gezonde voldragen
pasgeborenen is pas geindiceerd bij hogere bilirubinewaarden
dan tot nu toe is aanbevolen.

zeker als het gaat om gezonde, voldragen pasgebore-
nen.! ! 3 Ook in Nederland blijken grote verschillen te
bestaan tussen kinderafdelingen ten aanzien van de se-
rumbilirubinewaarden waarbij met fototherapie wordt
gestart.

De sectie Neonatologie van de Nederlandse Vereni-
ging voor Kindergeneeskunde benoemde daarom een
ad-hoccommissie met als taak nieuwe richtlijnen op te
stellen voor de diagnostiek en de behandeling van neo-
natale hyperbilirubinemie. De commissie heeft de litera-
tuur waarop de huidige richtlijnen voor behandeling van
overigens gezonde voldragen pasgeborenen zijn geba-
seerd verzameld en kritisch beschouwd. In dit artikel
wordt verslag uitgebracht van dit literatuuronderzoek.



METHODEN
Het literatuuronderzoek werd uitgevoerd volgens gepu-
bliceerde richtlijnen.'> Medline (1976-maart 1995) werd
geraadpleegd met als trefwoorden ‘jaundice, neonatal’
en ‘follow-up studies’. In Current contents on diskette
werd naar het trefwoord ‘bilirubin’ in titel en abstract ge-
zocht om de recentste literatuur (van I maart 1995 tot
I maart 1996) op te sporen. Van de gevonden onderzoe-
ken en redactionele artikelen werden de literatuurlijsten
nagelopen om eventueel gemiste relevante artikelen en
onderzoeken gepubliceerd voor 1976 te vinden. Tenslot-
te werd van een drietal standaardwerken over neonato-
logie de literatuurlijst van het betreffende hoofdstuk ge-
controleerd.

Uit de gevonden artikelen werden gegevens verza-
meld over gezonde voldragen pasgeborenen. Specifiek
werd gezocht naar (a) de relatie tussen de hoogst geme-
ten waarde van het totale SBC (TSB) in de 1e levens-
week en de ontwikkeling op latere leeftijd (intelligentie-
quotiént (IQ), afwijkingen bij neurologisch onderzoek
en perceptiedoofheid) en (b) het effect van behandeling
op deze uitkomstmaten.

RESULTATEN
Tussen 1960 en 1980 zijn vele onderzoeken verricht naar
het effect van neonatale hyperbilirubinemie op de latere
ontwikkeling. Veruit het grootste onderzoek was het
‘Collaborative perinatal project’” (CPP). In dit onder-
zoek werd tussen 1959 en 1966 bij ruim 40.000 voldragen
neonati op de 2¢ levensdag een SBC bepaald en dit werd
herhaald zolang het hoger was dan 171 umol/L5 ¢ Foto-
therapie werd in die tijd nog niet toegepast. De kinderen
uit het CPP-cohort werden op de leeftijd van 8 maanden
teruggezien voor een Bayley-ontwikkelingstest,’ ¢ op de
leeftijd van 4 jaar voor de bepaling van het IQ,” en op de
leeftijd van 7-8 jaar voor een onderzoek naar perceptie-
dootheid en neurologische afwijkingen.” ¢ Bij deze ver-
volgonderzoeken vond men dat de kans op afwijkingen
toenam, naarmate het TSB in de 1e levensweek hoger
was. Hoewel statistisch sterk significant (p < 0,005) wa-
ren de gevonden correlaties zwak: het IQ bijvoorbeeld
daalde met 0,9 punt bij elke stijging van het TSB met 50
umol/L¢ In andere onderzoeken (met veel minder kinde-
ren dan in het CPP), verricht tussen 1960 en 1980, werd
geen verband gevonden tussen het TSB in de 1e levens-
week en latere Bayley-scores, 1Q of neurologische afwij-
kingen.'*? Noch in het CPP, noch in andere follow-up-
onderzoeken is 0oit een verband aangetoond tussen ho-
gere TSB-waarden en perceptiedoofheid.’® 18 20 2 Na 1980
zijn nog maar 3 onderzoeken gepubliceerd over de rela-
tie tussen het TSB in de 1e levensweek en de latere ont-
wikkeling.?>?* Een van deze 3 onderzoeken betrof een
heranalyse van gegevens uit het CPP waarin, bij het on-
derzoeken van de relatie tussen TSB en 1Q, gecorrigeerd
werd voor de invloed van allerlei mogelijke storende va-
riabelen (zoals geboortegewicht, zwangerschapsduur,
Apgar-score, et cetera).? In geen van deze 3 onderzoe-
ken werd een duidelijke relatie tussen TSB en IQ op
oudere leeftijd gevonden (tabel 1).

Bij de heranalyse van de CPP-gegevens werd ook ge-

TABEL 1. Relatie tussen serumbilirubineconcentratie in de 1e levens-
week en het intelligentiequotiént op latere leeftijd

auteur leeftijd bij  hoogste bili- aantal gemiddeld
follow-up  rubine concen- personen  intelligentie-
(in jaren)  tratie le levens- quotiént (SD)
week (in umol/l)
Nilsen? 18 = 255 39 101 (37.2)
< 255 31093 99,6 (37,2)
Seidman® 18 mild* 1496 107,5 (13,7)
matigt 308 108,7 (14,2)
ernstig 144 105,9 (14,2)
Newman®* 7 <171 29258 96,8 (16,7)
171-255 2876 96,4 (16,7)
256-341 870 98,4 (16,7)
=342 268 99,5 (16,7)

SD = standaarddeviatie.

*Mild = kinderen die als pasgeborene niet zichtbaar geel waren of bij
wie geen bilirubine bepaald was.

+tMatig = bilirubineconcentratie van 86-137 umol/l op de le levensdag,
171-256 umol/l op de 2e dag of 223-342 umol/! daarna.

tErnstig = serumbilirubineconcentratie van > 137 umol/l op de le le-
vensdag, > 256 umol/l op de 2e of = 342 pmol/l daarna.

keken naar doofheid en neurologische afwijkingen op de
leeftijd van 7-8 jaar. Perceptiedoofheid kwam bij onge-
veer 2% van alle kinderen voor, onafthankelijk van het
TSB. De kans op mogelijke milde neurologische afwij-
kingen (zoals aspecifieke loopafwijkingen, onhandig-
heid, dubieuze Babinski-reflex, abnormale cremaster- of
buikhuidreflex en ‘dubieuze hypotonie’) nam toe, naar-
mate het TSB hoger was (tabel 2).* Athetose en spasti-
citeit, afwijkingen die kenmerkend zijn voor bilirubine-
encefalopathie,! hielden geen verband met het TSB.2#
In 2 onderzoeken is het effect van fototherapie op de
latere ontwikkeling van pasgeborenen met hyperbiliru-
binemie bestudeerd.> % Het 1e betrof 84 pasgeborenen

TABEL 2. Relatie tussen serumbilirubineconcentratie in de 1e levens-
week en resultaat van neurologisch onderzoek op de leeftijd van 7 jaar?

hoogste bilirubinecon-
centratie le levens-

aantal kinderen (%) met neurologische uitslag

week (in umol/l) afwijkend afwijkend of
mogelijk afwijkend

<171 1090 (3,7) 4346 (14,9)

171-255 116 (4,0) 472 (16,4)

256-341 43 (4,9) 157 (18,0)

> 341 12 (4,5) 60 (22,4)

p-waarde voor trend 0,06 < 0,001

gecorrigeerde odds-
ratio* (95%-BI) 1,10 (0,98-1,23) 1,12 (1,06-1,20)
95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval.

*Odds-ratio per bilirubinecategorie na correctie (in een logistische re-
gressieanalyse) voor mogelijk storende variabelen, zoals geboortege-
wicht, zwangerschapsduur, ras, deelnemend ziekenhuis, opleiding
moeder, soort voeding en uitslag directe Coombs-test. Een odds-ratio
van 112 betekent dat een kind uit de groep met een TSB van 171-255
pmol/l 12% meer kans heeft op een neurologische afwijking dan een
kind met een TSB < 171 umol/l. Wanneer het bijbehorende 95%-BI de
waarde 1 bevat, is de gevonden odds-ratio niet statistisch significant.
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met een ‘ernstige’ hyperbilirubinemie (SBC van > 137
umol/l op de 1e, > 256 pmol/l op de 2¢ levensdag of >
342 wmol/l daarna). De helft van deze kinderen had geen
fototherapie gehad (omdat zij geboren waren v66r de in-
voering van fototherapie), de andere helft wel. Het 1Q
op de leeftijd van 17 jaar was in beide groepen, die waren
gematcht op zwangerschapsduur en geboortegewicht,
vrijwel identiek (gemiddeld respectievelijk 108 en 107,
standaarddeviatie beide keren 13).2 Het andere onder-
zoek was een gerandomiseerd, geblindeerd onderzoek
bij 1339 kinderen.” Er werden geen statistisch significan-
te verschillen in uitkomsten van neurologisch onderzoek
op de leeftijd van 6 jaar gevonden tussen de fotothera-
pie- en de controlegroep (tabel 3). Recentelijk is een
klein aantal gezonde voldragen pasgeborenen beschre-
ven dat neurologische afwijkingen kreeg bij extreme
hyperbilirubinemie (TSB-waarden > 425-600 umol/l)
zonder tekenen van hemolyse.?” %

BESCHOUWING
Uit ons onderzoek blijkt dat er bij gezonde voldragen
pasgeborenen onvoldoende bewijs is voor het vermeen-
de schadelijke effect van hyperbilirubinemie op de latere
ontwikkeling," 1% of voor het beschermende effect van
behandeling.?

Neurologische afwijkingen die kenmerkend zijn voor
bilirubine-encefalopathie, zoals perceptiedoofheid,
athetose en spasticiteit, zijn bij kinderen die als pasgebo-
renen hyperbilirubinemie doormaakten niet gevonden.
Wel zijn er in het CPP milde neurologische afwijkingen
gevonden, maar de klinische relevantie noch de oorzaak
daarvan is duidelijk.>* Een klinisch relevant verband tus-
sen TSB en IQ is ook niet bewezen. In het CPP hadden
de kinderen met de hoogste TSB-waarden (zonder dat
zij daarvoor behandeld werden) op de leeftijd van 7 jaar
gemiddeld zelfs een hoger IQ dan de kinderen bij wie
het TSB laag bleef (zie tabel 1).2* Hoewel dus de meeste
gezonde pasgeborenen hoge Dbilirubineconcentraties
kunnen doorstaan zonder nadelige gevolgen op de lange
termijn, 3! bestaat bij extreem hoge TSB-waarden wel
degelijk een kleine, niet te verwaarlozen kans op het
ontstaan van kernicterus,*? of andere ernstige neurologi-
sche afwijkingen.”” Helemaal ongevaarlijk is icterus neo-
natorum dus niet.®

In het verleden is onvoldoende onderkend dat een sta-
tistisch significante correlatie (tussen TSB en latere ont-
wikkeling) helemaal niet hoeft te betekenen dat het om

TABEL 3. Effect van fototherapie bij hyperbilirubinemie op de neurolo-
gische ontwikkeling op de leeftijd van 6 jaar®

fototherapie-  controle- 95%-BI voor
groep groep verschil tussen
(n =325) (n = 356) beide groepen
motorisch afwijkend
of dubieus (%) 55 (16,9) 58 (16,3) -5,4-6,6
perceptiedoofheid (%) 6 (1,8) 7 (2,0) -1,8-2.2
gemiddeld intelligentie-
quotiént (SD) 94,8 (15,7) 93,1 (155) -0,6-4

95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval.
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een causaal verband gaat en evenmin dat het om een kli-
nisch relevant verband gaat. De gevonden samenhang
tussen TSB en latere ontwikkeling is mogelijk verklaar-
baar door een gemeenschappelijke oorzaak voor beide
fenomenen (zoals prematuriteit, sepsis, asfyxie of een in-
tracraniéle bloeding). In de oorspronkelijke analysen
van het CPP is met zulke verstorende variabelen geen
rekening gehouden.>” Doet men dit wel, dan bestaat er
geen relatie meer tussen het TSB en de latere ontwikke-
ling."" * In het verleden is ook geen onderscheid gemaakt
tussen kinderen met en zonder hemolyse, terwijl biliru-
bine veel toxischer is bij hemolyse.!! 12 18 3 Men kan voor
de storende invioed van een dergelijke factor corrigeren
door het verband tussen TSB en latere ontwikkeling se-
paraat te analyseren voor kinderen met en zonder hemo-
lyse. In het CPP bleek een relatie tussen TSB en latere
ontwikkeling bij kinderen zonder hemolyse niet aan-
toonbaar.? Een statistisch significant verband is pas kli-
nisch relevant als het voldoende sterk is. Het gevonden
verband tussen het TSB en latere neurologische schade
is echter zwak. Zo gaat een verdubbeling van de SBC
van 171 naar 342 umol/l bijvoorbeeld gepaard met een
verlaging van het IQ met slechts 2 punten.! ' Dat een
dergelijke zwakke correlatie statistisch significant is, is
uitsluitend te danken aan de grote omvang van de onder-
zochte populatie.

Er is maar heel weinig bekend over de effectiviteit van
de behandeling van hyperbilirubinemie. Het succes van
wisseltransfusies bij de preventie van kernicterus is uit-
sluitend aangetoond bij kinderen met resusantagonis-
me.? Bij het onderzoeken van de effectiviteit van foto-
therapie is vooral gekeken naar het effect op de SBC.
Het staat vast dat de SBC daalt onder invloed van foto-
therapie,” % maar een gunstig effect op de ontwikkeling
van kinderen met een hyperbilirubinemie (het uiteinde-
lijke doel van de behandeling) is nooit aangetoond (zie
tabel 3).2 %6

Bijwerkingen van behandeling met wisseltransfusie of
fototherapie zijn in de literatuur nauwelijks aan de orde
gekomen. Een wisseltransfusie is een grote ingreep die,
zelfs bij ervaren behandelaars, een aanzienlijke sterfte
(0,3%) en morbiditeit kent.? Dit risico lijkt gerechtvaar-
digd als het gaat om de preventie van kernicterus, zoals
bij kinderen met een actieve hemolyse en een hoge SBC.
Bij kinderen zonder hemolyse lijkt het risico van de
hyperbilirubinemie echter kleiner dan de risico’s van de
wisseltransfusie. Fototherapie wordt in het algemeen be-
schouwd als een veilige behandeling zonder bijverschijn-
selen.’ Een ziekenhuisopname leidt echter tot de schei-
ding van ouders en kind, waardoor borstvoeding vaker
mislukt en een grotere kans op verstoring van de ouder-
kindrelatie ontstaat.’” Dit nadeel geldt in mindere mate
voor toepassing van fototherapie thuis. Uiteraard moe-
ten ook voor fototherapie de kosten worden afgewogen
tegen de effectiviteit die — voor gezonde voldragen pas-
geborenen — onvoldoende aangetoond is.

Op grond van de hier besproken literatuurgegevens
trekt de commissie Hyperbilirubinemie en Fototherapie
dan ook de conclusie dat behandeling van icterus bij ge-
zonde, voldragen pasgeborenen pas geindiceerd is bij



aanzienlijk hogere serumbilirubinewaarden dan tot nu
toe is aanbevolen.’®

ABSTRACT
Hyperbilirubinaemia in healthy full-term newborns: effects on
later development not too bad

Objective. Critical evaluation of guidelines for treatment of
hyperbilirubinaemia in healthy full-term newborns, based on
literature data concerning effects of hyperbilirubinaemia on
later development.

Design. Structured literature survey.

Setting. Groningen, the Netherlands.

Methods. By electronic and hand searching of literature ac-
cording to published guidelines data were collected on the re-
lation between the peak total serum bilirubin concentration
(TSB) in the first week of life and later development.

Results. One large study, the Collaborative Perinatal Project
(CPP), showed statistically significant negative associations of
TSB in the first week of life with Bayley development score at
age 8 months, intelligence quotient (IQ) at age 4 years, and un-
specified neurological abnormalities at age 7-8 years. In other
studies, with considerable less power than the CPP, no such
findings were made. In the original analyses of the CPP no cor-
rection was made for confounders and effect modifiers; after
correction for such variables, a relation between TSB in the
first week of life and later development was no longer found.
At the age of 6 years, no statistically significant differences in
IQ, hearing, and neurological abnormalities were found be-
tween children who, as newborns, had or had not been treated
with phototherapy because of hyperbilirubinaemia.

Conclusion. Treatment for jaundice in healthy full-term new-
borns is only indicated at considerably higher serum bilirubin
levels than those recommended previously.
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