
  

  

  

Farmacotherapeutische  behandeling  van  
kinderen  met  biliaire  atresie  na  Kasai  porto-‐
enterostomie:  (on)terecht  verwachte  
potentie?  
SAMENVATTING.  Biliare  atresie  is  een  ernstige  levercomplicatie  welke  alleen  voorkomt  bij  pasgeboren  
kinderen.   Hierbij   zijn   de   galwegen   vanaf   de   lever   naar   de   darmen   niet   of   niet   goed   aangelegd,  
waardoor  zich  cholestase  voordoet  en  de  integriteit  van  de  darmen  tevens  verandert.  De  oorzaak  van  
de  ziekte  is  onbekend  en  ontwikkelt  zich  al  mogelijk  voor  de  geboorte  van  het  kind.  De  behandeling  is  
operatief,   namelijk   via   Kasai   porto-‐enterostomie.   Via   deze   behandeling   worden   de   galwegen  
aangelegd  zodat  het  gal  weer  naar  de  darmen  kan  stromen.  Postoperatief  doen  zich  vervolgens  in  de  
meeste  gevallen  meerdere  complicaties  op  bij  de  kinderen,  waardoor  zij  niet  geheel  genezen  zijn  maar  
er  alsnog  hoge  behoefte  is  aan  farmacotherapeutische  behandeling.  In  veel  gevallen  wordt  de  genezing  
van   een   kind   gemeten   aan   de   hand   van   de   verdwijning   van   geelzucht   (en   daarmee   het   goed  
functioneren   van   de   lever)   en   de   overleving   van   de   aangeboren   lever   (geen   noodzaak   aan  
levertransplantatie).   De  meest   voorkomende   complicatie   is   bacteriële   cholangitis.   Om   deze   reden  
worden   er   doorgaans   profylactische   antibiotica   voorgeschreven.   De   effectiviteit   hiervan   is   echter  
discutabel  –  uit  verschillende  onderzoeken  worden  controversiële  resultaten  verkregen.  Zo  is  er  door  
het  onderzoek  van  Wu  et  al  en  de  Vries  et  al  is  er  geen  significant  verschil  aangetoond  wat  betreft  de  
incidentie  van  BC  bij  behandelde  en  onbehandelde  patiënten  met  antibiotica,  terwijl  Lally  et  al  wel  
degelijk  wordt  geconcludeerd  dat  antibioticumgebruik  een  positieve  invloed  heeft.  Een  van  grootste  
oorzaken  voor  de  behoefte  aan  een  levertransplantatie  op  latere  leeftijd  is  bindweefselvorming  in  de  
lever.   Hierdoor   nemen   de   leverfuncties   af,   of   vallen   zelfs   geheel   uit.   Om   dit   te   voorkomen   en/of  
verhelpen  worden  er  glucocorticosteroïden  toegediend.  Ook  hiervan  zijn  de  resultaten  controversieel:  
door  Bezerra  et  al  en  Davenport  et  al  (2007)  wordt  geconcludeerd  dat  er  geen  significant  effect  van  
steroïden  op  de  genezing  en  overleving  van  de  patiënt  aangetoond  is,  terwijl  Davenport  et  al  (2013)  
het  tegendeel  concludeert.  Tevens  worden  choleretica  toegediend,  met  als  doel  het  verlagen  van  de  
endogene  concentratie  giftige  galzouten.  De  conclusies  wat  betreft  choleretica  zijn  aan  de  hand  van  
de  behandelde  artikelen  enkel  positief.  Zowel  de  studies  van  Qiu  et  al  en  tonen  beide  aan  de  UDCZ  
(alleen  of  in  combinatie  met  steroïden)  een  positief  effect  heeft  op  het  uitblijven  van  geelzucht.  Een  
van  de  mogelijke  oorzaken  van  BA  zijn  virale  infecties.  Wanneer  dit  het  geval  is  worden  er  antivirale  
middelen  toegediend  –  over  de  effectiviteit  hiervan  is  reeds  weinig  bekend.  Een  mogelijk  toekomstig  
alternatief  zijn  zilveren  nanodeeltjes.  Hiervan  is  door  
het  onderzoek  van  Zhang  et  al  aangetoond  dat  het  bij  
muizen  een  positieve  invloed  heeft  op  de  gezondheid.  
Ten   slotte   zijn   er   nog   enkele   overige  middelen:   het  
kruidenmengsel   “Inchinko-‐to”   uit   Azië   en   de  
immunoglobulinen.   Van   beide   is   echter   geen  
aangetoond  bewijs  van  effectiviteit  beschikbaar.    
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AFKORTINGEN.  BA  =  biliaire  atresie,  KPE  =  Kasai  
porto-‐enterostomie,  BR  =  bilirubine,  BC  =  
bacteriële  cholangitis,  steroïden  =  
glucocorticosteroïden,  UDCZ  =  
ursodeoxycholzuur,  RRV  =  Rhesus  rotavirus,  
AgNPS  =  zilveren  nanodeeltjes,  IG  =  
immunoglobulinen  



TREFWOORDEN.  Biliaire  atresie,  Kasai  porto-‐enterostomie,  farmacotherapeutische  behandeling,  
(profylactische)  antibiotica,  glucocorticosteroïden,  choleretica  (UDCZ),  antivirale  middelen,  
nanodeeltjes  

Inleiding    
  
Biliaire   atresie   (BA)   is   een   van   de   meest   voorkomende   levercomplicaties   bij   pasgeboren  
kinderen.  Een  destructieve   inflammatie  ligt   ten  grondslag  aan  de  ziekte,  welke   leidt  tot  de  
complicaties   leverfibrose  en   slecht  aangelegde  galwegen,  en   tevens   tot  de  afbraak  van  de  
galwegen.  Dit   uit   zich   dan  weer   door  middel   van   het   ontstaan   van   geelzucht   in   de   eerste  
weken   na   geboorte.  Hoewel   BA  wereldwijd   een   zeldzame  ziekte   is,   verschilt   de   incidentie  
ervan   sterk  per   land  –   in  Nederland   is  dit   (gemeten   tussen  1987  en  2008)  1  op  de   18.619  
levend  geboren  kinderen  (1).  In  Aziatische  landen  ligt  de  incidentie  een  stuk  hoger  –  in  Japan  
is  dit  bijvoorbeeld  1  op  de  5000  (2).  Een  vergelijkbare  pathologie  is  niet  bekend  bij  mensen  uit  
andere  leeftijdscategorieën.  Er  is  al  met  al  weinig  tot  niets  bekend  over  de  pathogenese  van  
BA:  het  ziektebeeld  blijft  idiopathisch.  Verschillende  hypothesen  zijn  wel  opgesteld.  Zo  wordt  
er   vermoed  dat  genetische  aanleg  en  disfunctioneren  van  het   immuunsysteem  vooral  een  
grote  rol  spelen,  zoals  te  zien  is  in  figuur  1.    
  

  
Figuur  1:  Mogelijke  en  vermoede  oorzaken  van  BA  voor  en  na  de  geboorte.   (BASM  =  biliary  atresia   splenic  malformation  
syndrome:  zal  niet  worden  behandeld  in  deze  review  door  de  zeer  lage  incidentie)  (1)  

De   slecht   of   niet   aangelegde   galwegen   hebben   logischerwijs   ophoping   van   gal   in   de   lever  
(cholestase)   en   een   veranderde   samenstelling   van   de   darmflora   tot   gevolg   (3).   Daarnaast  
heeft  het  disfunctioneren  van  de  lever  geelzucht  tot  gevolg.  Geelzucht  is  geen  ziektebeeld  op  
zichzelf,  maar  een  verschijnsel  dat  wordt  veroorzaakt  door  een  sterk  verhoogde  concentratie  
bilirubine  (BR)  in  het  bloedserum.  BR  is  een  afbraakproduct  van  rode  bloedcellen  en  wordt  
normaalgesproken  uit  het  lichaam  verwijderd  door  de  lever.  Wanneer  de  lever  minder  goed  
functioneert  stijgt  de  concentratie  BR  in  het  bloed,  en  krijgt  de  gehele  huid  een  gele  gloed.  
Geelzucht  wordt  dan  ook  vaak  gebruikt  als  relatief  eenvoudig  meetbare  maatstaaf  voor  het  
functioneren  van  de  lever  (4),  en  daarmee  ook  voor  het  dan  wel  niet  slagen  van  operatieve  
behandelingen.  Aangetoond  is  dat  een  snelle  klaring  van  geelzucht  na  operatie  een  aanwijzing  
is  dat  de  behoefte  aan  een  levertransplantatie  later  in  het  leven  lager  is  (5)  (6).    



  
Onderzoekers   zijn   voornamelijk   bezig   met   het   identificeren   en   begrijpen   van   relevante  
factoren   in   het   serum,   waarvan   vermoed   wordt   dat   ze   te   maken   hebben   met   de  
problematische   fibrose   in   patiënten.   Een   voorbeeld   van   zo   een   factor   in   het   bloed   is  
osteopontine:  de  expressie  hiervan  is  in  de  lever  van  kinderen  met  BA  sterk  verhoogd  t.o.v.  
controles   (3).   Vorming   van   fibrotisch   weefsel   in   de   lever   van   patiënten   is   namelijk   de  
voornaamste   redenen   voor   de   hoge   letaliteit   en   nood   voor   levertransplantatie   op   latere  
leeftijd   (7).   Wanneer   deze   factoren   geïdentificeerd   kunnen   worden,   kan   er   eventueel   op  
ingespeeld  worden  door  middel  van  farmacotherapeutische  interventie.    
  
Ondanks  dat  er   reeds  weinig  over  de  pathogenese  van  de   ziekte  bekend   is,   is  wel  bekend  
waaruit   de   behandeling   bestaat   en   welke   mogelijkheden   er   bestaan   wat   betreft  
farmacotherapeutische  adjuvantia.  De  eerstelijns  behandeling  is  operatief,  bestaande  uit  een  
Kasai  porto-‐enterostomie  (KPE).  KPE  is  een  palliatieve  procedure  waarbij  de  afvoer  van  gal  uit  
de  lever  wordt  bevorderd  door  het  (opnieuw)  aanleggen  van  de  zeer  kleine  galgangen.  Studies  
hebben   in   het   verleden   aangetoond   dat   90%   van   de   onbehandelde   kinderen   met   BA   zal  
sterven   voor   ze   de   leeftijd   van   drie   jaar   bereiken.   Nu   is   de   vijfjarige   overlevingskans   na  
introductie   van   KPE   gestegen   tot   wel   30-‐70%   (8).   Drie   classificaties   BA   kunnen   worden  
onderscheden.   >90%   van   de   BA-‐patiënten   leidt   aan   type   3.   Enkel   deze   patiënten   (type   3)  
worden  na  diagnose  operatief  behandeld  via  KPE,  en  zullen  dus  ook  als  enige  in  deze  review  
behandeld  worden  (1).  Twee  factoren  hebben  bewezen   invloed  op  het  slagen  van  de  KPE-‐
behandeling.   Deze   factoren   zijn   leeftijd   op   moment   van   KPE,   en   de   anatomie   van   de  
extrahepatische   atretische   galwegen   (9)   (10).   De   behandeling   geeft   bijvoorbeeld   de   beste  
uitkomst  wanneer  deze  wordt  uitgevoerd  op  zeer  jonge  kinderen;  bij  voorkeur  bij  kinderen  
van  <65  dagen  oud.  Wanneer  de  behandeling  wordt  uitgevoerd  bij  kinderen  van  deze  leeftijd,  
word  het  namelijk  geassocieerd  met  een  effectievere  verdwijning  van  geelzucht  (4).    
  
Zelfs  na  succesvolle  KPE-‐behandeling  ervaart  het  grootste  deel  van  de  patiënten  nog  steeds  
verschillende   levercomplicaties   gedurende   het   leven.   In   het   uiterste   geval   hebben   zij   een  
levertransplantatie   nodig   –   geschat   wordt   dat   dit   het   geval   is   bij   meer   dan   70%   van   de  
patiënten.   Deze   schrale   resultaten   benadrukken   de   behoefte   van   patiënten   met   BA   aan  
effectieve  zorg.  Daarnaast  wordt  er  alleen  al   in  de  Verenigde  Staten  circa  de  helft  van  het  
jaarlijkse   budget   van   77   miljoen   euro   voor   levertransplantaties   bij   kinderen   gebruikt   ter  
behandeling   van   BA   (11).   Hierdoor   is   er,   ondanks   de   lage   incidentie   van   de   ziekte,   veel  
onderzoek   gedaan   naar   de   farmacotherapeutische   middelen.   Zo   zijn   er   een   aantal  
verschillende   geneesmiddelen   in   gebruik:   antibiotica,   corticosteroïden,   choleretica   en  
antivirale   middelen.   Er   is   echter   nog   geen   eensgezindheid   over   de   inhoud   van   de   beste  
behandeling,  dan  wel  over  de  daadwerkelijke  effectiviteit  van  de  zojuist  genoemde  middelen.  
In   dit   review   zal   in   kaart   gebracht   worden   wat   de   verschillende   huidige  
behandelingsmethoden   zijn   met   zijn   bijbehorende   eventuele   voor-‐   en   nadelen.   Naast   de  
‘standaard’-‐middelen   is   er   niet   veel   bekend   over   vernieuwende   ontwikkelingen,   er   zullen  
maar   enkelen   worden   behandeld   in   dit   review.   Het   hedendaagse   onderzoek   richt   zich  
voornamelijk  op  de  effectiviteit  van  de  middelen  welke  al  in  gebruik  zijn.  
  
  
  
  



Geneesmiddelen  bij  biliaire  atresie  
  
Zoals  vermeld  zijn  er  verschillende  perioperatieve  farmacotherapeutische  behandelmethoden  
mogelijk  bij  BA-‐patiënten  na  KPE.  Het  doel  van  deze  geneesmiddelen  is  het  behouden  van  de  
gezondheid   van   de   patiënten,   door   het   tegengaan   van   postoperatieve   complicaties.   De  
voornaamste   ‘standaard’   toegediende   medicijnen   zijn   profylactische   antibiotica,  
glucocorticosteroïden   en   choleretica.   Incidenteel   worden   er   ook   antivirale   middelen  
voorgeschreven.  
  
(Profylactische)  antibiotica    
  
Zowel  pre-‐  als  postoperatief  worden  er  profylactische  antibiotica  toegediend  aan  patiënten.  
Het  soort  antibioticum  dat  wordt  toegediend  is  afhankelijk  van  het  ziekenhuis  en  land  waar  
dit   gebeurt.   Zo   wordt   er   bijvoorbeeld   gebruik   gemaakt   van   amoxicilline/clavulaanzuur,  
piperacilline/tazobactam   (Tazocine),   neomycine/colistine/nystatine,   ciprofloxacine,  
cotrimoxazole,   trimetoprim/sulfamethoxazol   (TM/SM)   en   combinaties   van   de   zojuist  
genoemde.  In  Nederland  worden  er  voornamelijk  combinatietherapieën  toegediend  (2)  (12)  
(1).  Het  doel  van  de  toegediende  antibiotica  de  voorkoming  van  bacteriële  cholangitis  (BC).  
Dit   is   een   van   de   meest   voorkomende   en   alarmerende   postoperatieve   complicaties   na  
uitvoering  van  KPE.  Ongeveer  70-‐90%  van  de  patiënten  ontwikkelt  het  ten  minste  een  keer  
binnen  de  eerste  twee  levensjaren  (8).  Het  omvat  een  ontsteking  van  de  galwegen  en  wordt  
veroorzaakt  door  bacteriën  afkomstig  uit  de  natuurlijke  darmflora.  Na  een  succesvolle  KPE  is  
het  opdoen  van  BC  een  cruciale   complicatie:  het  voorkomen  van  BC  wordt  gezien  als  een  
belangrijke   indicatie   over   de   overlevingskans   van   de   aangeboren   lever   op   lange   termijn.  
Wanneer  BC  zich  opdoet  in  een  patiënt  kort  na  KPE  is  dit  indicatie  voor  een  slechte  prognose  
(13)  (12).    
  
De   feitelijke   werking   van   profylactische   antibiotica   is   echter   discutabel:   uit   verschillende  
onderzoeken   zijn   controversiële   resultaten   verkregen.   Drie   onafhankelijke   retrospectieve  
cohort   studies   zullen  worden   behandeld.   In   tabel   1   is   een   overzicht/samenvatting   van   de  
resultaten  van  de  behandelde  studies  te  zien.    
  
Tabel  1:  Overzicht/samenvatting  van  de  behandelde  studies  omtrent  antibiotica  

   Wu  et  al  (2001)   Lally  et  al  (1989)   De  Vries  et  al  (2012)  
Locatie   Taiwan   Verenigde  Staten   Nederland  
Studie-‐omvang   37   (16   met   AB,  

21  zonder  AB)  
41   (34  met  AB,  7  
zonder  AB)  

204  (124  met  AB,  80  zonder  AB)  

Data   informatie-‐
collectie  

1993-‐1998   1972-‐1986   1987-‐2008  

Toegediend  
antibioticum  

TM/SM,  
neomycine  

TM/SM,  
ampicilline,  
cefalosporinen  

TM/SM,  
neomycine/colistine/nystatine,  
ciprofloxacine  

Vervolgstudie  
(maanden)  

6-‐59   1-‐72   1-‐263  

Resultaten   53%  BC  bij  AB,    
47%  bij  geen  AB  

15%  BC  bij  AB,    
57%  bij  geen  AB  

62%  BC  bij  AB,    
51%  bij  geen  AB  



Afkortingen:  AB  =  antibioticum  behandeling,  TM/SM  =  trimetoprim/sulfamethoxazol  
  
Tijdens  de  studie  van  Wu  et  al  (14)  zijn  37  kinderen  met  BA  beoordeeld,  welke  gedurende  een  
periode  van  5  jaar  (1993  en  1998)  KPE  ondergingen.  De  periode  van  de  vervolgstudie  varieerde  
per  patiënt  –  deze  omvatte  tussen  de  6  en  59  maanden.  Het  doel  van  deze  studie  was  om  de  
juiste  klinische  en  laboratorium  kenmerken  van  BC  in  patiënten  met  BA  te  identificeren,  om  
BC   vervolgens   beter   te   kunnen   onderscheiden   van   andere   koortsige   perioden.   Bij   de   37  
patiënten  werden  de  koortsige  periodes  geanalyseerd:  hiervan  was  er  in  78  gevallen  sprake  
van  BC,  bij  een  totaal  van  34  kinderen.  Gedurende  deze  periodes  werd  er  in  41  gevallen  (53%)  
tevens  gebruik  gemaakt  van  profylactische  antibiotica.  Bij  de  overige  37  periodes  (47%)  werd  
er  niet  behandeld  met  antibiotica.  Met  andere  woorden:  er  was  even  veel  sprake  van  periodes  
van   BC   bij   kinderen   met   en   zonder   behandeling.   Conclusie   van  Wu   et   al   is   dus   dat   de  
profylactische  antibiotica  geen  aangetoond  effect  vertonen  op  het  voorkomen  van  cholangitis  
bij  kinderen  met  BA  na  KPE.  Uit  de  studie  van  Lally  et  al  (15)  is  een  andere  conclusie  getrokken.  
Gedurende   deze   studie   zijn   41   kinderen  met   BA   in   het   Kinderziekenhuis   van   Los   Angeles  
tijdens   een   periode   van   14   jaar   (1972-‐1986)   beoordeeld.   De   duur   van   de   vervolgstudie  
varieerde  per  patiënt,  en  omvatte  tussen  de  1  en  72  maanden.  Het  doel  was  om  de  factoren  
te   bepalen   welke   ervoor   zorgen   dat   enkele   kinderen   wel   een   gezond   leven   (zonder  
transplantatie  of  andere  levercomplicaties)  leiden  na  KPE.  Hierbij  werd  ook  het  gebruik  van  
profylactische   antibiotica   geëvalueerd.   Van   de   41   patiënten   werden   er   37   langdurig  
behandeld  met  antibiotica.  Drie  hiervan  werden  van  de  behandeling  afgehaald  in  de  eerste  
twee  tot  drie  maanden,  en  vielen  hierdoor  vervolgens  binnen  de  categorie  ‘geen  antibiotica’.  
Van  de   34   overgebleven  patiënten  met  antibiotica  ontwikkelde  vervolgens  bij  vijf   van  hen  
(15%)  BC  gedurende  het  gebruik.  Dit  gold  voor  vier  van  de  zeven  (57%)  van  de  patiënten  welke  
niet  werden  behandeld.  Conclusie  van  deze  studie  is  dus  tegenstrijdig  aan  die  van  Wu  et  al,  
namelijk   dat   de   profylactische   antibiotica   wel   degelijk   een   positief   effect   hebben   op   de  
incidentie  van  cholangitis.  Het  doel  van  de  studie  van  de  Vries  et  al  (1)  was  om  het  gevolg  van  
BA  te  onderzoeken,  en  om  factoren  voor  een  meer  adequate  prognose  te  bepalen.  Dit  was  
een  grote  studie,  vergeleken  met  die  van  Wu  et  al  en  Lally  et  al.  204  patiënten  zijn  voor  dit  
onderzoek  beoordeeld,  welke  waren  gediagnosticeerd  tussen  1987  en  2008.  De  duur  van  de  
vervolgstudie   varieerde   van   1   tot   263   maanden.   Van   deze   204   patiënten   werden   er   124  
behandeld   met   profylactische   antibiotica   –   hiervan   ontwikkelden   77   patiënten   (62%)   ten  
minste  eenmaal  BC.  Van  de  niet  behandelde  patiënten  (n=  80)  ontwikkelde  er  41  (51%)  BC.  
Uit  het  resultaat  van  De  Vries  et  al  kan  dus  dezelfde  conclusie  worden  getrokken  als  uit  die  
van  Wu  et  al.    
  
Lactobacillus  casei  rhamnosus  
Profylactische  antibiotica   lijken  onschuldig,   gezien  de  afwezigheid  van  bekende  meldingen  
over   enige   bijwerkingen.   Een   groot   nadeel   van   langdurig   antibioticagebruik   is   echter  
daadwerkelijk  aanwezig:  de  resistentie  die  het  zou  kunnen  veroorzaken.  Derhalve  wordt  er  
ook  onderzoek  gedaan  naar  alternatieven.  Zo  is  er  door  Lien  et  al  onderzoek  verricht  naar  het  
gebruik  van  de  bacterie  Lactobacillus  casei  rhamnosus.  Dit  virus  is  een  probioticum  –  oftewel,  
een   levend   micro-‐organisme   met   een   suppressief   effect   op   bacteriële   groei.   Daarnaast  
voorkomen  zij  infectie  en  inflammatie  van  de  darmen  (16).  In  het  onderzoek  van  Lien  et  al  is  
aangetoond  dat  het  toedienen  van  deze  bacterie  even  effectief  is  in  het  voorkomen  van  BC  
als   neomycine   is.   Hiervoor   zijn   een   totaal   van   20   patiënten  willekeurig   ingedeeld   in   twee  
groepen   waarvan   er   een   behandeld   zou   worden  met   het   antibioticum   neomycine   en   de  



andere  met   het   probioticum.   Gedurende   de   eerste   zes  maanden   na   behandeling  was   de  
incidentie  van  BC  in  beide  groepen  exact  even  groot,  namelijk  2  patiënten  (20%)  (17).    
  
Glucocorticosteroïden    
  
Veel   BA-‐patiënten   hebben   op   latere   leeftijd,   ondanks   succesvolle   KPE,   alsnog  
levertransplantatie   nodig.   Ontsteking   en   fibrose   in   de   lever   zijn   hierbij   de   kern   van   het  
probleem.  Door  complicaties  met  verscheidene  (onbekende)  redenen,  o.a.  BC,  ontstaat  er  een  
ontsteking   in   de   lever,  waardoor   fibrotisch  weefsel  wordt   gevormd  en   de   lever   niet  meer  
geheel  kan  functioneren.  Om  deze  reden  maken  ook  glucocorticosteroïden  (worden  vanaf  hier  
steroïden   genoemd)   deel   uit   van   de   farmacotherapie   na   KPE.   Door   het   verminderen   van  
inflammatie   en   fibrose   in   de   lever   wordt   vervolgens   de   galafvoer   bevorderd.   De   meest  
gebruikte  steroïde  bij  BA  is  dexamethason.  Ook  van  de  steroïden  is  het  daadwerkelijke  effect  
onzeker.   Hier   geldt   wederom   dat   uit   verschillende   onderzoeken   verschillende   conclusies  
getrokken  kunnen  worden.  De  onderzoeken  van  Bezerra  et  al,  Davenport  et  al  en  Qiu  et  al  
zullen  worden  belicht.  De  resultaten  hiervan  zijn  samengevat  in  tabel  2.  
  
Tabel  2:  Overzicht/samenvatting  van  de  behandelde  studies  omtrent  steroïden    

   Bezerra   et   al  
(2014)  

Davenport   et   al  
(2007)  

Davenport  et  al  (2013)  

Locatie   Via   het   CHiLDREN-‐
netwerk  

Verenigd  
Koninkrijk  

Verenigd  Koninkrijk  

Studie-‐omvang   140   (70   met   SB,   70  
zonder  SB)  

73  (36  met  SB,  37  
zonder  BS)  

153   (lage   dosis   steroïden  
(n=   18),   hoge   dosis  
steroïden   (n=   44)   en  
controle  (n=  91)  

Data   informatie-‐
collectie  

2005-‐2011   2000-‐2005   2000-‐2011  

Toegediende  
steroïden  

(Methyl)prednisolon   Prednisolon   Prednisolon  

Resultaten     Met   SB:   59%  
genezen   van  
geelzucht   en   58,7%  
had   geen  
transplantatie  
nodig.   Zonder   SB:  
49%   genezen   van  
geelzucht   en   59,4%  
had   geen  
transplantatie  nodig  

Geen   significant  
verschil   tussen  
met  en  zonder  SB  
wat   betreft  
verdwijning   van  
geelzucht   en  
aantal   lever-‐
transplantaties  

Geelzuchtverdwijning   (lage  
dosis,  hoge  dosis,  controle):  
47/91   (52%)   vs.   12/18  
(67%)   vs.   29/44   (66%).  
Vierjarige   overleving  
aangeboren   lever   (geen  
noodzaak   transplantatie:  
46%  vs.  50%  vs.  57%.    

Afkortingen:   SB   =   steroïden   behandeling,   CHiLDREN   =  Childhood   Liver  Disease  Research   and   Education  
Network:  dit  is  een  netwerk  bestaande  uit  een  team  van  o.a.  dokters  en  onderzoekers,  en  verspreidt  zich  
over  de  Verenigde  Staten,  Canada  en  het  Verenigd  Koninkrijk.  
  
Het  doel  van  de  studie  van  Bezerra  et  al  (18)  was  aantonen  of  het  toedienen  van  steroïden  na  
KPE  een  positieve  invloed  heeft  op  de  overleving  van  de  eigen  lever.  Dit  is  gerealiseerd  door  



een  gerandomiseerd,  dubbelblind  onderzoek  waarbij  140   patiënten  betrokken  waren.  Alle  
kinderen  werden  13  weken  behandeld.  Aan  de  eerste  groep  patiënten  (n=  70)  werd  de  eerste  
twee  weken  intraveneus  methylprednisolon  en  oraal  prednisolon  toegediend,  gevolgd  door  
negen  weken  prednisolon  volgens  een  schema  met  aflopende  doses.  Voor  de  tweede  groep  
(n=  70)  gold  hetzelfde  schema  wat  betreft  toediening.  Hierbij  werd  echter  een  zoutoplossing  
toegediend   in   plaats   van   (methyl)prednisolon.  De   resultaten   van   de   groepen   leken   in   alle  
opzichten  veel  op  elkaar.  Wanneer  het  serumlevel  bilirubine  zes  maanden  na  KPE  lager  was  
dan   1,5   mg/dL   werd   de   patiënt   beschouwd   als   genezen.   Behandeling   met   steroïden   had  
volgens  het  onderzoek  geen  invloed  op  het  aandeel  patiënten  dat  hieraan  voldeed:  dit  waren  
41  van  de  70  (59%)  met  steroïden  behandelde  patiënten  t.o.v.  34  van  de  70  (49%)  patiënten  
met  placebo.  Daarnaast  is  de  tweejarige  overleving  zonder  levertransplantatie  gemeten.  Ook  
op  dit  vlak  leken  de  resultaten  sterk  op  elkaar:  58,7%  van  de  behandelde  patiënten  en  59,4%  
van  de  placebo  patiënten  had  geen  transplantatie  nodig.  Volgens  het  onderzoek  van  Bezerra  
et  al   is  er  dus  geen  positief  effect  op  de  overleving  van  de  aangeboren  lever  van  steroïden  
aangetoond.  Een  tweede  studie  naar  het  effect  van  steroïden  is  die  van  Davenport  et  al  (19).  
Ook   dit   is   een   gerandomiseerde   studie,   echter  met   een   kleinere   studie-‐omvang.   Voor   de  
studie  werden  73  BA-‐patiënten,  welke  KPE  hadden  ondergaan   in  twee  ziekenhuizen   in  het  
Verenigd   Koninkrijk   (Londen   en   Leeds)   beoordeeld.   36   kinderen   werden   behandeld   met  
steroïden   (prednisolon),   37   met   een   placebo.   Het   resultaat   werd   hier   gemeten   als   het  
uitblijven  van  geelzucht  (gedefinieerd  als  een  bilirubine  plasmalevel  van  £20  µmol/L  na  6  en  
12  maanden),   en   als   het   overleven   van   de   aangeboren   lever   na   6   en   12  maanden   (geen  
noodzaak   voor   levertransplantatie).   Algeheel   werd   de   verdwijning   van   geelzucht   6   en   12  
maanden  postoperatief  bereikt  door  respectievelijk  34  (48%)  en  32  (44%)  patiënten.  Op  beide  
tijdstippen   werd   er   geen   significant   verschil   gemeten   tussen   de   behandelde-‐   en   placebo  
groep.  Het   zelfde  geldt  voor  het  aantal   levertransplantaties.  Deze  werden  uitgevoerd  bij  9  
(13%)  en  22  (31%)  patiënten  na  respectievelijk  6  en  12  maanden.  Hier  was  wederom  geen  
verschil  aan  te  tonen  tussen  de  behandelde-‐  en  placebo  groep.  Wat  echter  wel  als  positief  
resultaat  uit  de  studie  kwam,  was  dat  het  aantal  kinderen  dat  vrij  van  geelzucht  was  1  maand  
na  KPE  hoger  was  onder  de  groep  van  behandelde  kinderen.  Hieruit  kan  dus  geconcludeerd  
worden  dat  de  snelheid  van  geelzucht  verdwijning  hoger  ligt  na  behandeling  met  steroïden.  
Meer   aanwijzingen   hiervoor   zijn   echter   niet   elders   in   de   literatuur   teruggevonden.   In  
tegenstelling   tot   de   voorheen   besproken   resultaten   zijn   er   ook   studies   met   positieve  
resultaten.  Een  voorbeeld  hiervan  is  gepubliceerd  door  dezelfde  onderzoeksgroep,  Davenport  
et  al.  De  groep  heeft  een  paar  jaar  na  het  eerst  besproken  onderzoek  nogmaals  onderzoek  
gedaan  naar  hetzelfde  onderwerp.  In  deze  studie  (20)  werden  153  BA-‐patiënten  ingedeeld  in  
drie  groepen  van  behandelmethoden:  lage  dosis  steroïden  (n=  18),  hoge  dosis  steroïden  (n=  
44)  en  geen  steroïden  (n=  91).  Het  resultaat  werd  gemeten  als  het  uitblijven  van  geelzucht,  de  
hoogte  van  bilirubine  serumlevels  en  overleving  van  de  aangeboren  lever.  1  maand  na  KPE  
werd  er  een  significant  verschil  gemeten  in  verlaging  van  bilirubinelevels  tussen  kinderen  in  
de   hoge   dosis   en   geen   steroïden   groep:   de   serumlevels   waren   lager   bij   de   behandelde  
patiënten.  Ook  werd  aangetoond  dat  gebruik  van  steroïden  voor  een  significante  verhoging  
van  de  geelzuchtverdwijning  zorgde:  47/91  (52%)  vs.  12/18  (67%)  vs.  29/44  (66%).  Er  werd  
geen  verschil  aangetoond  wat  betreft  vierjarige  overleving  van  de  aangeboren  lever  (46%  vs.  
50%  vs.  57%)  of  vierjarige  overleving  van  de  patiënten  (96%  vs.  94%  vs.  95%).  
  
  
  



Choleretica    
  
Ursodeoxycholzuur  (UDCZ)  is  een  galzuur  dat  al  langere  tijd  wordt  gebruikt  ter  behandeling  
van  verscheidene  galblaasziekten.  Zijn  medicinale  effectiviteit   is  onder  andere  bewezen  bij  
volwassenen  welke  leden  aan  biliaire  cirrose  en  cholangitis.  Er  wordt  gesuggereerd  dat  UDCZ  
immunomodulerend   effect   zou   hebben,   en   een   verhoogde   concentratie   UCDZ   zou  
geassocieerd  worden  met  een  verlaagde  concentratie  ‘giftige’  endogene  galzouten  (21).  Om  
deze  reden  is  UDCZ    geïntroduceerd  als  therapie  bij  BA.  Wanneer  ze  worden  toegediend  aan  
patiënten   gebeurt   dit   in   de  meeste   gevallen   in   combinatie  met   steroïden,   dus  wordt   het  
grootste  aandeel  van  het  onderzoek  ook  naar  de  combinatie  gedaan.    
  
De  studie  Qiu  et  al  (22)  is  een  meta-‐analyse  uitgevoerd  over  van  8  studies  (onder  andere  de  
eerste  van  Davenport)  uit  verscheidene  landen,  waarbij   in  totaal  530  BA-‐patiënten  werden  
beoordeeld.   Hiervan   werden   312   patiënten   behandeld   met   steroïden   in   combiniatie   met  
UDCZ,   en   werden   de   overige   218   behandeld   met   andere   therapeutische   methoden.   Het  
resultaat  werd  hier  gemeten  als  het  aantal  postoperatieve  gevallen  van  geelzucht.  In  figuur  2  
zijn   de   resultaten   van   de   meta-‐analyse   te   zien.   Geconcludeerd   kan   worden   dat  
farmacotherapie  met  steroïden  en  UDCZ  een  positieve  invloed  heeft  op  de  postoperatieve  
klaring  van  geelzucht.  Voor  het  onderzoek  van  Willot  et  al  (23)  is  er  gekeken  naar  het  effect  
van  alleen  UDCZ  op  de  leverfunctie  van  kinderen  met  BA  na  KPE.  De  studie-‐omvang  van  deze  
studie  was  echter  wel  zeer  laag:  er  zijn  16  kinderen  beoordeeld,  welke  allemaal  gedurende  
ten   minste   18   maanden   na   KPE   werden   behandeld   met   drie   keer   per   dag   200   mg/m2  
lichaamoppervlak   (600   mg/m2   per   dag)   UDCZ.   Op   klinisch   en   bloedspiegel   niveau   zijn   de  
patiënten  beoordeeld  op  moment  van  stoppen  met  UDCZ  (T0),  tijdens  vervolgstudie  (T1),  en  
eventueel  tijdens  de  tweede  start  van  UDCZ  (T2:  alleen  wanneer  na  stoppen  met  UDCZ  de  
situatie  weer  verslechterde).  Hiervoor  werd  de  verdwijning  van  geelzucht  en  BC  gemeten.  In  
figuur  3  is  te  zien  dat  na  stoppen  met  UDCZ-‐behandeling  de  bilirubinelevels  in  serum  het  van  
de  patiënten  (weergegeven  als  mediaan)  significant  verhoogd  was  –  de  leverfunctie  daalde  na  
stoppen  met  de  behandeling.  In  figuur  4  is  te  zien  dat  na  herstarten  van  de  behandeling  de  
bilirubinelevels   weer   sterk   daalde.   Daarmee   is   dus   het   positieve   effect   van   UDCZ   op   de  
leverfunctie  aangetoond  aan  de  hand  van  deze  studie.    
  
  

  
Figuur  2:  Resultaten  van  de  meta-‐analyse  van  het  effect  van  steroïden  en  UDCZ,  door  Qiu  et  al  (22)  



Figuur  3:  Resultaten  van  Willot  et  al  (23)  op  tijdstop  T0  en  
T1  
  
Antivirale  middelen    
  
Zoals   eerder   genoemd   is   BA   nog   steeds   een   idiopathisch   ziektebeeld.   Er   zijn   echter   wel  
meerdere  hypothesen  over  de  oorzaak,  waaronder  de  onderstelling  dat  BA  wordt  veroorzaakt  
door  een  prenataal  opgelopen  virale  infectie  van  de  lever  en  het  hepatobiliaire  systeem,  zoals  
te  zien  is  in  figuur  1.  Recentelijke  waarnemingen  ondersteunen  deze  theorie.  Het  aangeboren  
immuunsysteem  reageert  namelijk  op   BA  op  een   soortgelijke  manier  als  dat   het  op  virale  
infecties   reageert:   door   upregulatie   van   MxA-‐transcriptiefactoren   en   Toll-‐like   receptoren  
(TLR)  3  en  7.  De  virussen  waarvan  wordt  vermoed  dat  zij  mogelijk  de  aanzet  zijn  tot  BA,  en  
waarnaar   het   meeste   onderzoek   uit   gaat,   zijn   reovirus,   rotavirus,   en   voornamelijk  
cytomegalovirus   (CMV)  (24).  Zo   is   in  het  onderzoek  van  Fishler  et  al  aangetoond  dat   in  de  
moeders  van  kinderen  met  BA  hogere  serumlevels  van  CMV-‐antilichamen  aanwezig  zijn  en  in  
de  kinderen   zelf   tevens  hogere   levels  CMV-‐IgM  aanwezig   is   (25).   Tevens   is   in  een  Chinese  
studie  aangetoond  dat  CMV-‐infectie  rondom  de  geboorte  gecorreleerd  zou  kunnen  worden  
aan  een  slechtere  prognose  van  BA.  Bij  deze  geïnfecteerde  kinderen  was  sprake  van  minder  
verdwijning  van  geelzucht,  een  hogere  incidentie  van  cholangitis  en  een  ernstigere  vorm  van  
leverfibrose  en  inflammatie  na  KPE  (24).  Wanneer  duidelijk  is  dat  er  bij  een  BA-‐patiënt  sprake  
is  van  een  virale  (CMV-‐)infectie,  door  aangetoonde  aanwezigheid  van  verhoogde  levels  CMV-‐
IgM,  kan  er  vervolgens  op  ingespeeld  worden  via  farmacotherapeutische  behandeling.  In  de  
meeste  gevallen  wordt  er  dan  gebruik  gemaakt  van  gancyclovir  en  zijn  orale  prodrug  variant  
valgancyclovir   (21)   (2).  Deze  farmaca  zijn  namelijk  eerste  keus  ter  preventie  van  meerdere  
congenitale  afwijkingen  (26)  (27).  Men  doet  vandaag  de  dag  voornamelijk  onderzoek  naar  de  
correlatie   tussen   CMV   en   BA,   en   het   mogelijke   causale   verband.   Onderzoek   naar   de  
effectiviteit  van  antivirale  middelen  blijkt  te  ontbreken.    
  
Een   alternatief   op   de   huidige   antivirale  middelen   zijn   zilveren   nanodeeltjes   (AgNPS).   Deze  
deeltjes  hebben  al  eerder  antivirale  en  anti-‐inflammatoire  eigenschappen  getoond.  Door  de  
studie   van  Zhang   et   al   (28)   is   onderzoek   verricht   naar  muizen  welke   vlak   na   de   geboorte  
werden  geïnfecteerd  met  het  Rhesus  rotavirus  (RRV)  om  door  virale  infectie  veroorzaakte  BA  
te   imiteren.   Vervolgens   bleken   de  muizen  welke  waren   behandeld  met  AgNPS   alleen   een  
verbleekte,  gele  huid  hadden.  Onbehandelde  muizen  (met  RRV,  zonder  AgNPS)  ontwikkelden  
progressieve  toename  in  geelzucht  en  hadden  veel  minder  haar.  Resultaten  hiervan  zijn  te  
zien  in  figuur  5.  Tevens  is  in  figuur  6  te  zien  dat  ook  de  overleving  van  de  behandelde  muizen  
hoger  lag,  en  ook  het  gewicht  van  de  behandelde  muizen  meer  op  dat  van  de  controle  leek.  
Uit  het  onderzoek  van  Zhang  et  al  kan  dus  worden  geconcludeerd  dat  de  zilveren  nanodeeltjes  

Figuur  4:  Resultaten  van  Willot  et  al  (23)  op  tijdstippen  T1  en  T2  



een  positieve   invloed  hebben  op  de  genezing  van  muizen  met  BA.  Voor  het  effect   van  de  
AgNPS  op  mensen  moet  echter  nog  nader  onderzoek  verricht  worden.    
  

  
Figuur  5:  Muizenstudie  resultaten  van  de  studie  van  Zhang  et  al  (28):  het  uiterlijk  van  de  muizen  bij  de  leeftijd  van  9  en  12  
dagen,  van  de  controle,  muizen  geïnfecteerd  met  RRV,  en  muizen  geïnfecteerd  met  RRV  en  behandeld  met  AgNPS.  

  
Figuur  6:  Resultaten  van  Zhang  et  al  (28):  het  lichaamsgewichten  de  overleving  van  muizen  onbehandelde,  behandeld  met  
RRV  en  behandeld  met  RRV+AgNPS  

  
Overige  middelen  
  
In   zowel   China   als   Japan   wordt   er   bijna   standaard   een   Chinees   kruidenmengsel  
voorgeschreven   aan   kinderen   met   BA.   Dit   mengsel   genaamd   “Inchinko-‐to”   bestaat  
voornamelijk  uit  de  hoofdbestanddelen  Artemisia  Capillaris,  Gardenia  fruit  en  rabarber.  Wat  
betreft   de   werkzaamheid   is   er   echter   niet   veel   bewijs.   In   muizen   heeft   experimenteel  
onderzoek  aangetoond  dat  het  mengsel  hepatische  stellaatcellen  inhibeert,  en  daarmee  ook  
fibrose  tegenhoudt.  Daadwerkelijk  bewijs  voor  effectiviteit  van  het  middel   in  mensen  blijft  
echter  uit  (17).  De  studie  van  Tamura  et  al  beargumenteert  bijvoorbeeld  dat  administratie  van  
Inchinko-‐to   helpt   om   leverfibrose   onder   controle   te   krijgen,   maar   benoemt   dat   langere  
vervolgstudies  nodig  zijn  om  conclusies  te  kunnen  trekken  (29).    
  
In   sommige   artikelen   worden   intraveneuze   immunoglobulinen   (IG)   kort   genoemd   als  
potentiele   therapie   voor   BA.   Van   IG   is   bekend   dat   hun   therapie   inflammatoire   cytokines  



inhibeert,  en  de  concentratie  anti-‐inflammatoire  regulatoire  T-‐cellen  verhoogt.  Er   is  echter  
nog  geen  publicatie  gedaan  over  specifiek  onderzoek  naar  hen.  Volgens  Davenport  is  er  wel  
onderzoek  gedaan  is,  maar  is  dit  nooit  gepubliceerd  (17).  De  IG  worden  dan  ook  (nog)  niet  
frequent  voorgeschreven.  Zo  wordt  in  het  onderzoek  van  Wong  en  Davenport  vermeld  dat  
geen  van  de  in  het  onderzoek  ingesloten  ziekenhuizen  gebruik  maakt  van  immunoglobulinen  
(2).  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



Discussie  
  
De   levensverwachting   voor   een   gediagnosticeerd   kind   met   BA   is   met   zekerheid   sterk  
verbeterd  de  afgelopen  50  jaar.  Desondanks  blijven  vele  levensbedreigende  complicaties  zich  
opdoen,  ook  na  succesvolle  KPE.  BA   is  en  blijft  een  enigmatisch  ziektebeeld.  De  oorzaak   is  
veelal  nog  steeds  onbekend,  en  het  verloop  is  door  de  jonge  leeftijd  van  de  patiënten  en  de  
hoge   noodzaak   voor   snelle   handelingen   moeilijk   te   achterhalen.   De   fundamentele  
behandeling   van  BA   blijft   KPE.   Tot   nu   toe   is   er   nog   geen   farmacotherapeutische   therapie  
gevonden  welke  de  ziekte  bij  de  oorzaak  aanpakt:  de  pathologische  processen  kunnen  niet  
worden   teruggedraaid   of  worden   gestopt.  De  enige   farmacotherapeutica  welke   naast   KPE  
worden  ingezet  zijn  voornamelijk  profylactische  antibiotica,  corticosteroïden,  choleretica  en  
in   sommige   gevallen   antivirale   middelen.   In   Azië   wordt   er   veel   van   een   bepaald  
kruidenmengsel   (Inchinko-‐to)   toegediend,   en   in   de   toekomst   zullen   wellicht  
immunoglobulinen,   probiotica   (zoals   de   besproken   Lactobacillus   casei   rhamnosu,   het  
alternatief  op  de  antibiotica)  of  zilveren  nanodeeltjes  een  uitkomst  kunnen  bieden.  In  figuur  
7  is  een  overzicht  van  de  hedendaags  bekende,  deels  experimentele  middelen  te  zien.  
  

  
Figuur  7:  Samenvatting  van  de  mogelijke  farmacotherapeutische  middelen/methoden  ter  behandeling  van  BA  (17)  

Van  het  overgrote  deel  van  de  besproken  middelen  is  tevens  geen  sterk  overtuigend  bewijs  
van  effectiviteit  aanwezig  en  uit  verschillende  onderzoeken  worden  controversiële  conclusies  
getrokken.  Zo  wordt  er  door  Wu  et  al  en  de  Vries  et  al  geconcludeerd  dat  het  toedienen  van  
profylactische   antibiotica   geen   invloed   heeft   op   de   incidentie   van   postoperatieve   BC.  Het  
tegendeel  wordt  beargumenteerd  door  Lally  et  al.  Een  relevant  verschil,  zoals  te  zien  in  tabel  
1,  is  echter  de  studie-‐omvang  van  de  studie  van  Lally  et  al.  Geïncludeerd  in  deze  studie  zijn  
meer   dan   drie   keer   zo   veel   patiënten   behandeld   met   antibiotica   t.o.v.   onbehandelde  
patiënten.   Het   lage   aantal   onbehandelde   patiënten   (n=   7)   kan   voor   een   vertekend   beeld  
zorgen,   en   daarmee   een   verkeerde   conclusie.   Tevens   is   het   onderzoek   aanzienlijk  minder  
actueel  dan  dat  van  Wu  et  al  en  de  Vries  et  al.  Wanneer  Lally  et  al  minder   in  acht  wordt  
genomen,   en   voornamelijk   de   overige   twee   (overeenkomende)   conclusies   worden  



beoordeeld   kan   worden   beargumenteerd   dat   profylactisch   antibioticagebruik   na   KPE  
overbodig  is.    
  
Wat  betreft  de  steroïden  en  is  er  ook  weinig  overtuigend  bewijs  van  effectiviteit  aanwezig.  
Hier  geldt  wederom  dat  er  in  1  van  de  drie  beoordeelde  studies  wordt  geconcludeerd  dat  de  
farmacotherapie  een  positief  effect  heeft  op  de  patiënten.  Davenport  et  al  (2013)  concludeert  
namelijk  een  hoger  percentage  geelzuchtverdwijning  bij  behandelde  patiënten  met  steroïden.  
Uit   het   resultaat   van   Bezerra   et   al   en  Davenport   et   al   (2007)   geeft   echter   niet   dezelfde  
uitkomst:  hier  is  geen  significant  verschil  aangetoond  tussen  behandelde  en  onbehandelde  
patiënten  als  het  gaat  om  verdwijning  van  geelzucht  en  overleving.  Hier  geldt  echter  ook  dat  
in  het  onderzoek  van  Davenport  et  al  (2013)  zeer  afwijkende  aantallen  van  patiëntengroepen  
beoordeeld  werden.  Zo  telde  de  groep  met  lage  dosis  steroïden  maar  18  patiënten,  en  was  de  
controlegroep  meer  dan  twee  keer  zo  groot  als  de  groep  met  hoge  dosis  steroïden.  Ook  hier  
geldt  dat  dit  onbetrouwbare  resultaten  tot  gevolg  gehad  kan  hebben.  In  het  onderzoek  van  
Qiu   et   al   is   tevens   onderzoek   gedaan,   echter   hier   in   combinatie   met   een   cholereticum.  
Conclusie   hier   is   dat   de   combinatie   van   farmaca   wel   een   positieve   invloed   heeft   op   de  
postoperatieve   verdwijning   van   geelzucht.   Of   dit   echter   toe   te   wijten   kan   zijn   aan   de  
effectiviteit  van  het  cholereticum  op  zichzelf  komt  niet  in  het  onderzoek  naar  voren.  Mogelijk  
is  het  effect  te  wijten  aan  de  combinatie,  mogelijk  aan  het  cholereticum  zelf.  Dit  wordt  wel  
verder  onderzocht  in  het  onderzoek  van  Willot  et  al.  Ondanks  de  lage  studie-‐omvang  hebben  
zij  overtuigende  resultaten  verkregen,  waaruit  geconcludeerd  kan  worden  dat  choleretica  wel  
degelijk  een  positief  effect  uitoefenen  op  het  voorkomen  van  geelzucht.  Verder  zijn  de  overige  
behandelmethoden  besproken.  Van  deze  middelen  dusdanig  weinig  bekend  dat  ze  ook  nog  
niet,   of   weinig,   in   praktijk   worden   toegepast.   Zo   worden   antivirale   middelen   toegediend  
wanneer   sprake   is   van   een   virale   infectie,   maar   is   er   geen   onderzoek   gedaan   naar   de  
effectiviteit   hiervan.   Overige   feitelijk   vernieuwende   middelen   ontbreken   en   tevens   is   er  
weinig  onderzoek  naar  nieuwe  middelen.      
  
Al   met   al   is   er   weinig   tot   niets   bekend   over   enige   bijwerkingen   van   de   verschillende  
farmacotherapeutische  behandelingen.  Desalniettemin  is  dit  geen  reden  om  ze  in  de,  wellicht  
onterechte,   hoop   op   effectiviteit   toe   te   dienen.   Men   zou   kunnen   beargumenteren   dat  
wanneer  er  geen  sterk  bewijs,  maar  wel  wát  indicatie   is,  de  middelen  ten  behoeve  van  de  
patiënten   toegediend   zouden  moeten  worden.   Antibiotica   en   antivirale  middelen   hebben  
echter  een  ernstig  nadeel  waar  de  medische  wereld  zich  momenteel  terechte  grote  zorgen  
om  maakt:  de  (mogelijke)  vorming  van  resistentie.  Ten  slotte  ervaart  geen  enkel  persoon  het  
als  prettig  om  voor  een   langere  periode  meerdere  medicijnen  te  moeten  slikken.  Een  kind  
niet,   maar   ook   de   ouders   van   een   ernstig   ziek   kind   niet.   Naar   de   effectiviteit   van   alle  
benoemde  middelen  moet  dus  nog  altijd  meer  onderzoek  verricht  worden,  en  overtuigendere  
resultaten  verkregen  worden.    
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