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SAMMENDRAG

Lysbehandling av nyfedte med gulsott har vart brukt i mer enn 30 ar uten at metoden har blitt videre-
utviklet i noen serlig grad. Man regner med at mellom 5 og 10% av alle nyfedte blir lysbehandlet. Behand-
lingen gjennomferes ved at barnet legges i synlig lys fra spesielle fototerapilamper i mange timer, opptil
flere dager. Lysets balgelengde og intensitet har stor betydning for effektiviteten av behandlingen, og en
skal ikke se bort fra risikoen for bivirkninger. Resultater av behandlingen ber undersekes grundigere, bade
for & vurdere hvor mye bilirubinmengden reduseres, og for & oppdage mulige bivirkninger. Med tanke pa
bivirkninger kan det ta mer enn 30 ar for disse er manifestert. Oppfolgingsstudier som har blitt foretatt, kan
ha for sma tidsrammer, og det kan vare spersmal om det er lyseffekter eller effekter av bilirubintoksisitet
som har blitt registrert. Malet med vért kliniske og eksperimentelle arbeid pad omrédet er & foreta studier
som kan bidra til at behandlingen kan bli mer optimal, serlig med hensyn til lysets intensitet og balge-
lengde. I vart epidemiologiske arbeid ensker vi & se pd langtidseffekter av lysbehandling, spesielt kreftut-
vikling (lymfatisk leukemi og malignt melanom).

Roll EB, Christensen T. Phototherapy of newborns with hyperbilirubinemia — need for better
treatment and follow-up. Nor J Epidemiol 1997; 7 (1): 93-98.

ENGLISH SUMMARY

Treating jaundiced newborns with artificial light has been done for the last three decades without substantial
improvements of the method. It can be estimated that between 5 and 10% of all newborns receive
phototherapy. The standard treatment is the use of artificial, visible light sources for many hours up to
several days. The wavelength and intensity of the light are factors influencing the effect of the treatment,
however, the risk for long-term side effects should be considered. The results of the treatment need more
thorough investigation for two purposes; to evaluate the therapeutic efficiency and to look for potential side
effects. Furthermore, recognition of side effects may take more time than three decades. Follow-up studies
have raised the question whether these study-periods are sufficiently long and whether a clear distinction
between the effects of the light itself and the neurotoxic effects of bilirubin have been made. The aim of our
experimental and clinical investigations is to optimize the phototherapy, particularly with respect to light
intensity and wavelength. Our epidemiological work will address long-term side effects of phototherapy,
particularly in relation to cancer development (lymphocytic leukemia and malignant melanoma).

INTRODUKSJON

Den terapeutiske virkningen av lys pa hyperbili-
rubinemi ble oppdaget av en sykepleier i 1956 (1).
Observasjonen ble gjort mens nyfedte ble eksponert
for dagslys. Snart kom kunstige lyskilder for behand-
ling, og utbredelsen av fototerapi okte raskt. I dag er
det estimert at 5-10% av alle nyfedte i mange land far
fototerapi i lengre eller kortere perioder i sine forste
levedager (2,3). Dermed er det totale antall personer

som har blitt behandlet til nd antagelig oppe i flere
millioner, men det har ikke blitt foretatt noen
systematisk registrering av det totale antall i noe land.
Dessuten vil andelen som far behandling variere med
tid og med bruken av ulike behandlingsindikasjoner
ved de forskjellige sykehusene. En diskusjon omkring
dette temaet finnes et annet sted i dette tidsskriftet (2).

Siden oppdagelsen av fototerapi ble gjort, har det
skjedd f& forbedringer i metodologien. Fremdeles er
standard behandling bruk av kustige lyskilder som er
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plassert i en viss avstand fra den nyfedte (se over-
sikter i (3-6)).

Bilirubin er et tetrapyrol som er et nedbrytnings-
produkt av forskjellige hemoproteiner. Mer enn halv-
parten av alle nyfedte viser tegn pa forbigdende gul-
sott som oppstér et par dager etter fodselen. Ved hoye
konsentrasjoner av bilirubin eller hvis bindingskapasi-
teten til albumin i blodet er lav, vil konsentrasjonen
av fritt bilirubin eke, og bilirubin vil bli tatt opp av
andre organer. Denne prosessen kan fore til cytotoksi-
sitet, spesielt i hjernen (4,7). I alvorlige tilfeller vil
bilirubin gulfarge enkelte deler av hjernen, en tilstand
kalt kjerneicterus.

For fototerapien ble tatt i bruk, var den eneste
behandling for hyperbilirubinemi utskiftningstransfu-
sjon. Dette skjer forholdsvis sjelden i dag. Normalt fér
barn med gulsott hvitt eller blatt lys med en relativt
hoy intensitet. En del av lyset penetrerer epidermis,
og blir absorbert av bilirubin eller andre substanser i
huden eller vaskulaturen. Den totale lysdosen er
avhengig av behandlingens varighet, og er ofte uttrykt
som timer med fototerapi, selv om det fysisk korrekte
uttrykket for lysdose er J/cm’. Absorpsjon av lys i
bilirubin forer til flere fotokjemiske reaksjoner i
molekylet (se (8) for en oversikt). Dannelsen av
fotoisomere som er mer vannleselige enn bilirubin, er
antagelig den reaksjonen som gir terapeutisk effekt.
P& den annen side har det vaert antydet i litteraturen at
fotooksydasjon av bilirubin kan fere til uenskede
bivirkninger (9-11). Vi vil i denne artikkelen foresla
forbedringer i behandlingen og spesielt legge vekt pa
belysningsmetodikken. Det er ogsd et mal & kunne
folge opp resultatene av lysbehandlingen, og kunne
identifisere eventuelle bivirkninger i fremtiden. Beho-
vet for epidemiologiske studier er stort fordi behand-
lingen tross alt er relativt ny, og at man derfor ikke
nedvendigvis kjenner alle bivirkninger knyttet til den.

VURDERING AV RISIKOFAKTORER

Risikoen for neurotoksiske effekter er begrunnelsen
for & behandle hyperbilirubinemi (7,12). Dette har
veert stadfestet i en rekke rapporter (se (4,5,13) for
oversiktsartikler), selv om det ennd ikke er noen
epidemiologiske data som klart viser at lysbehandling
reduserer risikoen for bilirubintoksisitet. Hvis lyset 1
forbindelse med lysbehandling representerer en
tilleggsrisiko, kan vi forvente at effektene av lys er
forskjellige fra effektene av bilirubin. Lyset kan bli
absorbert i molekyler i vevet, og skade disse. Ultra-
fiolett (UV) straling har blitt ansett som mest reaktivt
fordi det absorberes i sentrale molekyler som DNA.
UV er neppe noe problem i lysbehandling (14). Foto-
terapilys har lengre bolgelengde enn UV, og dette
lyset kan ogsé absorberes i en rekke biomolekyler
(Tabell 1). Ben-Sasson and Davis (15) utformet en
hypotese som gér ut pa at en ekning i forekomsten av
akutt lymfatisk leukemi kan ha sammenheng med
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lysbehandling. Van Steensel-Moll og medarbeidere i
Dutch Childhood Leukemia Study Group (16) fant
data som stetter denne hypotesen. Naturlig fore-
kommende protoporfyrin har blitt antatt & bidra til
effekten, men vare egne funn antyder at bilirubinets
egne fotoreaksjoner kan vere vel sé viktige siden man
har observert bAde DNA-skade og mutasjoner in vitro
(9-11,17). Bilirubin absorberer ogsd blatt lys mer
effektivt enn protoporfyrin og kan danne langlivede,
reaktive produkter som kan tenkes & bli transportert
en anseelig avstand in vivo. Rosenstein og medarbei-
dere (9) viste at hydrogenperoksid (H,O,) og andre
lignende reaktive stoffer ble dannet i lysbestrélt bili-
rubin. Helt nye funn indikerer at bilirubin ogsa kan
bindes kovalent til andre biomolekyler ved belysning
(18). Lys har vert vist & kunne danne reaktive
produkter i medisiner og neringsmidler som senere
blir tilfert pasientene (19).

Hvorvidt lysbehandling i det hele tatt kan fore til
bivirkninger pa lengre sikt, er omdiskutert. Om
frekvensen av sesterkromatidutbytninger brukes som
mal, er det vist at spesielle grupper (barn med Downs
syndrom) kan veere mer utsatte enn andre (20). Det
foreligger selvsagt ingen fullstendig oversikt over
tenkelige bieffekter av lysbehandling, men man har
relativt sikre indikasjoner nér det gjelder oyeskader,
endringer i konsentrasjonen av vitaminer og amino-
syrer, og at det sees en del kortvarige kliniske bieffek-
ter som hudreaksjoner, diaré og utterking (21-24).
Man skal ogsa ta i betraktning de psykiske og sosiale
effekter fototerapi kan ha fordi barn og foreldre blir
separert i lange perioder i en tidlig fase etter fadselen
(25).

FORBEDRING AV FOTOTERAPIEN

Til tross for det store antall nyfedte som blir behand-
let med fototerapi, og mer enn 30 ars erfaring med
denne typen behandling, er det fremdeles behov for
forbedringer og optimalisering.

Miten fototerapi av nyfedte blir utfort pa varierer
internasjonalt savel som innenfor Norges grenser.
Behandlingskriterier er etablert og blir fulgt innen de
enkelte sykehus, men sykehusene kan ha forskjellige
kriterier. Disse behandlingskriteriene blir na ivrig
debattert av pediatere verden over (2). Enkelte forske-
res grundige arbeid har fort til en sterre forstaelse av
effekten av fototerapi, men det finnes fremdeles ingen
standardisering med hensyn til irradians, belgelengde,
fraksjonering av behandlingen eller fototerapiutstyr.
Dermed far ikke nedvendigvis like grupper av nyfedte
med gulsott lik behandling.

Irradians

Irradians er definert som lysenergi per flateenhet og
tid, malt i mW/cm’. Multiplisert med belysningens
varighet fir man dosen i energienheter (malt i J/cm?).
Lysvirkningene er igjen funksjoner av dosen. For
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Tabell 1. Noen lysabsorberende molekyler og forventede biologiske effekter ved absorpsjon av lys i disse molekylene.

Biologisk effekt

Molekyl Absorpsjonsbelgelengde
Endogene molekyler

Porfyriner UVA og synlig
Vitaminer (Riboflavin) UVA og blatt
Aromatiske aminosyrer UVB og UVA

Melanin UV og synlig

Bilirubin Blatt

Eksogene molekyler

Medisiner som f.eks. tetracyk- Ulike belgelengder

liner, planteprodukter som
f.eks. psoralener i plantesaft

Fotosensibilisering ved dannelse av oksygenradikaler
som kan reagere med de fleste typer biomolekyler

Dannelse av hydrogenperoksid og andre
oksygenradikaler

Nedbryting av proteinmolekyler sa funksjonen blir
odelagt, fotosensibilisering

Lysbeskyttelse, men ogsé fotosensibilisering
Dannelse av oksygenradikaler, hydrogenperoksid,
men fungerer ogsa som en endogen antioksydant

Fotoallergi og -toksisitet

fototerapi av nyfedte med gulsott antas det & eksistere
en optimal dose hvor en ytterligere gkning utover
denne verdien ikke oker dannelsen av fotoisomere
tilsvarende (26,27). Likeledes antas det & finnes en
terskel for irradiansen hvor det er likevekt mellom bi-
lirubinnedbrytning og dannelse av nytt bilirubin (27).
I Tans arbeid ble det ikke funnet noen ytterligere
effekt av fototerapi over irradiansnivaet 1-2 mW/cm’
(28). Til tross for denne kunnskapen, har vi malt
irradiansvedier bade over og under dette nivaet ved
norske sykehus (29).

En vanlig feil som gjeres nidr man rapporterer
irradiansverdier i litteraturen, er 4 utelate belge-
lengdeomradet for malingen. Verdiene er ofte gitt i
mW/cm’*nm hvilket overlater til leserens gjetninger &
finne den totale irradiansen. Det er gjort forsek péa a
oppgi irradiansverdier i mW/cm® fra radiometer-
malinger, men da mangler ofte informasjon om male-
probens spektralsensitivitet. Slike mangler ved
rapporteringen gjor det vanskelig & sammenligne for-
skjellige typer utstyr, og enda viktigere, & bestemme
den totale lysdosen til pasienten. Varigheten av
fototerapien blir neppe registrert ved mange sykehus,
hvilket ogsa bidrar til & gke usikkerheten omkring
lysdosen.

Bolgelengde

Lyskildenes belgelengde er en annen varierende fak-
tor i lysbehandlingen av hyperbilirubinemi. Hvitt og
blatt lys er mest brukt, og det bl lyset er tenkt & over-
lappe bilirubinets absorbsjonsspektrum mer neyaktig
enn hvitt lys. Vi har ogsa indikasjoner pé at dagslys-
simulerende fluorescensrer som uheldigvis emitterer
belgelengder i UV-omradet, har blitt brukt i fototerapi
av nyfadte.

Det er fremdeles kontroversielt hvorvidt man ber
bruke bla eller bla-grenne lamper (30-35). Flere fak-
torer taler for lamper med lengre belgelengder, bl.a.

penetrasjon av lyset i huden, og det faktum at klinisk
nyttige fotoisomere (lumirubin) dannes mer effektivt
(36,37). In vitro-studier av celler i neervar av bilirubin
og lys viser de storste cellulere effekter (celleded,
mutasjoner og DNA-skade) ved 450 nm (blatt) (38).
Det er videre indikasjoner pé at ogsa synlig lys kan
forarsake utvikling av maligne melanomer, men fore-
lopig bare for én spesiell fiskemodell (39).

Det er viktig & merke seg at ndr man sammenlig-
ner lamper, ma man ta bade spektra og irradians med i
betraktningen. Enkelte klinikere har funnet at foto-
terapiens varighet ble signifikant kortere ved bruk av
blé lamper i forhold til grenne (40), men dette faktum
ma tilskrives den lavere irradiansen til den grenne
lampen, og ikke til belgelengden. Pratesis gruppe i
Italia har introdusert en ny bla-grenn fototerapilampe
som ser ut til & vaere mer effektiv sammenlignet med
en sakalt «special-blue» lampe (41). Videre utpre-
ving, ogsa in vitro, av denne bla-grenne lampen blir
né foretatt av véar gruppe i Norge.

Behandlingsfraksjonering

Det er antatt at belysningseffektiviteten avhenger til-
narmet eksponensielt av den initielle bilirubinkonsen-
trasjonen (5). Ved en avbrytelse i fototerapien vil
konsentrasjonen av bilirubin i huden eke, hvilket
igjen vil gke effekten av videre behandling. Selv om
en behandling basert pa lyspauser gker tiden for en
onskelig senkning i bilirubinnivéet er nadd, vil den
totale lysdosen til pasienten bli mindre enn ved konti-
nuerlig behandling (5). Jahrig et al. anbefaler som en
optimal behandlingsform lys- og merkeperioder i et
1:1-timesforhold (samtidig med snuing av barnet) (5).

Det er ogsé andre faktorer som favoriserer fraksjo-
nert fototerapi utenom den lavere dosen til det nyfodte
barnet. Lyspauseperiodene gjor samvaret mellom
foreldre og barn lettere, spesielt med tanke pa amming
og stell.
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Vér oppfatning er at fraksjonering av lysdosen
ikke er saerlig utbredt ved norske sykehus. De nyfodte
som far lysbehandling, blir tatt ut av terapienheten for
stell og amming né og da uten at disse lyspauseperio-
dene er systematisert (3,29).

Behovet for optimalisering av de fysiske pramete-
rene er kanskje enda viktigere ettersom trenden mot
senere behandlingsstart gjor seg gjeldende ved flere
sykehus. Et nyfedt barn med gulsott som blir tillatt en
hey bilirubinkonsentrasjon, vil vere utsatt for hayere
risiko hvis det blir underlagt et behandlingsregime av
upresis karakter grunnet manglende kontroll med irra-
dians og behandlingsvarighet, eller en ikke-optimal
bolgelengde. Vi har derfor satt i gang et prosjekt der
vi studerer senkning av bilirubinkonsentrasjonen i
relasjon til belgelengde, irradians og lysfraksjonering,
med det mal for aye & gjore fototerapien mer optimal.

George og Lynch (42) konkluderte i sin artikkel
med at kanskje man skulle vie mer oppmerksombhet til
intensitet fremfor farge pa lyset. Vi kan legge til at
man burde vie storre oppmerksombhet til lysfysikken
generelt.

MAL FOR EPIDEMIOLOGISKE STUDIER

Valkeakari og medarbeidere (43) fant ingen forskjell
mellom en gruppe lysbehandlede nyfedte og en kon-
trollgruppe da en rekke kliniske og biokjemiske para-
metere ble sammenlignet tre ar etter behandlingen.
Den samme trend kan trekkes ut av en rekke andre
oppfelgingsstudier.

Disse funnene kan virke som en bekreftelse pa
antagelsene om at fototerapi ikke er skadelig, men det
er likevel pd sin plass alltid & stille spersmédl om
tidligere studier er gode nok i forhold til dagens nye
viten. Serlig er det av interesse & analysere hvorvidt
alle relevante kliniske bieffekter er studert, og om
oppfelgingstiden har vert tilstrekkelig lang.

Fotobiologiens farste hovedsetning papeker at ba-
re lys som blir absorbert kan ha en effekt, og folgelig
er det naturlig & studere effekter i organer som er til-
gjengelige for lys. Situasjonen er likevel ikke sa enkel
nar det gjelder behandling av gulsott. En har funnet ut
at det kan dannes langlivede fotoprodukter ved lys-
eksponering av bilirubin in vitro, og det er teoretisk
mulig at slike produkter kan transporteres til organer
som ikke er tilgjengelige for lys. Dessuten kan blodet
fa en viss lysdose ved passasje gjennom kapillaerer i
huden. Med denne bakgrunnen er det naturlig & se
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etter bade lokale og systemiske bivirkninger. Biliru-
bin i heye konsentrasjoner er toksisk i merke, og det &
skille mellom lysinduserte effekter og merketoksisitet
kan komplisere studiene ytterligere.

Béde med bakgrunn i litteraturen og av praktiske
grunner har vi valgt & innlede samarbeid med
Medisinsk fodselsregister i Bergen og Kreftregisteret i
Oslo med det mal for gye & etablere en kobling mel-
lom data om lysbehandling og kreftforekomst. Disse
studiene ma nedvendigvis ha et langt tidsperspektiv,
hovedsakelig fordi utbredt bruk av lysbehandling er
relativt ny, og registrering av bruken har kommet sent
i gang. Fra 1985 har informasjon om lysbehandling
blitt registrert ved Fedselsregisteret, men det er et
onske 4 etablere en kohort av personer som ble
behandlet i drene 1967 til 1985 for & kunne oke
observasjonstiden opp i mot 30 ar med tanke pa
kreftutvikling. Det er rapportert over 10 000 personer
med hyperbilirubinimi mellom 1967 og 1985, men
man er usikker pa hvor mange av disse som har veart
lysbehandlet. I de tilfellene hvor lysbehandling er
spesielt nevnt pa fedselsmeldingsskjemaet, kan man
vare temmelig sikker pa at det er gitt lys, men lys-
behandling er sikkert ikke alltid rapportert.

Vi vil teste hypotesen til Ben-Sasson og Davis
(15) som gér ut pa at lysbehandling kan fore til okt
risiko for akutt lymfatisk leukemi. I den grad det er
mulig 4 folge opp lyseffekter pd huden, er dette av
stor interesse. Rent praktisk vil hudkreft vere det
mest nerliggende pga. registrering (Kreftregisteret),
men andre hudforandringer skal ikke utelukkes.
Serlig er det vist (44) at antall foflekker oker med
lysbestréling fra solen selv hos svaert unge individer.
Det er et mal & finne ut om antall feflekker kan ha
noen sammenheng med tidligere lysbehandling. Vi
har tatt kontakt med gruppen til Harrison i Australia
som allerede har data pa antall feflekker pd ulike
grupper barn. Om antall feflekker er okt, kan perso-
nene senere vare disponert for melanomutvikling
fordi risiko for malignt melanom er positivt korrelert
med antall nevi (45).

Risikoen for gyeskader hos lysbehandlede barn
blir godt kontrollert med oyebeskyttelse, men tilfeller
hvor denne kan ha sviktet, ber folges opp pé indivi-
duell basis.

Dagens registreringer av fototerapi i Fodsels-
registeret gir ikke opplysninger om lysets farge eller
lysdosering, og det er neppe noe behov for & innfore
slike neyaktige registreringer med dagens kunnskap
om at risikoen for bivirkninger er begrenset.
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