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Resume

Ikterus ses hos 15% af alle nyfadte, og prolongeret ikterus med forhgjet konjugeret bilirubin ses hos
1:2500 mature barn. Det skal altid betragtes som patologisk og indikerer hepatobiliger dysfunktion.
Hyppigste enkeltarsag til prolongeret ikterus med forhgjet konjugeret bilirubin er galdevejsatresi (25-
40%). Mature bgrn, der fortsat er ikteriske efter 14 dage og preemature bgrn, der fortsat er ikteriske
efter 21 dage skal have malt fraktioneret bilirubin naestkommende hverdag. Konjungeret bilirubin
over 17 umol/l i neonatalperioden skal udredes nermere pa begrneafdeling uafhaengigt af total-
bilirubin veerdi. En mere praecis maling af konjungeret bilirubin, bilirubinglukoronid, tilbydes flere

steder i landet, men ma ikke forsinke udredning af prolongeret ikterus.

Baggrund

Kolestase er defineret som reduceret udskillelse af galde, hvilket kan skyldes nedsat galdedannelse i

leveren, nedsat transport af galde fra levercellerne til galdevejene, eller mekanisk
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obstruktion/fraveer af galdeveje, der resulterer i ophobning af galdesubstanser i leveren og dermed

forhgjede plasma-niveauer af konjugeret bilirubin (og andre galdesubstanser).

Symptomer og objektive fund

Ikterisk hud og sclerae,
Ofte lys affering
Ofte mark urin.

Evt darlig trivsel.

Fuld anamnese inklusiv:

L]

Graviditetskomplikationer herunder infektioner, gestationsalder og
fadselsveegt (IUGR/SGA).

Arvelige sygdomme eller uforklarlig speedbarnsded i familien.
Besleegtede foraldre

Ernearing

Etnicitet

Affaring (se farvekort) og evt. mark urin

Objektiv undersggelse inklusiv:

Ikterisk hud og sklera

Vegt og leengde (nogle er i darlig trivsel)

Stetoskopi, primeert udelukke pulmonal stenose (Alagilles syndrom)
Dysmorphe treek, sommerfugle-vertebrae pa rtg af thorax (Alagilles syndrom)
Ascites, caput medusae, spider naevi, organomegali (ofte farst senere i
forlgbet)

Neurologiske symptomer (metabolisk sygdom)

Infektionstegn.

Er barnet er akut pavirket, bar metabolisk sygdom eller infektion mistankes.

Differentialdiagnoser
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Differentialdiagnoser ved konjugereret neonatal hyperbilirubineemi over 17 pumol/I.

Ekstrahepatisk galdevejsobstruktion: Galdevejsatresi, choledocuscyste, galdesten

Infektion F.eks: Kongenit CMV, toxoplasmose, herpes simplex, syfilis, urinvejsinfektion, sepsis,
HIV, rubella
Alloimmune: Gestationel alloimmune liver disease (GALD, tidl neonatal heemokromatose)

Metaboliske eller arvelige sygdomme: alfa-1-antitrypsinmangel (A1-AT), galaktosemi, tyrosinemi

(type 1), Alagilles syndrom, progressiv familieer intrahepatisk kolestase (PFIC), cystisk fibrose
kongenit galdesyntesedefekt, panhypofyseinsufficiens, kongenit hypothyroidisme

Parenteral ernaering

Undersogelser (se flowchart)
Ved Klinisk tegn pa ikterus efter 2. leveuge (mature bgrn) eller 3. leveuge (preemature bgrn,

GA<37uger) males fraktionereret bilirubin. Farve pa affgring (se farvekort) samt konsistens bar
bemaerkes. Ved konjugereret hyperbilirubineemi over 17 umol/l (sv.t. amerikansk vaerdi pa 1 mg/dL,
der er den internationalt anvendte graense) skal barnet inden for de kommende hverdage udredes efter

flowchart pa en barneafdeling.

Forskelligt apparatur/analyseteknik kan give forskellige verdier for konjugeret bilirubin, da de mest
anvendte metoder (diazo eller van den Berghe), maler samlet verdi af konjugeret bilirubin og
deltabilirubin (bundet til albumin). Der findes analysemetoder fa steder i landet, som kan male
preecise verdier af konjugeret bilirubin (bilirubinglukuronid), hvilket er vigtigt for det videre

udredningsforlgb.
Preemature bgrn med konjugeret hyperbilirubineemi skal konfereres med neonatal afdeling.
Pa bgrneafdeling udredes falgende:

Blodpragver: Alanintransaminase (ALAT), bilirubinglukoronid, basisk fosfatase (BF), INR,
gammaglutamyltransferase (GGT), glukose, albumin, C-reaktivt protein (CRP), ferritin, antitrypsin,
hematologi, p-aminosyrer, urin metabolisk screening og urin-CMV (gerne inden barnet er 3 uger
gammelt, da det ger fortolkning af et positivt prevesvar markant lettere, se national retningslinje for
kongenit CMV).

Poseurin kan bruges til metabolisk screening og CMV. Total galdesalte kan evt males inden opstart

af ursodeoxycholsyre (Ursofalk/Ursochol) og ved mistanke om genetiske sygdomme laves gentest.

En national opggrelse over bgrn med galdevesjatresi har vist, at ALAT, BF og GGT er forhgjet hos
starstedelen foruden konjungeret bilirubin
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Ultralyd:

UL inklusiv flow-maling i vena portae udfares for at udelukke choledochus cyste eller galdesten samt

lengerevarende leverpavirkning.

Ved opretholdt og begrundet mistanke om galdevesjatresi udfgres galdevejsskintigrafi. (f.eks.
markant forhgjet konjugeret bilirubin, forhgjet GGT, karakteristiske fund pa UL, acholisk feeces).
Galdevejsskintigrafi udferes indenfor 1-3 hverdage og udfgres med dynamisk skintigrafi over
abdomen over 1 time, helst forudgaet af 2 timers faste. Ved manglende tydelig udskillelse til
tarmgebetet indenfor 1 time, suppleres med statisk 3 timers billede over abdomen som gentages efter
6 og 24 t ved manglende skintigrafisk udskillelse. Der kan med fordel opstartes ursofalk 10-20 mg/kg

x 2 forud for galdevejsskintigrafi

Tidsforleb for udredning
Pprognosen ved galdevejsatresi afhaenger af barnets alder ved Kasai hepatisk portoenterostomi

(HPE). Saledes skal et &ldre barn over 5 uger have accelereret udredning i fht | et 3 uger gammelt

barn.

Behandling
Ved manglende udskillelse pa galdevejsskintigrafi henvises til afd for bern og unge med kirurgisk

tilstand i mave, tarm eller urinveje, RH, med henblik pa at udelukke galdevejsatresi.

Galdevejsatresi: Ved sterk mistanke om galdevejsatresi udferes peroperativ kolangiografi og

leverbiopsi. Ved bekraftet mistanke om galdevejsatresi udfgres HPE mhp. at reetablere galdeflow.
Hvis HPE udfaeres inden 60 levedage vil 55-60% genetablere galdeflow, efter 90 levedage vil kun
25% opna galdeflow. For patienter, der ikke opnar bedring i galdeflow efter Kasai HPE er
levertransplantation inden for 1-2 ar ofte ngdvendigt.

Non-galdevejsatresi:

Behandlingskraevende tilstande, som praesenterer sig med kolestatisk ikterus, ses oftest hos akut syge
barn. Ved pavirket INR og evt. ALAT stigning overvejes akut leversvigt (se separat instruks). Nar
akut leversvigt er afkreeftet, kan der startes ursodeoxycholsyre (10-20 mg/kg x 2) mhp. at e@ge
udskillelsen af bilirubin og nedsatte mangden af toxiske galdesyrer. Ved kraftigt forhgjet ferritin
(>1000 yg/l) skal GALD eller heemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) overvejes. Bagrneafdeling
pa RH eller AUH kontaktes til videre diagnostik og behandling. Se national vejledning om neonatalt

leversvigt. Flere behandlelige metaboliske sygdomme, fx tyrosineemi, kan praesentere med kolestatisk
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ikterus og udredes initialt med urin metabolisk screening og p-aminosyrer; WGS kan overvejes efter

konference med klinisk genetik og Center for Medfgdte Stofskiftesygdomme.

Monitorering
Galdevejsatresi:

Barn, der har faet Kasai HPE monitoreres med levertal og fraktioneret bilirubin. Verdier ved 3

maneders alderen er prognostiske.

Non-Galdevejsatresi:

Andre tilstande som kreever kirurgiske indgreb fx choledochus cyste og galdesten/obstruktion.
Klinisk stabile barn med normal udskillelse (<15 min) pa galdevejsskintigrafi og normal
leverbiokemi kan have inspissated bile duct, og blodpraverne fglges med 1-4 ugers intervaller indtil

konjugeret bilirubin er under 17 umol/l. Ursodeoxycholsyre kan evt. opstartes.

Andre diagnostiske overvejelser:

1. Alfa-antitrypsin mangel: Ved alfa-1-antitrypsin under 1 mmol/l i blodet testes for de
hyppigste mutationer for alfa-1-antitrypsin defekt (PI1ZZ og P1ZS). Omkring 10 % af
homozygote P1ZZ har leverpavirkning, som oftest bedres efter 3 ars alderen.
Progressiv familieer intrahepatisk cholestase (PFIC).

Galdesyresyntese defekter (BASD).
Alagilles syndrom: har ofte pulmonal grenstose og sommerfugle vertebrae.

o b~ D

CMV: Undersgges for kongenit eller erhvervet tilstand (se DPS vejledning). Kan behandles

med antivirale midler i neonatal perioden.

6. Herpes infektion eller mistanke herom: Behandles med antiviral medicin.

7. Toxoplasmose, HIV, syfilis, urinvejsinfektion eller sepsis: Relevant behandling startes
straks.

8. Svare endokrine forstyrrelser: Skal oftest medicinsk reguleres og monitoreres teet.

9. Parenteral ernzring: Forsgg &ndring af lipidprofil og maengde.

10. Metaboliske sygdomme.
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Farvekort

Abnormal Stool Colours

Flowchart
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Ikterisk

se mangel
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forstkommende hverdag f >100 pmol/L "
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Tag felgende prover:
Lever (ALAT, BF, INR, GGT, glukose, albumin, fraktioneret bilirubin, bilirubin glukuronid) ‘ J
Infektion (CRP, leukocytter, »-CMV)
Immunologisk (antitrypsin, ferritin)
Lav ultralyd af for af flow maling | V porta Hvis barnet fremtraeder: Hvis barnet fremtraeder.
i « Raskog o lkke rask eller
« Fuldammes og « Far modermaelkserstatning eller
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| eller ingen galdeblaere neurologisk/darlig : )
S vagtegning/hy, Gentag frdmmen! bilirubin og
l koagulation): U-metabolisk ey efter2 uger hvis bamet Tag folgende blodpraver:
screening, p-aminosyre, evt stadig er ikterisk. + reticulocytter
gentest Thyroidea (TSH 473 + T4)
Galdevejsskintigrafi Hvis: N Infektion (CRP, leukocytter + differentialtaeliing)
Konferer med paediatrisk 4 5:"‘"9"" b:'“":’l‘: .:‘ 1d7el"“°‘/ L 'ed tegn p’r H‘;Gfe:ﬂora urin D4R
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hepatologisk specialist 2 “‘“m'o‘""‘ el ( )
« Bamnet fortsat er | trivsel m
‘ l « Barnet fremtraeder rask Direkte antigiobulin test
i Urin metabolisk screening, evt gentest
Glucose-6-phosph:
Normal udskillelse s v clohydrogene

Nedsat eller manglender
udskillelse

|

Konferer med afd for born og unge med
kirurgiske sygdomme | mave, tarm og
urinveje, BUKIR, Rigshospitalet

Forlobet kan afsluttes
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