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Baggrund

Ukonjugeret bilirubin er potentielt toksisk og kan ved hgje serum veerdier medfare
kroniske skader i centralnervesystemet, da det passerer blod-hjerne barrieren og
aflejres i basalganglierne og enkelte kerner i hjernestammen.

Ved ukompliceret hyperbilirubingemi er plasma koncentrationen af konjugeret bilirubin
negligeabel. Derfor bestemmes rutinemaessigt total serum bilirubin (TsB).

Symptomer og objektive fund

Den akutte bilirubin encefalopati inddeles i 3 stadier (1)

1. Tidligt stadie med slgvhed, hypotoni, darlig sutteevne og darlig gjenkontakt.

2. Intermedieert stadie med moderat slgvhed, irritabilitet, hypertoni (opistotonus,
retrocollis), feber, skingert skrig, dyb sgvn og hypotoni.

3. Fremskredent stadie med udtalt retrocollis — opistotonus, skingert skrig,

ophgrt sutteevne, apnger, feber, kramper og til sidst dad.
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Det intermedizere og fremskredne stadies senfalger er kronisk bilirubin encefalopati
(kernicterus spectrum disorder). Kasuistiske meddelelser har vist, at der kan veere en
vis reversibilitet ved intensiv terapi med udskiftningstransfusion (2).

Det tidlige stadies symptomer er altid reversible ved korrekt terapi eller spontant fald.

TsB er i sig selv en darlig preediktor for outcome. Kroniske falger forekommer ikke
hos mature bgrn med TsB under 340 umol/L og ses neesten udelukkende ved
niveauer over 430 umol/L (1,3). Incidensen stiger derefter progressivt med TsB
niveauet. 2/3 af patienterne med kernicterus spectrum disorder har haft TsB
niveauer over 600 pumol/L (4,5).

Akut bilirubin encefalopati kan forebygges. Alligevel ses der to tilfeelde om aret i
Danmark (opggrelse 2018) af intermediaer eller fremskreden bilirubin
encefalopati, og et tilfeelde af kernicterus spectrum disorder (4,5).

Malet for denne behandlingsstandard er at undga potentielt toksiske TsB
niveauer og dermed udvikling af bilirubin encefalopati.

Ca. 80 % af alle nyfgdte udvikler synlig icterus, og hos 2 % overskrider TsB niveauet
340 umol/L (3). Incidensen af bilirubin encefalopati er imidlertid langt lavere.
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RISIKOVURDERING:
American Academy of Pediatrics guidelines fra 2004 har brugt Bhutani's malinger
fra 2001 (fig.1) (1), der sammenholdt med kendte risikofaktorer (tabel 1), kan

anvendes til at identificere nyfgdte med @get risiko for udvikling af betydende
hyperbilirubingemi (6).
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Fig.1 Bhutani's nomogram. De undersggte bgrn havde gestations alder og vaegt = 36 uger og 2000 gram
eller = 35 uger og 2500 g. Bernene fik malt TsB ved udskrivelsen.

Man kan (men behgver ikke) anvende Bhutani nomogram, nar man skal tage stilling til, om
man rutinemaessigt skal gentage en bilirubin blodprave, nar bilirubin ikke er over
lysgreensen. Nomogrammet er baseret pa én blodprave pa ét givent tidspunkt og kan med
nogen usikkerhed forudsige om bilirubin stiger til over 95 %-percentilen (teet pa eller over
lysgreensen).

Bhutani nomogram kan ikke anvendes ved gestationsalder < 35 uger. Nomogrammet
fungerer bedst i de farste 3 levedggn. Nomogrammet placerer barnet i en risikogruppe
baseret pa ét bilirubinsvar:

e High Risk Zone: ca. 40 % af bgrnene vil fa s-bili > 95 % percentilen (teet pa eller over
lysgreensen)

e High Intermediate Risk Zone: ca. 13 % af barnene vil fa s-bili > 95 % percentilen (teet pa
eller over lysgreensen)

e Low Intermediate Risk Zone: ca. 2 % af barnene vil fa s-bili > 95 % percentilen (teet pa
eller over lysgraensen)

e Low Risk Zone: ca. 0 % af bgrnene vil fa s-bili > 95 % percentilen (teet pa eller over
lysgreaensen).
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Tabel 1.

Risikofaktorer for udvikling af behandlingskreevende icterus hos bgrn med
gestationsalder = 35 uger.

1. Icterus indenfor de farste 24 levetimer

2. Kendt isoimmunisering (Rh, ABO, Kell)

3. Anden hamolytisk sygdom (sfeerocytose, G6PD-mangel, pyrovatkinase
mangel)

4. Kefalheematom eller starre ekkymoser/suggilationer

5. GA < 38 uger

6. Polycyteemi

7. Tidligere barn med behandlingskraevende icterus

8. Ostasiatisk herkomst (Kina, Korea, Japan, Vietnam)

9. Diabetisk fgtopati

10. Galactoseemi

Fortolkning af bilirubinsvar bgr altid ske ud fra en systematisk helhedsvurdering af det
enkelte barn, hvor der tages hensyn til barnets alder i timer, gestationsalder og

risikofaktorer.

Undersggelser

KUTAN BILIRUBIN MALING:

Den kutane bilirubin koncentration (TcB) er korreleret til TsB, sddan at den ikke kan
erstatte TsB, men kan bruges til screening.

Kutan bilirubin er uafhaengig af hudens pigmenterings grad. OBS: Dette geelder dog
kun hvis man anvender Bilicheck. Med Minolta males den transkutane bilirubin hos
pigmenterede bgrn hgjere end hos kaukasere. Ved hgje TsB veerdier
underestimerer kutan bilirubin, TsB (7).

Graensen for hvornar der skal males TsB pa baggrund af kutan bilirubin afheenger af
TsB standardiseringen og hvilken type kutan bilirubinometer man anvender
(Bilicheck/Minolta) pa den enkelte afdeling (7).

Kutane bilirubinometre kan anvendes hos alle nyfadte uanset gestationsalder,
men det skal bemaerkes at det er begraenset hvor mange blodprgver der spares hos
barn med GA <31 uger pga. de meget lave greenser for lysbehandling (7).
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Ved anvendelse af Bilicheck og TsB bestemt ved diazo metode er graensen for
maling af TsB fundet til at veere 80% af lysgreensen (Aalborg 2017).

Der bgar altid ske bestemmelse af TsB i forbindelse med behandlingsstart.

Bilirubinometre kan ikke bruges under lysbehandling og de farste 12 timer efter
denne.

Nyfadte barn bgr lgbende visuelt have deres gulsot niveau vurderet, dels intensitet, dels
hvor langt den er progredieret. Icterus i de farste 24 timer bgr primaert betragtes som
patologisk og kreever kontrol af TsB.

| GVRIGT:

BZRN MED KENDT ISOIMMUNISERING ELLER ANDEN HAEMOLYTISK
SYGDOM observeres og behandles efter individuel vurdering.

BORN MED UDTALTE EKKYMOSER, SUGGILATIONER ELLER
KEFALHZAMATOM observeres og behandles efter individuel vurdering.

JVRIGE BJRN | RISIKOGRUPPE: Tidligere barn med behandlingskraevende
icterus, gestationsalder < 38 uger, gstasiatisk herkomst, bgrn af mgdre med
diabetes (type 1, type 2, gestational diabetes).

Der skal tages kutan bilirubin eller TSB pa alle ovennaevnte senest 48-72 timer efter
fadslen.

Barn med mark hudfarve er ikke i gget risiko for hyperbilirubinemia, men skal
vurderes med kutan bilirubin eller TSB senest ved 48-72 timer, da det er vanskeligt
at vurdere icterus hos disse bgrn.

Det anbefales at alle nyfgdte vurderes Klinisk for icterus af jordemoder i forbindelse
med metabolisk screening (PKU-test). Ved icterus males kutan bilirubin eller TsB.
Sygeplejersker og jordemadre skal gives kompetence til at male TsB uden at
afvente laegelig vurdering.
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Behandling
FOTOTERAPI:

Ved mistanke om sveerere haemolyse, f.eks. kendt betydende isoimmunisering, startes
initialt altid fototerapi uafheengigt af blodpraver. Fototerapien opretholdes som minimum
indtil flere konsekutive TsB malinger har vist graden af haemolyse.

Barn, der indlaegges med udtalt icterus, bgr opstartes i fototerapi umiddelbart uden at
afvente blodprgve svar.

Hos @vrige barn kan opstart af fototerapi gares pa baggrund af nedenstaende
graf (Fig.2) ud fra barnets kronologiske alder og fgdselsvaegt.

| de farste levetimer ma indikationen for fototerapi bl.a. bedemmes pa basis af
stigningen i TsB (Fig. 2). For nyfgdte med fgdselsvaegt >1500 gram er der
indikation for fototerapi hvis TSB stiger > 7 umol/L/time.

| mangel af sikker evidens pa omradet er det af pragmatiske arsager, valgt at bruge
fodselsveegt i stedet for gestationsalder. | lyset af den ggede risiko for betydende
hyperbilirubineemi hos bgrn med gestationsalder 34 - 36 uger er det valgt at give dem
deres egen kurve. Lysgraense for sveert syge og isoimmuniserede bgrn er 50
umol/L lavere end pa grafen. Dog aldrig lysgraense under 100 pmol/L.

Efter 2 uger bruges lysgraense efter aktuel veegt.

Som resten af guidelines, har figur 2 fundet inspiration i den norske paediatriske selskabs
tilsvarende. Greenseveerdierne korresponderer godt med de tidligere benyttede i
Danmark og med de anbefalede i AAP guidelines, som dog kun omfatter nyfadte med
gestationsalder 235 uger.

Fototerapi gives med en intensitet pa minimum 30 pW/cm?/nm. Det anbefales, at
intensiteten males med et spektrometer ved behandlingsopstart. Intensiteten kan ved
behov (TsB > lysgreensen + 50 umol, stigende bilirubin under pagaende
lysbehandling, sveerere isoimmunisering) gges ved at give lys fra flere sider, mindske
afstanden mellem lyskilde og barn samt bruge reflekterende flader (8).

Vending af bgrn under fototerapi gger ikke effekten (9).

Lysbehandling kan ophgre nar TsB i enkeltlys < 80 % af lysgreensen pa
seponeringstidspunktet.

Denne guideline for start af behandling med fototerapi er vejledende. Der er stor
variation i standardiseringen af bilirubin pa laboratorierne. Det anbefales derfor at
barnene skal behandles efter guidelines under hensyntagen til en kombination af
barnets kliniske fremtraeden og TsB.
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Label/Navn

Lysgreense for ikke-isoimmuniserede, ikke svaert syge born.
Lysgransen for svaert syge og isoimmuniserede born er 50 umol/| lavere end péa grafen.
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Fig.2 Indikation for fototerapi.
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INTRAVENGS IMMUNGLOBULIN:

Nyfgdte med kendt immunisering, der stiger betydeligt i TsB niveau, pa trods af effektiv
fototerapi, kan tilbydes behandling med IVIG med dosis 0.5 — 1.0 g/kg givet over 2 timer.
Evidensen for effekten af IVIG-behandling er dog ikke éntydig (10).

Hos nyfgdte med sveerere immunisering kan IVIG opstartes umiddelbart efter
fedslen samtidigt med fototerapi (3).

Hos bgrn, der indlaeegges med betydende icterus, og hvor immunisering formodes eller
ikke kan udelukkes, kan IVIG forsgges.

Dosis kan ved behov gentages efter 12 timer (1,3).

UDSKIFTNINGSTRANSFUSION:

Figur 2°s plateauveerdier plus 100 umol/L kan bruges som vejledende
greenseveerdi i beslutningen om at foretage udskiftningstransfusion.

Udskiftningstransfusion er forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet, og
graenserne for hvornar fordelene ved indgrebet overstiger risici er ikke velbelyste (1,3).
Derfor vil de fleste veelge at reservere udskiftningstransfusion til bgrn, hvis TsB er steget
over figur 2°s greenser pa trods af effektiv fototerapi og evt. IVIG (1,3).

Hos raske upavirkede barn, der indleegges med TsB over udskiftningsgreenserne pa
figur 1, vil det ofte veere rimeligt at starte med hgjintensiv fototerapi, dvs. flere lyskilder
sa teet pa barnet som muligt, s& sterst mulig overflade af barnet belyses med hgj
intensitet. Effekten heraf vurderes over timer med hyppige TsB malinger, initialt 2-4
timers mellemrum (1,3).

Barn, der indlaegges med tegn til akut bilirubin encephalopati i intermedigert eller
fremskredent stadie, bgr hurtigst muligt have foretaget udskiftningstransfusion
(1,3). En sadan bgr foretages ogsa selvom TsB falder drastisk under hgjintensiv
fototerapi.

Der vil ofte veere en ventetid pa flere timer fra barnet indlaegges, til det er
muligt at udfgre udskiftningstransfusion. Det er vigtigt, at barnet i dette tidsrum
behandles effektivt efter ovenstaende retningslinjer (1,3).
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VASKETILFORSEL:

Rutinemeessigt "lystilskud” anbefales ikke. Tilstreekkelig ernaering er vigtig for at optimere
fald i TsB. Vaesketilfarsel reducerer ikke TsB.

Albumin infusion er ikke en del af behandlingen, da der ikke er evidens for effekten.

Hos syge bgrn kan justeringen af veesketilfarsel ske efter seedvanlige kliniske
retningslinjer.

PROLONGERET ICTERUS

Mature bgrn, der har icterus 2 uger gamle, og preemature bgrn, der har icterus 3
uger gamle, skal ifglge Sundhedsstyrelsen have bestemt fraktioneret serum bilirubin
(konjugeret og ukonjugeret). Ved forhgjet konjugeret serum bilirubin bgr barnet
undersgges for kongenit extern galdevejsatresi. Forhgjet konjugeret serum bilirubin
defineres som en koncentration = 17 pmol/L. Man ma dog vaere opmaerksom pa, at
bestemmelsen af konjugeret bilirubin er meget ungjagtig og afheengig af
malemetode; ofte forekommer falsk forhgjede veerdier (Delta bilirubin). Vedr.
udredning for konjugeret hyperbilirubinaemi henvises til guideline: Neonatal
kolestase.
Det ma derfor anbefales at man ved forhgjet konjugeret veerdi pd Diazo metoden,
som anvendes som rutine i det meste af landet, overvejer at sende en blodprgve til
Thisted eller Herlev Sygehus, hvor konjugeret bilirubin endnu rutinemaessigt
bestemmes ved Vitros udstyr. Dette udstyr giver vaesentlig mere korrekte vaerdier
idet analysen kun maler den frie maengde af konjugeret bilirubin.

Ved meget sveer haemolyse, typisk Rhesus-immunisering kan ses endog sveert
forhgjet konjugeret serum bilirubin. Det skyldes typisk forbigdende stase i
galdegangene pga. aflejring af bilisalte i galdegangene (inspissated bile syndrome).
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Fremgangsmade:
Blodprave med fraktioneret bilirubin tages og handteres af egen laege vejledt af
nedenstaende.

Resultat fra denne analyse:

1)
Konjugereret hyperbilirubinaemi (konjugeret bilirubin > 17 pmol/L)

Henvisning til bgrneafdeling, hvor barnet udredes som anfart i separat vejledning.

2)
Ukonjugereret hyperbilirubingemi (konjugeret bilirubin < 17 pumol/L og ukonjugeret
bilirubin > 100 pmol/L)

Undersggelser og behandling:

A)
Hvis barnet fremtreeder rask, bliver fuldt ammet, tager pa i vaegt, har normalt farvet
affaring (gul) er modermeaelksinduceret hyperbilirubinaemi overvejende sandsynligt:

S-bili < 250 ymol/L: afvent, ingen henvisning.

Hvis barnet fortsat er icterisk 2 uger efter denne blodprgve: kontrol af fraktioneret bilirubin
+ haemoglobin (i forbindelse med 5 ugers us). Safremt bilirubin pa dette tidspunkt er
faldende og konjugeret bilirubin < 17 pumol/L og barnet ikke er anaemisk kan forlgbet
afsluttes.

S-bili >= 250 ymol/L: barnet henvises akut til bgrneafdeling. Hvis TsB > 350 umol/L. skal
barnet lysbehandles.
Pa afdelingen foretages supplerende udredning for haemolyse, hypothyreose og infektion,
som nedenfor anfart.

B)

Hvis barnet ernzeres med maelkeerstatning / ikke fremtreeder rask / har darlig vaegtagning:
barnet henvises akut til bgrneafdeling

Pa bgrneafdeling foretages supplerende udredning som nedenfor anfart for hypothyreose,
infektion, evt. haemolyse hvis ukonjugeret bilirubin er hgj og evt. metabolisk sygdom
(herunder galactoseemi m.fl.)

* Hgb, reticulocytter (haemolyse)

* DAT-test (heemolyse ved immunisering)

Evt. G6PD, hvis barnet stammer fra Asien, Mellemgsten eller Afrika)
Leu+diff, CRP, trombocytter (infektionstal)

Midtstraleurin til stix og D+R (udelukke urinvejsinfektion)

LDH, ALAT, GGT (metabolisk sygdom, galactoseemi m.fl.)

TSH, T3/T4 (normal TSH_udelukker ikke kongenit hypothyreose)
Evt. urin til metabolisk screening.
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Differentialdiagnoser:

Ukonjugereret neonatal hyperbilirubinaemi

Konjugereret neonatal
hyperbilirubinagemi > 17 pmol/L

Modermeelksinduceret icterus

Ekstrahepatisk galdevejsobstruktion:
Galdevejs atresi
Choledocus cyste

Infektion (iseer urinveje)

Infektion f.eks.:
Kongenit CMV
Toxoplasmose

Herpes simplex
Urinvejsinfektion, sepsis
HIV

Heaemolytisk anaemi (f.eks. ABO-immunisering og
sfeerocytose)

Gestational alloimmune liver disease
(GALD/ neonatal
haamokromatose

Hypothyreose

Metaboliske og arvelige sygdomme
f.eks.:

Alfai-antitrypsinmangel
Galaktoseemi

Tyrosineemi (type 1)

Alagilles syndrom

Progressiv familier intrahepatisk
kolestase

Cystisk fibrose

Kongenit galdesyntesedefekt

@vre gastrointestinal obstruktion (f.eks. pylorusstenose)

Crigler-Najjars syndrom (manglende bilirubinkonjugering)

Parenteral ernaering
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Diagnosekoder

DP590 lkterus hos nyfagdt

Interessekonflikter

Ingen
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