Fiberoptisk fototerapi ved neonatal icterus —
kommentar ti1l Cochrane-rapport

24 studier tilfredsstilte inklusjonskrite-
riene for denne Cochrane-rapporten
om bruk av fiberoptisk fototerapi ved
gulsott hos nyfedte. Fiberoptisk fotote-
rapi har effekt pa gulsott, og kan ha en
plass i behandlingen av neonatal icte-
rus. Hos barn fedt nzer termin er fiber-
optisk behandling darligere enn kon-
vensjonell fototerapi, mens den hos
premature barn er jevngod.

Nir fiberoptisk behandling kombi-
neres med konvensjonell behandling,
oppnés bedre effekt enn med konven-
sjonell behandling alene. Fiberoptisk
behandling er ikke dokumentert &
vzere mindre forstyrrende enn konven-
sjonell fototerapi nar det gjelder for-
eldrenes opplevelse av og tilknytning til
barnet.

Det er fortsatt stort behov for forsk-
ning vedrerende fototerapi av nyfedte
med gulsott.

Gulsott hos nyfedte er trolig det vanligste
tegn som medferer medisinske tiltak i form
av provetaking og eventuelt behandling i
denne aldersgruppen. Icterus hos nyfedte er
hos de fleste et normalt fysiologisk feno-
men. Under spesielle omstendigheter, f.eks.
ved sterk hemolyse (Rh-immunisering), vil
bilirubin kunne trenge inn i hjernen 1 slik
grad at det medferer varig hjerneskade
(kjerneicterus). Mélet med behandling av
gulsott hos nyfedte er & avverge slik skade.

Den terapeutiske effekten av lys ved gul-
sott hos nyfedte ble oppdaget i England i
1950-éarene (1). Fototerapi er i dag en av de
vanligste behandlinger 1 nyfedtmedisinen.
Konvensjonell lysbehandling inneberer at
barnet legges i en seng som belyses av en se-
rie lysstoffrer eller en rekke halogenlamper.
Behandlingen vil ofte medfere at barnet fy-
sisk atskilles fra moren.

Utviklingen av fiberoptiske behandlings-
enheter ble derfor hilst velkommen fordi det
forte til at det ble mulig & behandle barnet i
samme rom som moren (fig 1). Man antok at
dette ville medfere mindre forstyrrelse i den
viktige tilknytningsprosessen mellom mor
og barn i de ferste degn etter fodselen.

Metaanalysens materiale og metode
Analysen (2) har tatt utgangspunkt i Coch-
rane-samarbeidets oversikt over kontrollerte
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Twenty-four studies filled the inclusion criteria
for a Cochrane report on the use of fiberoptic
phototherapy for neonatal jaundice. Fiberoptic
phototherapy lowers serum bilirubin and may
have a place in the treatment of neonatal jaundice.
In term and near-term infants fiberoptic photo-
therapy is inferior to conventional phototherapy,
whereas in premature infants the effects are com-
parable.

A better effect is achieved when conventional
and fiberoptic phototherapy are combined as
compared to conventional phototherapy alone.
Fiberoptic phototherapy has not been shown to
interfere less with parent-infant bonding than
conventional phototherapy. There is still a great
need for more research on phototherapy for neo-
natal jaundice.

Artikkelen er tidligere publisert i Lékartidningen
2001; 98: 4964-9

studier (Cochrane Controlled Trials Regis-
ter) samt de elektroniske databasene Medli-
ne og Embase for arene 1989—2000. Videre
har man funnet artikler fra referanselistene
til ovenstaende og fra oversiktsartikler. Man
har ogsa gétt gjennom abstraktene fra mater
i The European Society for Paediatric Re-
search og The Society for Pediatric Re-
search. Endelig har man kontaktet forfatter-
ne til de identifiserte artiklene for & fa over-
sikt over eventuelle upubliserte data.

Ved denne fremgangsmaten fant man i alt
31 studier. Av disse ble sju ekskludert fra vi-
dere vurdering fordi man ikke kunne vare
sikker pa at inklusjonskravene var tilfreds-
stilt. Man inkluderte randomiserte og kvasi-
randomiserte studier som behandlet fiberop-
tisk fototerapi av barn opp til 28 dagers al-
der. Som konvensjonell fototerapi definerte
man behandling med lysstoffrer eller rekker
av halogenlamper.

De resultatmal man vurderte, omfattet

endringer 1 serum-bilirubin per tidsenhet
(Mmol/l/time), varighet av fototerapi (timer),
forekomst av kjerneicterus (%), forekomst
av behandlingssvikt (% behov for utskift-
ningstransfusjon eller tillegg av fototerapi-
enheter), forekomst av bivirkninger, foreld-
re-barn-tilknytning, sykepleiernes tilfreds-
het med behandlingen, medrenes tilfredshet
med behandlingen og kostnadseffektivitet.
Analysen har skilt mellom barn fedt neer ter-
min (= 37 ukers svangerskapsalder) og pre-
mature barn.

Av de 24 studiene som ble analysert, var
det én der man sammenliknet fiberoptisk
fototerapi med ingen behandling, mens 17
sammenliknet fiberoptisk og konvensjonell
fototerapi. Sju studier sammenliknet kon-
vensjonell fototerapi med kombinasjonen
konvensjonell pluss fiberoptisk fototerapi,
og en studie sammenliknet konvensjonell
med dobbel fiberoptisk fototerapi. Kun to
studier sammenliknet ulike fabrikater av
fiberoptiske fototerapienheter. Siden studie-
ne tok for seg ulike aspekter, har man i meta-
analysen splittet data fra noen enkeltstudier
og brukt disse dataene som om de kom fra to
separate undersokelser.

Utgangsmaterialet for analysen var svart
heterogent. Studiene inkluderte to ulike
fiberoptiske enheter (BiliBlanket og Walla-
by), og konvensjonell fototerapi ble bl.a. gitt
med halogenlamper sa vel som fluoresceren-
de lamper, og med blatt eller hvitt lys sa vel
som kombinasjoner av disse. Irradiansen fra
de to fiberoptiske enhetene er svaert forskjel-
lig, 1 hvert fall slik det oppgis fra fabrikante-
ne, og irradiansen ved konvensjonell fotote-
rapi er ogsd svert variabel. Noen av disse
forholdene var ikke i tilstrekkelig grad forut-
sett da metaanalysen ble planlagt. Derfor har
man forsegkt & splitte materialet i subgrupper
ved post-hoc-analyser.

Resultatene av metaanalysen

Resultatene av metaanalysen presenteres
gruppert etter 11 forskjellige sammenliknin-
ger. Selv om de 24 inkluderte studiene om-
fattet 1 alt 1753 barn, omfatter enkelte av
sammenlikningene bare en til to studier, og
det kan diskuteres hvorvidt slike sammen-
likninger i det hele tatt er verdt & presentere i
en metaanalyse. Saledes var det kun én stu-
die som sammenliknet fiberoptiske fototera-
pi (Wallaby) med en kontrollgruppe uten be-
handling. Som man med rimelighet kunne
forvente var endringen i serum-bilirubin
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over tid sterre i den behandlede enn i den
ikke-behandlede gruppen.

Flertallet av studiene tok for seg sammen-
likningen mellom fiberoptisk og konvensjo-
nell fototerapi. Reduksjonen i serum-biliru-
bin per tidsenhet var signifikant sterst i
gruppene som fikk konvensjonell fototerapi.
Gruppene som fikk fiberoptisk fototerapi,
hadde signifikant sterre behov for fototerapi
med tilleggsenheter, og man kunne pévise
en tendens i samme retning nar det gjaldt be-
hov for utskiftningstransfusjoner, men den-
ne trenden nadde ikke signifi-
kans. Trans-epidermalt vaeske-
tap og blodstremshastigheten i
a. mesenterica var signifikant
hayere hos barna som fikk fiber-
optisk behandling.

Premature barn ble studert i en
egen analyse. For disse barna
tydet analysen pa at fiberoptisk
fototerapi gav resultater som var
sammenliknbare med konven-
sjonell behandling. Séledes var
det ingen forskjell mellom be-
handlingsgruppene i forhold til
endring i serum-bilirubin over
tid, varighet av behandling eller
behov for tilleggsbehandling.

I 13 studier hadde man sam-
menliknet BiliBlanket med kon-
vensjonell fototerapi, mens Wal-
laby var sammenliknet med kon-
vensjonell behandling 1 seks
studier. Dessuten foreld det to
studier hvor man hadde sam-
menliknet BiliBlanket og Walla-
by direkte. Metaanalysen gav
ikke holdepunkter for at det er
signifikante forskjeller i effekti-
vitet mellom de to apparatene.

Dobbelt fiberoptisk fototerapi (bruk av to
BiliBlanket) var rapportert i kun én studie,
der man ved sammenlikning med konven-
sjonell fototerapi ikke fant signifikante for-
skjeller mellom gruppene. I seks studier
hadde man sammenliknet kombinasjonen av
fiberoptisk pluss konvensjonell fototerapi
med konvensjonell fototerapi alene. Meta-
analysen viste en tendens i retning bedre
effekt av kombinasjonsbehandlingen, men
forskjellene var ikke signifikante.

Metaanalysens diskusjon

og konklusjoner

Sekestrategien avdekket et stort antall stu-
dier, som inkluderte i alt 1753 barn. Forfat-
terne mener at det er usannsynlig at de skulle
ha oversett studier av betydning. Studiene
holdt gjennomgdende hey metodologisk
kvalitet med tanke pa tilfeldig (random) al-
lokering av pasientene. Viktige problemer i
analysen har vaert bruken av forskjellige
fiberoptiske apparater, samt at irradiansen
fra disse oppgis sa forskjellig fra fabrikante-
ne. Videre har det veaert stor variasjon i maten
den konvensjonelle fototerapien har vert
brukt pa.
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Forfatterne trekker folgende konklusjoner
av sin analyse:
— Fiberoptisk behandling med Wallaby er
bedre enn ingen behandling.
— Fiberoptisk behandling er darligere enn
konvensjonell lysbehandling. Dog er effek-
ten jevngod ved behandling av premature og
nar man bruker to BiliBlanket samtidig.
— Kombinasjon av fiberoptisk og konven-
sjonell fototerapi er mer effektivt i a senke
serum-bilirubin enn konvensjonell behand-
ling alene.

S -

Figur 1 En fiberoptisk fototerapienhet (BiliBlanket, Ohmeda
Medical) vist i bruk. Barnet kan veere hos sin mor under behand-
lingen. Bildet er stilt til disposisjon av og gjengis med tillatelse av
produsenten, Ohmeda Medical

— Det er ingen holdepunkter for at det ene
fiberoptiske apparatet er bedre enn det
andre.

— Det er ingen holdepunkter fra randomiser-
te undersgkelser for at fiberoptisk fototerapi
er bedre med tanke pa barn-foreldre-tilknyt-
ning eller tilfredshet hos madre eller syke-
pleiere.

Forfatterne konkluderer med at fiberoptisk
fototerapi har en plass i behandlingen av
gulsott hos nyfedte. Behandlingstiden blir
trolig lengre enn ved konvensjonell behand-
ling, men dette mener de er uten betydning i
de fleste tilfeller. Hos premature barn er fi-
beroptisk behandling like effektivt som kon-
vensjonell behandling, og de to behand-
lingsmétene kan derfor brukes om hverand-
re. Hos et barn med serum-bilirubin i
naerheten av utskiftningsgrensen vil en kom-
binasjon av to fiberoptiske enheter eller én
konvensjonell og én fiberoptisk enhet trolig
senke serum-bilirubinkonsentrasjonen ras-
kere enn konvensjonell behandling alene.
Forfatterne tilrar videre forskning pa dette
feltet. Aktuelle forskningsomrader er fiber-
optisk behandling ved hemolytisk icterus,

effekter pd barn-foreldre-tilknytning (bon-
ding), tilfredshet hos medre og pleierstab
samt gkonomisk sammenlikning av de to be-
handlingsformene.

Min kommentar

Gulsott er en av de vanligste behandlings-
trengende tilstander hos nyfedte. Fototerapi
er en enkel behandling som likevel legger
beslag pé betydelige ressurser nar man tar i
betraktning det relativt store antall barn som
behandles. Etter hvert som den fryktede
komplikasjonen  til  gulsott,
kjerneicterus, omtrent forsvant i
den industrialiserte verden, be-
gynte man i ekende grad & stille
spersmal ved indikasjonene for
behandlingen (3). Selv om be-
handlingen oppfattes som uska-
delig, har man likevel bekymret
seg for mulige bivirkninger. En
av ulempene ved konvensjonell
fototerapi var (og er) at det nyfod-
te barnet oftest ma tas fra moren
og legges i «lysseng» pa eget
rom. Denne atskillelsen av mor
og barn kunne tenkes a ha negativ
virkning pa den viktige tilknyt-
ningsprosessen mellom moren og
barnet i de forste levedognene
(bonding).

Da fiberoptiske fototerapiap-
parater kom pa markedet, var en
av de sentrale salgsargumentene
nettopp at fototerapien nd kunne
skje med barnet pa mors rom (fig
1), fordi moren ikke ville fa sin
nattesgvn forstyrret av det sterke
lyset fra en lysseng. Utviklingen
av holdningene til fodekvinner
ved mange fedeavdelinger, for
eksempel uttrykt ved mor-barn-vennlig ini-
tiativ, medferte trolig at et slikt salgsargu-
ment virket mer overbevisende enn det ville
ha vert i en tid da holdningene var mindre
sentrert pd mor-barn-dyaden.

Mills & Tudehope har patatt seg en viktig
oppgave ved & sammenfatte og metaanaly-
sere de studiene som har veert gjort med tan-
ke pa fiberoptisk fototerapi (2). Utfordrin-
gen ma ha vert svart stor fordi materialet
var meget heterogent, og forfatterne kom-
menterer dette flere steder. Jeg synes forfat-
terne er kommet godt fra oppgaven, og de
har gjort et meget stort arbeid med & spore
opp informasjon i tillegg til den publiserte.
Imidlertid har jeg noen kritiske kommenta-
rer.

k-

Hovedproblemet i analysen

Hovedproblemet i analysen har veert mate-
rialets heterogenitet. For det forste er verken
indikasjoner eller prosedyre for fototerapi
ved neonatal icterus standardisert. Det er
derfor ikke overraskende at studier viser stor
spredning i forhold til praksis (4, 5). Gitt at
spredningen i behandlingsindikasjoner er sa
stor at et barn med en gitt serum-bilirubin-
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konsentrasjon kan bli utsatt for en utskift-
ningstransfusjon pa «avdeling A», mens
man ved «avdeling By ikke engang ville ha
startet fototerapi pa dette nivéet (4), og at ir-
radiansen ved konvensjonelle fototera-
pioppsett kan variere med en faktor pa opp
mot 10 (5), kan man sperre seg om en me-
ningsfylt metaanalyse av behandling i det
hele tatt kan gjennomfores.

Dernest er det et problem at man ikke har
vert i stand til 4 male det resultatet som man
egentlig er ute etter, nemlig redusert fore-
komst av kjerneicterus (eller nevrotoksisi-
tet). Kjerneicterus er (og ber vere) sa sjel-
dent at en studie som malte dette som effekt
ikke ville veere mulig. Det finnes heller in-
gen andre allment aksepterte mal pa biliru-
binindusert nevrotoksisitet. Méling av end-
ringer i serum-bilirubin har klare svakheter
som surrogatresultat, men det finnes dess-
verre ingen andre parametere som er vist &
vaere bedre. Etter at fototerapi som behand-
lingsform ble gjennomfert i den industriali-
serte verden, forsvant imidlertid kjerneicte-
rus praktisk talt. Man kan derfor argumen-
tere for at verdien av fototerapi slik sett er
dokumentert, og at det er akseptabelt a bruke
serum-bilirubinverdier som surrogatmal ved
sammenlikning av ulike former for foto-
terapi.

Et annet problem er at irradians bade
males og rapporteres pa ulik mate i littera-
turen. Det er derfor svert vanskelig & vaere
sikker pé at tall for irradians fra ulike publi-
kasjoner i det hele tatt er sammenliknbare.
Ideelt ber sammenlikning av lysdoser fra
forskjellige fototerapienheter skje ved kal-
kulasjon av spektral styrke (spectral power)
(6). Spektral styrke er produktet av spektral
irradians (UW/cm?/nm) og sterrelsen pa det
bestralte hudomradet. Fordi fiberoptiske ap-
parater bestraler et relativt lite omrade av
huden, blir den spektrale styrken darlig, selv
om den rapporterte spektrale irradiansen for
apparatene ser tilforlatelig ut.

Forste del av annen konklusjon i Cochra-
ne-analysen er saledes i samsvar med hva
man trolig ville ha stilt som hypotese ut fra
fysikkens lover. Den neste setningen i annen
konklusjon kan problematiseres. Det er
rimelig at effekten av fiberoptisk fototerapi
er relativt bedre hos premature enn hos ster-
re barn. Det hudomradet som en fiberoptisk
matte bestraler, vil utgjore en storre andel av
deres totalt tilgjengelige hudoverflate enn
hos de sterre barna, og derfor vil ogsé en
hoyere andel av deres totale bilirubinpool
vere tilgjengelig for isomerisering. Om det-
te blir like godt som konvensjonell fototera-
pi, vil bl.a. avhenge av hvordan sistnevnte er
konfigurert, og dette har ikke metaanalysen
hatt mulighet til & korrigere for. Tilsvarende
innvending vil gjelde for konklusjonen om
at to BiliBlanket er ekvivalent med konven-
sjonell fototerapi.

Nar det gjelder den forste konklusjonen,
er denne ikke serlig viktig eller interessant
for brukeren. Da de fiberoptiske apparatene
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kom pa markedet, var konvensjonelle enhe-
ter raidende behandlingsstandard. Ved innfe-
ring av f.eks. ny medikamentell behandling
er det en regel at den nye behandlingen méa
vise sin berettigelse i sammenlikning med
det beste av eksisterende behandling. Med
en slik sammenlikning ville de fiberoptiske
apparatene ha falt igjennom.

Tredje konklusjon er trolig holdbar (enn-
skjont kontrasten ikke var statistisk signifi-
kant). Kombinasjonen av fiberoptisk og
konvensjonell behandling vil oftest skje ved
at barnet legges pé en fiberoptisk lysmatte
og sa far konvensjonell fototerapi ovenfra.
Den totale spektrale styrken vil dermed ekes
tilsvarende produktet av spektral irradians
og sterrelsen av omradet lysmatten bestra-
ler. Behandlingseffekten vil gke tilsvarende
okningen i spektral styrke. Fjerde og femte
konklusjon tror jeg er holdbare ut fra det
som i dag finnes av kunnskap.

Cochrane-analysens forfattere konklude-
rer med at fiberoptisk fototerapi har en plass
i behandlingen av gulsott hos nyfedte, og
hevder at den lengre behandlingstiden er
uten betydning. Betydningen av behand-
lingstidens lengde kan utvilsomt diskuteres.
Med dagens okte press i retning korte syke-
husopphold og rask utskrivning, er det ikke
uten videre gitt at ekt oppholdslengde er
uproblematisk. Forskjellene i behandlings-
tid kan vaere meget store med ulike oppsett. I
en nylig publisert studie fra Italia var gjen-
nomsnittlig varighet av fototerapi 80 timer
(7). I var egen intensivavdeling for nyfedte
er gjennomsnittlig total varighet av fototera-
pi 20 timer for hvert barn som far slik be-
handling, og i var barselavdeling 17 timer
(8, 9).

Spersmilet ikke endelig besvart
Spersmalet om hvilken plass fiberoptisk
fototerapi skal ha i behandlingen av nyfodte
med icterus er ikke endelig besvart, og den-
ne Cochrane-analysen gir heller ikke svaret.
Det er klart at konvensjonell fototerapi med
et optimalisert oppsett er mer effektivt enn
fiberoptisk terapi. Ulempen er at barnet fjer-
nes fra sin mor, at gynene tildekkes, og kan-
skje kan det vaere virkninger pa andre fysio-
logiske funksjoner som er ugnsket hos spe-
sielle pasienter. Spersmalet om hvor viktige
disse innvendingene er i forhold til den leng-
re varigheten av behandlingen nar denne ut-
fores med fiberoptiske apparater, ma den
enkelte lege fortsatt besvare skjonnsmessig i
forhold til hver enkelt pasient. Hvorvidt fi-
beroptisk behandling innebarer noen forde-
ler i forhold til konvensjonell behandling nar
det gjelder tilknytningsprosessen mellom
mor og barn, sé vel som andre psykologiske
og fysiologiske funksjoner, krever fortsatt et
vitenskapelig begrunnet svar. Ut fra dette
bor det vere klart at lysbehandling av nyfed-
te fremdeles trenger videre vitenskapelige
studier. Det er ogsa grunn til & tro at den
praktiske gjennomferingen av lysbehand-
ling kan optimaliseres mange steder (10).
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