Landelijke aanbeveling zuurstofsaturatiegrenzen bij neonaten

Inleiding

leder mens heeft zuurstof nodig. Een tekort aan zuurstof kan leiden tot orgaanschade en overlijden. Het
toedienen van extra zuurstof, bijvoorbeeld in het geval van respiratoire insufficiéntie, is al mogelijk sinds
het begin van de vorige eeuw. Het doel hiervan is om hypoxie (zuurstoftekort op weefselniveau) te
voorkomen.

Het toedienen van extra zuurstof aan pasgeborenen heeft historisch gezien wisselend succes gekend.
Initieel leidde deze mogelijkheid tot een verbeterde overleving. Al snel werd duidelijk dat extra zuurstof
toediening ook risico’s heeft, met name voor prematuren. Onder meer doordat de antioxidatieve
mechanismen bij prematuren onrijp zijn, is de oxidatieve stress door zuurstoftoediening hoger, met
celschade als gevolg. Een bekend risico van hyperoxie is prematurenretinopathie (ROP), wat al duidelijk
werd in de jaren 40 en 50 van de vorige eeuw. Maar ook andere organen lijken zeer gevoelig te zijn voor
hyperoxie. De ontwikkeling van technische hulpmiddelen, zoals perifere saturatiemeting (pulse
oximetry, Sp02), heeft geleid tot een verbeterde monitoring van zuurstof toediening. Echter, het
bepalen van de optimale saturatiegrenzen voor neonaten is tot op de dag van vandaag onderwerp van
wetenschappelijk debat.

Zuurstof in het bloed

Zuurstoftransport van de longen naar de weefsels geschiedt voornamelijk door hemoglobine. Meer dan
95% van de zuurstof in het bloed is gebonden aan hemoglobine, de rest is opgelost in plasma. De
arteriéle oxygenatie van hemoglobine wordt uitgedrukt als arteriéle saturatie (Sa02). Dit wordt
berekend door de concentratie geoxygeneerd hemoglobine te delen door de concentratie van totaal
hemoglobine.

Sa02 = [HbO2]/([HbO2] + [Hb]).

De arteriéle concentratie van zuurstof wordt bepaald als partiéle zuurstofspanning (Pa02). De Sa02
stijgt bij toenemende Pa02 volgens een S-vormige curve, de zuurstof dissociatie curve.
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De exacte positie van de zuurstof dissociatie curve kan variéren en is onder meer afhankelijk van pH,
temperatuur, pCO2 en de activiteit van het enzym DPG (2,3-diphosphoglycerate). Foetaal hemoglobine
(HbF) heeft bovendien een verhoogde affiniteit voor zuurstof, waardoor de zuurstofdissociatie curve
naar links verschuift.

Pulse oximetry

Sa02 kan direct gemeten worden met arteriéle bloedgasanalyse. Pulse oximetry (Sp02) is ontwikkeld als
een continue non-invasieve meetmethode van oxygenatie. De techniek is gebaseerd op de verschillen in
licht absorptie spectra van oxyhemoglobine (HbO2) en deoxyhemoglobine (Hb). Er wordt gebruik
gemaakt van (bijna-)rood licht, aangezien hemoglobine de belangrijkste bron van licht-absorptie is in dit
spectrum.

Om de meting van Sp0O2 mogelijk te maken, dient iedere saturatiemeter gekalibreerd te worden. Deze
kalibratie gebeurt door metingen bij meerdere gezonde volwassen vrijwilligers voordat een
saturatiemeter op de markt wordt gebracht. Op basis van deze metingen wordt het algoritme bepaald,
waarmee uiteindelijk de SpO2 wordt weergegeven in de klinische praktijk.

De accuraatheid van pulse oximetry wordt bepaald door het verschil tussen SpO2 en Sa02. In het
algemeen wordt door fabrikanten een accuraatheid geclaimd van 2% (reéle waarde plus of min 2%).
Studies wijzen uit dat die verschillen in metingen gemakkelijk kunnen oplopen tot 3-4%. Daarnaast is de
correlatie tussen Sp0O2 en Sa02 in kritisch zieke patiént relatief laag gebleken (r=0,6). Extra
meetproblemen worden veroorzaakt door verminderde perfusie van de plaats waar SpO2 gemeten
wordt, wat met name het geval kan zijn bij kritisch zieke patiénten. Voor neonaten geldt daarnaast per
definitie dat er een hoog HbF-gehalte is wat de meetfout van SpO2 kan vergroten. Ook
bewegingsartefacten zijn een bron van verstoorde SpO2-meting.

Ten aanzien van de meting van SpO2 kan geconcludeerd worden dat het een bruikbare methode is om
non-invasief oxygenatie van arterieel hemoglobine te meten, maar dat rekening gehouden moet
worden met meetfouten van minimaal 2-4%. Voor neonaten zou deze meetfout zelfs groter kunnen zijn.
Met name op de momenten dat de Sa02 hoog is en de zuurstof dissociatie curve vlak, kunnen
meetfouten van deze grootte klinisch van belang zijn.

Studies bij neonaten

Om een antwoord te vinden op de vraag welke saturatiegrenzen voor neonaten optimaal zijn, hebben
recent vijf grote trials plaatsgevonden. In deze studies (SUPPORT, BOOST II, COT) werden lage
streefwaarden (SpO2 85-89%) vergeleken met hoge streefwaarden (SpO2 91-95%) bij prematuren <28
weken amenorroeduur. Op basis van de resultaten zijn twee systematische reviews geschreven. De
conclusies van de trials en de reviews zijn niet eenduidig.

De getallen tonen een verhoogde korte termijn mortaliteit in de groep met lage grenzen en een
verhoogde kans op NEC. Er is geen verschil in de gecombineerde uitkomstmaat overlijden of handicap
op de leeftijd van 18 — 24 maanden. Verder is er een verhoogde kans op ROP in de groep met hoge
grenzen. Deze verschillen gelden niet voor iedere studie afzonderlijk, maar wel voor de meta-analyses.
De studies zijn groot, multicenter en internationaal van opzet en er zijn veel patiénten geincludeerd. De
trials hebben ook enkele zwakke punten. Algoritmes om de SpO2 te meten zijn halverwege veranderd.
De werkelijk behaalde SpO2-waarden zijn anders dan de streefwaarden en liggen dichter bij elkaar dan
gepland. Niet alle gerapporteerde uitkomstmaten waren vooraf vastgesteld.

Interpretaties van de uitkomsten van de studies variéren. Conclusie van de Europese meta-analyse is om
inderdaad streefwaarden aan te houden van 91-95%, gezien de lagere mortaliteit. Conclusie van de
andere (Amerikaanse) meta-analyse is dat de streefwaarden nog onduidelijk zijn en eigenlijk niet te
definiéren.



Generaliseerbaarheid en praktische uitvoerbaarheid

Alle recente RCT’s zijn verricht bij extreem prematuren onder 28 weken. De uitkomsten zijn dus niet
zonder meer te gebruiken bij oudere prematuren en a terme neonaten. Er is geen evidence based
informatie beschikbaar voor deze groepen kinderen. Hyperoxie geeft ook bij a terme neonaten
oxidatieve stress en dient daarom ook bij deze leeftijdsgroep vermeden te worden.

Verder is het niet bekend of saturatiegrenzen in speciale omstandigheden moeten worden aangepast,
zoals bij vastgestelde BPD of ROP. De landelijke richtlijnen van de NVK geven hierover geen duidelijk
advies. De landelijke BPD-richtlijn stelt dat hyperoxie voorkomen moet worden en dat saturatietargets
van 85-89% worden afgeraden. De landelijke ROP-richtlijn adviseert streefwaarden van saturatie van 88-
94% voor kinderen onder 32 weken.

Praktische uitvoerbaarheid is zeer belangrijk bij het vaststellen van SpO2-grenzen. Het zal moeilijker zijn
om nauwe intervallen te handhaven. Daarnaast is uit veel onderzoeken gebleken dat op ‘ondergrens-
alarmen’ sneller wordt gereageerd dan op ‘bovengrens-alarmen’. Zorgverleners zijn dus meer geneigd
om periodes van hyperoxie te accepteren dan periodes van hypoxie. Theoretisch zal daarom een nauwer
interval leiden tot meer hyperoxie.

Beleid
Concluderend kan gesteld worden dat er nog steeds geen definitieve consensus is over streefwaarden
van Sp02 bij neonaten. Ook is onduidelijk of deze waarden moeten variéren voor (extreem) prematuren
en/of voor kinderen in speciale omstandigheden.
Wel kunnen enkele uitgangspunten worden benoemd bij het vaststellen van SpO2 grenzen.
1. Bij het meten van Sp02 dient rekening gehouden te worden met meetfouten van de apparatuur
2. Hyperoxie is schadelijk en dient voorkomen te worden
3. Een nauw interval is moelijker te handhaven
4. Een nauw interval zal leiden tot meer periodes van hyperoxie

Hieruit voortvloeiend, en op basis van de internationale aanbevelingen, dient de bovengrens van het
SpO2-alarm voor prematuren niet hoger te zijn dan 93-95%. Deze bovengrens moet streng
gerespecteerd worden en hier moet naar gehandeld worden. De ondergrens van het SpO2-alarm voor
prematuren moet hoger zijn dan 85% en wel zodanig dat een interval ontstaat dat werkbaar is. Deze
ondergrens kan dus variéren tussen 88 en 90%.

A terme neonaten hebben onder fysiologische omstandigheden SpO2-waarden >93%. Er is geen
internationale consensus over de ondergrens voor zuurstoftherapie. Ook voor a terme neonaten geldt
dat hyperoxie voorkomen dient te worden. Logische SpO2-grenzen zouden 92% voor de ondergrens en
96% voor de bovengrens kunnen zijn, waarbij het interval werkbaar moet zijn en hyperoxie en hypoxie
voorkomen worden.
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# Einde document

# Afkortingen en definities

Sp02: zuurstofsaturatie, gemeten met pulse-oxymeter
ROP: retinopathy of prematurity

NEC: necrotiserende enterocolitis

BPD: bronchopulmonale dysplasia

IVH: intraventriculaire hemorragie

NO: stikstofoxide



Huidige richtlijnen saturatiegrenzen neonaten Nederland

Centrum Categorie Streefwaarde Alarmgrenzen
VU ?7? 90-95
Maastricht ?? 90-95
Veldhoven <37 wkn 85-95
>37 wkn 92-98
Leiden <37 wkn 90-95
>37 wkn 92-96
Nijmegen <37 wkn 91-95 88-96
>37 wkn 92-98 92-98
AMC Alle 88-94
BPD 90-95
>37 wkn 92-98
Rotterdam <37 wkn 89-95
>37 wkn 92-96
Zwolle Alle 85-95
ROP, >36 wkn 92-98
Groningen <32 wkn 88-92
>32 wkn 88-95
Utrecht <34 wkn 85-93
>34 wkn 85-95
ROP>2 preplus 92-98




