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ARTIKELEN

Icterus neonatorum bij de gezonde zuigeling: voldoen de richtlijnen?

R.E. Wachters-Hagedoorn - A.F. Bos - D.A. Sival - E.F.
van Doormaal-Stremmelaar - H.J. Verkade

Summary Three cases are reported of term neonates
with high serum total bilirubin levels without evident
signs indicating hemolytic or other underlying disease.
The three patients were treated with phototherapy and/
or exchange transfusion. It is discussed that the current
consensus guidelines are inconclusive with respect to
‘success of phototherapy’ and ‘signs of underlying dis-
ease’. Recommendations are made to improve the prac-
tice guidelines.

Samenvatting Drie a terme geboren zuigelingen presen-
teerden zich met hoge totale serumbilirubineconcentra-
ties, zonder evidente aanwijzingen voor een hemolytische
of een andere onderliggende aandoening. De patiénten
werden behandeld met fototherapie en/of wisseltransfu-
sic. Aan de hand van deze drie zicktegeschiedenissen
wordt geillustreerd dat de huidige richtlijnen voor behan-
deling van hyperbilirubinemie bij gezonde a terme gebo-
ren zuigelingen onvoldoende duidelijk zijn. Zo zijn de
begrippen ‘succes fototherapie’ en ‘tekenen van onder-
liggende aandoening’ voor verschillende uitleg vatbaar.
Een voorstel is geformuleerd ter verduidelijking van de
richtlijnen wat betreft deze twee aspecten.
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Introductie

Icterus neonatorum kennen wij als een onschuldige fysi-
ologische geelzucht in de eerste levensweek, met het blote
oog waarneembaar bij circa 50% van de neonaten. Icte-
rus bij de neonaat kan echter ook een zeer ernstig beloop
hebben en leiden tot kernicterus. Kernicterus is een ziek-
tebeeld met een hoge mortaliteit en met risico op irrever-
sibele schade, waaronder psychomotore retardatie,
spasticiteit en perceptiedoofheid.' In het eerste levensjaar
zijn karakteristieke verschijnselen van kernicterus vaak
subtiel (hypotonie, versterkte peesreflexen, persisterende
asymmetrische tonische nekreflex). De kenmerkende
extrapiramidale verschijnselen (athetotische bewegingen,
verticale starende blik) doen zich in het algemeen pas na
de leeftijd van 6 tot 12 maanden voor.! Kernicterus
wordt pathologisch-anatomisch gekarakteriseerd door
gele verkleuring van de basale ganglia ten gevolge van
neerslag van ongeconjugeerde bilirubine. Het al dan niet
optreden van kernicterus hangt, behalve van de hoogte
van de totale serumbilirubineconcentratie (TsB), ook af
van andere factoren, zoals acidose, sepsis of hemolyse bij
resusantagonisme. Het is bekend dat de hoogte van de
met het oog ingeschatte TsB slecht correleert met de
hoogte van de gemeten TsB.” De behandeling bestaat uit
het verlagen van de hyperbilirubinemie door middel van
fototherapie, dan wel wisseltransfusie.

In 1994 heeft de American Academy of Pediatrics
(AAP) nieuwe richtlijnen voor de behandeling van hyper-
bilirubinemie bij gezonde a terme geboren zuigelingen
opgesteld.® Deze richtlijnen zijn in het bijzonder geba-
seerd op consensus zoals geformuleerd door de leden en
de adviseurs van de Provisional Committee for Quality
Improvement and Subcommittee on Hyperbilirubinemia
of the American Academy of Pediatrics. Het doel van de
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richtlijnen is het voorkomen van serumbilirubineconcen-
traties die geassocieerd zijn met neurotoxiciteit. Omdat
anderzijds overbehandeling van a terme geboren gezonde
zuigelingen met niet-hemolytische hyperbilirubinemie
werd vermoed,? is in deze nieuwe richtlijnen, in vergelij-
king met voorheen, bij hogere waarden van de TsB behan-
deling geindiceerd. Op basis van de leeftijd van de
pasgeborene en de TsB wordt in de richtlijnen fotothera-
pie, wisseltransfusie bij mislukken van fototherapie of
wisseltransfusie geadviseerd. Op de leeftijd tussen 24 en
48 uur werd de absolute grenswaarde voor het uitvoeren
van een wisseltransfusie gesteld op 430 umol/I, en tussen
340 en 430 umol/l kon het effect van fototherapie gedu-
rende enkele uren worden afgewacht. Op de leeftijd
ouder dan 48 uur lagen deze waarden op 510 pmol/l,
respectievelijk tussen 430 en 510 pmol/l. Verondersteld
werd dus dat het risico bij gezonde pasgeborenen op
neurologische, auditieve en cognitieve stoornissen op
latere leeftijd zeer gering is indien de TsB lager blijft dan
510 pmol/1.*

Naar aanleiding van de richtlijnen van de AAP heeft de
ad-hoccommissie Hyperbilirubinemie en Fototherapie
van de sectic Neonatologie van de Nederlandse Vereni-
ging voor Kindergeneeskunde Nederlandse richtlijnen
geformuleerd, waarbij de gestelde grenswaarden van de
AAP ongewijzigd werden overgenomen.’ Hierbij werd
benadrukt dat de richtlijnen alleen gelden voor gezonde
zuigelingen, waarbij als criterium voor gezond vooral het
ontbreken van hemolytische ziekte werd genoemd. Deze
richtlijnen betekenden ook voor de Nederlands situatie
dat de tot dan toe gehanteerde grenswaarden voor hyper-
bilirubinemie bij pasgeborenen waarbij behandeling
geindiceerd is, fors werden verhoogd.

In de late jaren negentig is de incidentic van kern-
icterus bij gezonde a terme geboren zuigelingen toege-
nomen.®’ In de literatuur worden verschillende factoren
beschreven die deze toename zouden kunnen verklaren.
Zo zou door de zeldzaamheid van de aandoening de
kennis en het bewustzijn van het klinische beeld van
kernicterus kunnen zijn afgenomen. Eveneens zou icterus
later gesignaleerd kunnen worden door het ontbreken
van adequate follow-up bij vroegtijdig ontslag van de
kraamafdeling. Tevens wordt verondersteld dat publica-
ties waarin het antioxidatieve effect van bilirubine
beschreven is,> hebben geleid tot een veranderde atti-
tude ten opzichte van hyperbilirubinemie.® Het toene-
mende aantal niet-blanke patiénten zou het vaststellen
van icterus kunnen bemoeilijken.'® Mogelijk speelt ook
het niet vroegtijdig onderkennen van een glucose-6-fos-
faatdehydrogenasedeficiéntie een rol. In de Pilot Kern-
icterus Registry bleek bij 32% van de kinderen met
kernicterus sprake te zijn van een glucose-6-fosfaatdehy-
drogenasedeficiéntie.”  Ten  slotte  wordt  door

verschillende auteurs de acceptatie van hogere bilirubi-
neconcentraties als een van de mogelijke oorzaken van de
toegenomen incidentie van kernicterus beschouwd, even-
als het onjuist of onterecht toepassen van de richtlijnen
bij specifieke patiéntengroepen. Hoewel de richtlijnen
niet bedoeld zijn voor toepassing bij prematuren, blijken
in de praktijk ook voor hen hogere bilirubineconcentra-
ties dan voorheen geaccepteerd te worden.'' Tegelijker-
tijd met de toename van de incidentie van kernicterus, de
ernstigste vorm van hyperbilirubinemie, is meer aan-
dacht ontstaan voor mogelijke ontwikkelingsneurologi-
sche  gevolgen van  mildere  vormen  van
hyperbilirubinemie.'?

In deze studie illustreren wij aan de hand van een
drietal casus dat de richtlijnen voor behandeling van
hyperbilirubinemie bij a terme geboren gezonde zuigelin-
gen niet eenduidig zijn. Wij stellen een verduidelijking
van de huidige richtlijnen voor.

Casus A

Patiént A, een vier dagen oud, borstgevoed meisje, werd
door de huisarts naar ons ziekenhuis verwezen in ver-
band met icterus. Het was het eerste kind van gezonde,
niet-consanguine, blanke ouders. Na een ongestoord ver-
lopen zwangerschap was zij na een zwangerschapsduur
van 39 weken geboren door middel van een vacuiimex-
tractiec wegens een hoogstaand hoofd. Het geboortege-
wicht was 3360 g. Lichamelijk onderzoek na de geboorte
toonde een cefaal hematoom en een claviculafractuur
rechts. Op de leeftijd van twee dagen volgde ontslag
naar huis.

Rond de vierde levensdag werd opgemerkt dat het
meisje geel zag. De door de verloskundige gecontroleerde
TSB was 360 umol/l, waarna nog dezelfde dag een kinder-
arts werd geconsulteerd. Deze zag een zeer icterische,
alerte zuigeling van 2880 g (—14%) met een cefaal hema-
toom en een claviculafractuur, zonder verdere afwijkin-
gen.  Neurologisch  onderzoek  toonde  geen
bijzonderheden. Laboratoriumdiagnostiek leverde de
volgende bevindingen op: TsB 535 pmol/l, directe biliru-
bineconcentratie 151 pmol/l, C-reactief proteine 9 mg/l,
glucose 5,6 mmol/l, hemoglobine 7,8 mmol/l, hematoc-
riet 0,38 1/1, reticulocyten 30%o, trombocyten 461x10°/1,
natrium 149 mmol/l en kalium 4,7 mmol/l. De directe
Coombs-test was negatief. Bloedgroep en resus: moeder
A-positief, patiént O-positief, geen irregulaire antistof-
fen. De familieanamnese voor sferocytose was negatief.

Er werd gestart met intensieve fototherapie. In de
hierop volgende drie uur daalde de TsB naar 480 umol/l
en, in de daaropvolgende vijf uur, naar 422 umol/l. De
daling van de TsSB zette zich voort tot 246 pmol/l op de
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vierde dag na opname. De hyperbilirubinemie werd toe-
geschreven aan resorptie van het cefale hematoom in
combinatie met dehydratie. Vijf dagen na opname volgde
ontslag. Bij poliklinische controle op de leeftijd van 2 en
11 maanden bleek het algemeen lichamelijk en neurolo-
gisch onderzoek niet afwijkend. De psychomotore ont-
wikkeling was conform de leeftijd. Neurofysiologisch
onderzoek van het gehoor door middel van brainstem
auditory evoked potentials (BAEP) toonde geen evidente
afwijkingen.

We hebben deze casus voorgelegd aan de personen die
betrokken zijn geweest bij het formuleren van de AAP- en
de nvk-richtlijnen, met de vraag op welke wijze zij de
richtlijnen bij de behandeling van patiént A zouden han-
teren. Twee van de geraadpleegde referenten waren van
mening dat in deze casus geen sprake is van een ‘gezonde
a terme geboren zuigeling zonder evidente hemolytische
ziekte of tekenen van een onderliggende aandoening’ en
dat daarom de richtlijnen niet van toepassing zijn. Er
bleek geen consensus te bestaan of hyperbilirubinemie
bij resorptie van een cefaal hematoom beschouwd dient
te worden als een hemolytische dan wel een niet-hemoly-
tische hyperbilirubinemie. Daarnaast bleek ook het ‘suc-
ces van fototherapie” op verschillende wijze
geinterpreteerd te worden. Voor twee referenten was
het succes van fototherapie bij deze patiént de reden om
van een wisseltransfusie af te zien, hoewel deze patiént in
de categorie viel waarvoor succes van fototherapie in
eerste instantie niet bepalend was voor het beleid.

Casus B

Patiént B, een zes dagen oud jongetje, werd verwezen
naar de kinderarts wegens slecht drinken bij borstvoe-
ding en icterus. Het betrof het eerste kind van niet-con-
sanguine, blanke ouders. Bij een zwangerschapsduur van
39 weken werd hij wegens een niet-vorderende uitdrijving
door middel van een vacuumextractic geboren. Het
geboortegewicht was 3870 g. Hij werd op de tweede
levensdag naar huis ontslagen. Op de daaropvolgende
dag viel de ouders op dat hij enigszins geel was. Op de
vijfde dag dronk hij slecht en maakte een slome indruk,
waarna hij verwezen werd naar de kinderarts. Deze zag
bij onderzoek een zeer gele, redelijk alerte zuigeling met
een gewicht van 3540 g (-9%) en met een iets afgenomen
turgor. Bij neurologisch onderzoek waren er geen afwij-
kingen. Bij laboratoriumonderzoek waren de bevindin-
gen als volgt: TsB 564  umol/l, directe
bilirubineconcentratic 144 pmol/l, hemoglobine 10,4
mmol/l, hematocriet 0,49 1/1, trombocyten 255x10°/1,
ASAT 36 U/l, aLaT 20 U/l. De directe Coombs-test was
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negatief. Bloedgroep en resus: moeder O-positief, patiént
B-positief, geen irregulaire antistoffen.

Er werd besloten tot opname en fototherapie. Na zes
uur fototherapie bedroeg de TsB 519 pmol/l en na twaalf
uur 476 pmol/l. In de daaropvolgende uren nam de TSB
verder af. De hyperbilirubinemie werd toegeschreven aan
de combinatie van borstvoeding en dehydratie. Er was
geen sprake van bloedgroepantagonisme. Vijf dagen na
opname volgde ontslag. Bij poliklinische controle op de
leeftijd van 3 en 12 maanden waren er bij algemeen
lichamelijk en neurologisch onderzoek geen afwijkingen.
Neurofysiologisch onderzoek van het gehoor door mid-
del van BAEP toonde geen afwijkingen.

Ook deze casus werd voorgelegd aan de referenten. Er
was geen eenduidigheid of het ‘slechte drinken’ en een
‘slome indruk’ geinterpreteerd moeten worden als aan-
wijzingen voor tekenen van een onderliggende aandoe-
ning, op basis waarvan de richtlijnen dan niet van
toepassing zouden zijn op deze casus. Ook bij deze
casus bestond er onduidelijkheid over de toepassing van
het criterium ‘succes van fototherapie’. Volgens de richt-
lijnen was de intensieve fototherapie bij patiént B ‘suc-
cesvol’, echter na zes uur fototherapie bevond de TsB zich
nog steeds boven de grenswaarde voor wisseltransfusie.

Casus C

Patiént C, een vier dagen oud, a terme, thuis geboren
meisje, werd door de huisarts naar de kinderarts verwe-
zen wegens matig drinken bij borstvoeding, weinig plas-
sen en geelzien sinds de tweede levensdag. Het betrof het
eerste kind van niet-consanguine, blanke ouders. Het
geboortegewicht was 3300 g. Zowel de zwangerschap
als de bevalling waren ongecompliceerd verlopen. De
kinderarts vond bij lichamelijk onderzoek aanwijzingen
voor dehydratie, hoewel het gewicht (3120 g) ten opzichte
van het geboortegewicht slechts 5% was afgenomen. Bij
kindergeneeskundig en neurologisch onderzoek werden
geen verdere bijzonderheden waargenomen. Bij labora-
toriumonderzoek waren de bevindingen als volgt: TsB 573
pumol/l, directe bilirubineconcentratie 163 pmol/l, hemo-
globine 13,3 mmol/l, hematocriet 0,66 1/1, trombocyten
134x 109/1, AsAT 21 U/, aLaT 18 U/1, C-reactief proteine 4
mg/l, creatinine 37 pmol/l, ureum 13,5 mmol/l, urineos-
molaliteit 768 mosm/kg. De directe Coombs-test was
negatief. Bloedgroep en resus: moeder A-positief, patiént
O-positief, geen irregulaire antistoffen.

Er werd besloten tot een isovolumetrische wisseltrans-
fusie die zes uur na opname werd verricht. Hierop daalde
de TsB van 524 naar 298 pmol/l. Voorts werd behandeling
met fototherapie ingesteld. Uit de bloedkweek, afgeno-
men uit de veneuze navelkatheter die was ingebracht
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voor de wisseltransfusie, werden drie bacteriestammen
gekweekt: S. agalactiae groep B, Enterococcus faecalis
en H. parainfluenza. De rond de wisseltransfusie gestarte
antibiotische behandeling werd gecontinueerd, hoewel de
positieve bloedkweek vermoedelijk kon worden toege-
schreven aan contaminatie bij het inbrengen van de
veneuze navelkatheter. Neurologisch onderzoek op de
tweede dag van opname toonde cen opisthotonus bij
een verdere algehele hypotonie. De hyperbilirubinemie
werd toegeschreven aan dehydratie, wellicht in combina-
tie met infectie. Na tien dagen volgde ontslag. Bij poli-
klinische controle op de leeftijd van 6 en 24 maanden
waren er bij algemeen lichamelijk en neurologisch onder-
zoek geen afwijkingen.

Discussie

De in deze klinische les beschreven patiénten illustreren
de onduidelijkheden met betrekking tot de toepassing
van de richtlijnen zoals opgesteld door de aAp en de ad-
hoccommissie Hyperbilirubinemie en Fototherapie.*
Hoewel bij alle patiénten de TsB zich boven de grens
voor wisseltransfusie bij pasgeborenen ouder dan 48
uur bleek te bevinden, is bij twee patiénten geen wissel-
transfusie verricht. De geraadpleegde referenten, betrok-
ken bij de totstandkoming van de richtlijnen, waren
evenmin eenduidig over de juiste toepassing van de richt-
lijnen in casus A en B. De onduidelijkheid spitste zich toe
op twee punten: in de eerste plaats is het begrip gezonde
zuigeling ‘zonder tekenen van een onderliggende aandoe-
ning’ voor verschillende uitleg vatbaar, in de tweede
plaats is het criterium ‘mislukken van fototherapie’ en
de toepassing ervan onvoldoende duidelijk. Gelukkig
manifesteerden zich gedurende de follow-up van deze
drie patiénten bij geen van hen neurologische verschijn-
selen passend bij kernicterus. Desondanks is het feit dat
er in verschillende landen een toename van kernicterus
wordt gezien, bij het accepteren van hogere totale serum-
bilirubineconcentraties dan voorheen, een reden om kri-
tisch de richtlijnen en de toepassing ervan te bezien.

De keuze van behandeling van hyperbilirubinemie bij
gezonde a terme geboren zuigelingen wordt gebaseerd op
de hoogte van de TsB, tezamen met andere risicofactoren.
De 1sB is de som van de hoeveelheid ongeconjugeerde en
geconjugeerde bilirubine in het serum. Geconjugeerde
bilirubine is, in tegenstelling tot ongeconjugeerde biliru-
bine, niet neurotoxisch. De keuze voor de TsB in de richt-
liinen komt voort uit het gegeven dat neonatale
hyperbilirubinemie vrijwel uitsluitend ongeconjugeerde
bilirubine betreft. Idealiter hoort echter de daadwerke-
lijke concentratie van het potenticel neurotoxische agens,
dus het ongeconjugeerde bilirubine, richtinggevend voor

het te voeren beleid te zijn. Er is evenwel nog geen een-
voudige methode voor de kwantificering van de onge-
conjugeerde bilirubineconcentratie. De meest gebruikte
bepaling onderscheidt weliswaar een directe en totale
bilirubineconcentratie, maar de concentratie van de
directe fractie is niet identiek aan de geconjugeerde bili-
rubineconcentratie. Tot ongeveer 20% van de ongecon-
jugeerde bilirubine wordt gemeten als ‘direct’ reagerend
bilirubine. Hierdoor is het verschil tussen de totale en
directe bilirubineconcentratie dus niet gelijk aan de onge-
conjugeerde bilirubineconcentratie en is dan ook niet de
ge€igende parameter om het therapeutische beleid te
bepalen. Bovendien is niet zozeer de absolute serumcon-
centratie van ongeconjugeerde bilirubine gecorreleerd
met neurotoxiciteit, als wel de ongebonden (vrije) fractie
in serum. Ongeconjugeerde bilirubine is een hydrofobe
verbinding, waarvan het grootste deel in plasma gebon-
den is aan albumine. Een lage albumineconcentratie, een
verlaagde zuurgraad (acidose) en de aanwezigheid van
stoffen die ongeconjugeerde bilirubine verdringen van
albumine zijn geassocieerd met een verhoogde concen-
tratie ‘vrij” ongeconjugeerde bilirubine en een verhoogd
risico op neurotoxiciteit.

Recente analytische ontwikkelingen doen vermoeden
dat het in de toekomst mogelijk wordt op klinisch toe-
pasbare schaal de concentratie ‘vrij’ ongeconjugeerde
bilirubine te meten.'® Het is de verwachting dat het op
basis van deze informatie beter mogelijk wordt risicopa-
tiénten te identificeren en eventuele interventies daarop
af te stellen. Vooralsnog is men echter aangewezen op de
TSB.

Wij stellen een verduidelijking van de huidige richt-
lijnen voor. Ten eerste dient ons inziens het begrip
‘gezonde zuigeling’ beter te worden gedefinieerd. In de
oorspronkelijke tekst van de richtlijnen werd sterk de
nadruk gelegd op de afwezigheid van hemolytische
ziekte.> Onder hemolytische ziekte wordt daarbij ver-
staan: actief bloedgroepantagonisme, erytrocytaire
vormafwijkingen (sferocytose), hemoglobinopathieén
en erytrocytaire enzymdeficiénties (pyruvaatkinase- en
glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie). De resorp-
tie van een cefaal hematoom leidt tot een verhoogd aan-
bod van bilirubine, maar wordt in het algemeen niet
beschouwd als een hemolytische ziekte; dit impliceert
derhalve toepasbaarheid van de richtlijnen. Behalve bij
hemolytische ziekte zijn ons inziens de richtlijnen even-
eens niet toepasbaar bij condities en aandoeningen die
gepaard gaan met een verhoogd risico op bilirubineneu-
rotoxiciteit (tabel I). Te denken valt daarbij aan infecties,
hypoproteinemie, acidose en perinatale asfyxie.' Indien
het slechte drinken of de slome indruk hierdoor kunnen
worden verklaard, zijn de richtlijnen dus niet toepasbaar
en gelden strengere criteria voor behandeling. Dezelfde
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Tabel I Voorgestelde richtlijnen voor de behandelingswijze bij hyperbilirubinemie bij gezonde voldragen pasgeborenen*

leeftijd (in uren)®

grenswaarden totale serumbilirubineconcentratie in mmol/l voor

fototherapie wisseltransfusie bij mishikken fototherapie® wisseltransfusie®

24-48 >260 >340 >430
49-72 >310 >430 >510
>72 >340 >430 >510

a Icterus optredend binnen de eerste 24 uur post partum duidt op een pathologische aandoening en vereist nader onderzoek.

b Fototherapie mislukt indien er geen daling van de totale serumbilirubineconcentratie bereikt wordt van 34 umol/l binnen vier uur.

¢ Voorbereidingen voor de wisseltransfusie worden getroffen. Behandeling volgens stroomdiagram (fig. 1).

* Onderliggende aandoeningen die interfereren met toepassing van de richtlijnen:

richtlijnen gelden NIET

richtlijnen gelden WEL

1. hemolytische ziekte
2. infecties, al of niet geassocieerd met ‘sloomheid’ en ‘slecht drinken’

dehydratie, al of niet geassocieerd met ‘sloomheid’ en ‘slecht drinken’
3. perinatale asfyxie

4. acidose

5. hypoproteinemie

Serumbilirubineconcentratie
24-48 wur: > 430 pmoldl
>48 uur; > 510 pmolf

v

Voorberaiden wissaltransfusie en
start intensieve fototherapie

v

4 uur na start [Daling > 34 umolll in de alg Neo »
fototheraploe: 4 yur?'
JI*
8 vur na stat | Daling > 34 pmoll in de afg Mo
fototharaplie: 4 uur?
"'¢ Wisseltransiusie
12 uur na start | Daling > 34 pmol/l in de algelopen Nee
fototherapie: 4 vur?' -
Ja*
Serum billrubinaconcentratia Nee
< 430 pmalfl .

!

Continuering folotharapie

! Botindiging controbe na vier vur indien serumbslirubineconcentratio <430 pmoli
 Dvergaan 1ot winseltransfusie indien de verwachting is dat binnen 12418 uur na start van inlnsisve fototherape
geon dalng van de serumbilirubineconcentratss b0t onder 430 pmolil wordt borsil

Fig. 1 Schematische weergave van voorgestelde indicatie voor
wisseltransfusie bij hyperbilirubinemie bij gezonde voldragen
pasgeborenen.

verschijnselen kunnen echter ook een uiting zijn van
dehydratie. In het laatste geval is op voorhand de toepas-
baarheid van de richtlijnen niet uitgesloten en kan door
rehydratie een snelle daling van de TsB en daarmee een
verbetering van de klinische toestand binnen enkele uren
worden bewerkstelligd.
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Ten tweede behoeft naar onze mening het begrip ‘mis-
lukken fototherapie’ verduidelijking. In de richtlijnen is
de behandelingsmogelijkheid ‘wisseltransfusie bij mis-
lukken fototherapie’ geintroduceerd, waarbij geadvi-
seerd wordt in eerste instantie te starten met intensieve
fototherapie bij een TsB tussen 340 en 430 pmol/l (24-48
uur) dan wel tussen 430 en 510 pmol/l (>48 uur).*?
Mislukken van fototherapie is gedefinieerd als het uit-
blijven van een daling van de TsB met minder dan 17-34
umol/l binnen vier tot zes uur na starten van fotothera-
pie. Het is de vraag of een afname van 17 pmol/l van de
TsB na zes uur ook een werkelijke daling betekent, gezien
de meetfout bij deze hoge concentraties. Ons voorstel is
het criterium ‘succes van fototherapie’ te definiéren als
een daling van minimaal 34 pmol/l in vier uur. Het is
voorts niet duidelijk of de kwalificering van het effect van
fototherapie ook van toepassing is voor de categorie
‘wisseltransfusie’ (>430 pmol/l bij 24-48 uur en >510
pmol/l bij >48 uur), indien fototherapie wordt toege-
diend tijdens de voorbereiding op de voorgenomen wis-
seltransfusie. Naar onze mening moet in dat laatste geval
de daling dusdanig snel verlopen, dat verwacht kan wor-
den dat de TsB binnen acht tot twaalf uur onder deze
wisseltransfusiegrenswaarde geraakt. Indien dat niet het
geval lijkt, dient een wisseltransfusie te worden verricht.
De aanscherping van de richtlijn op dit punt is nog eens
samengevat in het stroomdiagram (fig. 1).

Wij hebben in deze studie onduidelijkheden met
betrekking tot een veel gebruikte richtlijn willen illustre-
ren en aanbevelingen gedaan ter verbetering. Wij hopen
dat een strikte toepassing ervan zal leiden tot een afname
van irreversibele schade ten gevolge van neonatale
hyperbilirubinemie.
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Dankbetuiging

De geraadpleegde referenten willen wij bedanken voor
hun becommentariéring van casus A en B.
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