ORIGINALARTIKKEL

Endring I diagnostikk og behandling
av hyperbilirubinemi hos nyfodte

Sammendrag

Bakgrunn. Ved Sykehuset i Vestfold
ble retningslinjene for diagnostikk og
behandling av hyperbilirubinemi hos
nyfgdte endret i 1994 og 2007. Fra 2006
ble det innfgrt generell screening for
ABO-immunisering. | denne artikkelen
beskrives konsekvensene av disse
endringene.

Materiale og metode. Blodtypeimmu-
niseringer, lysbehandling og utskift-
ningstransfusjoner ble prospektivt
registrert i 21-arsperioden 1988-2008.
Materialet ble analysert med utgangs-
punktitre kohorter: barn fgdt 1988-93,
1994-2006 og 2007-8.

Resultater. Andelen nyfgdte som ble
lysbehandlet var 6,2 % i perioden
1988-93 0g 6,7 % i perioden 1994-2006.
Fysiologisk hyperbilirubinemi var den
hyppigste &rsaken til lysbehandling

i fgrste kohort, mens prematuritetshy-
perbilirubinemi var den hyppigste arsa-
ken i andre kohort. Andelen som fikk
lysbehandling i 2007-8 var 4,8 %. Blod-
utskiftning ble foretatt hos 0,02 % av
barna fgdt 1994-2008 mot 0,2 % fedt
1988-93. Utskiftning ble foretatt hyp-
pigere ved RhD-immunisering (7,8 %)
enn ved ABO-immunisering (2,0 %).
Generell screening for ABO-immunise-
ring gkte diagnostiserte tilfeller i popu-
lasjonen fra 2,1 % til 3,6 %. Det ble ikke
diagnostisert noe tilfelle av kjerneicte-
rus.

Fortolkning. Endring av retningslinjer

i 1994 medfgrte at feerre fullbarne barn
fikk lysbehandling for hyperbilirubin-
emi, mens flere premature ble behand-
let. Utskiftningstransfusjoner utfgres
langt sjeldnere na enn fgr 1994. ABO-
immunisering ble diagnostisert hyppi-
gereide arene hvor generell screening
for tilstanden ble gjennomfart.
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Normalt stiger serum-bilirubinkonsentrasjo-
nen de forste dagene etter fodselen. Dette
medforer utvikling av klinisk icterus hos de
fleste nyfedte. Hoye bilirubinnivaer medferer
risiko for kjerneicterus, den kroniske formen
for bilirubinencefalopati, som har en signifi-
kant mortalitet og alvorlig morbiditet. Kjer-
neicterus forsvant narmest etter innforing av
utskiftningstransfusjon ved alvorlig hyperbi-
lirubinemi i 1950-arene. De senere arene har
det imidlertid veert rapportert flere slike tilfel-
ler (1—4). Forebygging av kjerneicterus er en
viktig perinatalmedisinsk oppgave.

Bedre forstaelse av bilirubinets toksiske
effekter pa den nyfedtes hjerne og forstaelse
av mekanismene bak blodtypeimmunise-
ring, har fort til utvikling av screeningpro-
grammer for & oppdage slike tilstander. I til-
legg har man de siste 50—60 arene utviklet
effektive behandlingsprinsipper som utskift-
ningstransfusjon, lysbehandling og immun-
globulin til mor og barn (anti-D-profylakse
til ikke-immuniserte RhD-negative barsel-
kvinner som har fedt RhD-positive barn, im-
munglobulininfusjon til nyfedte med blod-
typeimmunisering og raskt stigende serum-
bilirubinkonsentrasjon). Nyere forskning
har vist at friske fullbarne barn taler en haye-
re serum-bilirubinkonsentrasjon enn tidli-
gere antatt (5—7) og stetter opp om en mindre
aggressiv holdning til behandling av hyper-
bilirubinemi hos ellers friske barn fodt til
termin (8). Det er imidlertid viktig & vere
oppmerksom pé den ekte sarbarheten hos
barn fodt neer grensen for prematuritet (4, 9).
I takt med dette har retningslinjene for utred-
ning og behandling av nyfedte med risiko
for eller allerede utviklet hyperbilirubinemi
veert i endring.

I drene 1988-93 ble lysbehandling og
utskiftningstransfusjoner foretatt etter ret-
ningslinjer publisert av Bratlid i 1986 (10).
Disse fungerte i stor utstrekning som nasjo-
nal standard. Fra 1994 ble prosedyrene ved
Sykehuset i Vestfold endret i henhold til skje-
ma brukt ved Hillingdon sykehus, England,
modifisert av Finlay & Tucker (5, 11). I dette

skjemaet aksepteres heyere bilirubinverdier
som indikasjon for lysbehandling og utskift-
ningstransfusjon hos fullbédrne barn. Fra og
med 2007 har Norsk barnelegeforenings an-
befalinger (vedtatt 2006) vert fulgt (12).
Sistnevnte skjema angir samme indikasjoner
for lysbehandling av normalvektige (fodsels-
vekt > 2 500 g) som Hillingdon-skjemaet for
barn fodt til termin (svangerskapsalder
> 37 uker), men er mer differensiert for barn
med lav fodselsvekt.

Fra 2006 ble det innfert generell screen-
ing av nyfedte for ABO-immunisering.

Hensikten med denne artikkelen er & pre-
sentere data for hyperbilirubinemi, blod-
typeimmunisering, lysbehandling og utskift-
ningstransfusjoner hos nyfedte ved Syke-
huset i Vestfold i 21-arsperioden 1988—2008,
og diskutere resultatene i lys av de endrede
diagnostiske strategier og behandlingsindika-
sjoner i denne perioden.

Materiale og metode

Blodtypeimmuniseringer, lysbehandling og
utskiftningstransfusjoner for hyperbilirubin-
emi hos nyfedte ble prospektivt registrert
ved Sykehuset i Vestfold i 21-&rsperioden
1988—2008 som ledd i neonatalseksjonens
virksomhetsregistrering. Det ble utfort arlige
opptellinger med anonymisering av data. Pro-
sjektet er et kvalitetssikringsprosjekt og god-
kjent av det lokale personvernombudet. Ma-
terialet ble analysert med utgangspunkt i tre
kohorter: barn fodt ved sykehuset i 1988—93,
1994-2006 og 2007—08.

Laboratoriediagnostikk

Gravide ble undersgkt for RhD-immunisering
og andre irregulare blodtypeantistoffer i hen-
hold til nasjonale retningslinjer (13). Hos

Hovedbudskap

m Endrede retningslinjer for behandling
av hyperbilirubinemi har fgrt til at feerre
fullbdrne og flere premature barn lys-
behandles

m Utskiftningstransfusjon foretas langt
sjeldnere enn tidligere

m ABO-immunisering overses sannsyn-
ligvis i nesten halvparten av tilfellene
hvis det ikke gjgres generell screening
for tilstanden

m Det ble ikke pdvist tilfeller av kjerne-
icterus i perioden 1988-2008
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Tabell 1 Nyfgdte behandlet for hyperbilirubinemi i 21-arsperioden 1988-2008

1994-2006 mot 2007-08 mot
1988-93 1994-2006 1988-93 2007-08 1994-2006
n (%) n (%) RR (95 % Kl) n (%) RR (95 % Kl)
Levende fgdte 14112 27 369 4092
Lysbehandlet (totalt) 881 (6,2) 1840 (6,7) 1,08 (1,00-1,16) 195 (4.,8) 0,71 (0,61-0,82)
Fysiologisk hyperbilirubinemi 579 (4,1) 523 (1,9) 0,47 (0,42-0,52) 48  (1,2) 0,61(0,46-0,82)
Prematuritetshyperbilirubinemi 240 (1,7) 1123 (4,1) 2,41(2,10-2,77) 122 (3,0 0,73 (0,60-0,87)
Blodtypeimmunisering 62 (0,4) 194 (0,7) 1,61(1,21-2,14) 25 (0,6) 0,86 (0,57-1,30)
Utskiftningstransfusjon (totalt) 31 (0,2) 5 (0,02) 0,08 (0,03-0,21) 1 (0,02 1,34 (0,21-8,63)
ABO-immunisering 20 (0,14) 0 (0 - 1 (0,02 =
Rh-immunisering 8 (0,06 3 (0,01) 0,19 (0,06-0,67) 0 (0 =
Annet 3 (0,02) 2 (0,01 0,34 (0,07-1,72) 0 (0) -

RhD-positive gravide som ikke har irreguleere
blodtypeantistoffer, utferes det kun én blod-
typeserologisk  undersekelse ved tidlig
svangerskapskontroll. RhD-negative kvinner
screenes 1 tillegg med henblikk pé irreguleere
blodtypeantistoffer i svangerskapsuke 32 og
36. Dersom mor var RhD-negativ, ble navle-
strengsblod tatt til bestemmelse av Hb, blod-
typing og direkte antiglobulintest ved fodse-
len. Blodtypeimmunisering ble diagnostisert
hvis direkte antiglobulintest var positiv. Ved
blodtypekonstellasjon med mulighet for bade
ABO- og RhD-immunisering ble tilstanden
klassifisert som RhD-immunisering hvis anti-
D var pavist hos den gravide og direkte anti-
globulintest var sterkt positiv (grad 4+). Hvis
mor hadde blodtype A, B eller AB, eller var
RhD-positiv, ble det ansett & foreligge annen
blodtypeimmunisering enn i ABO-systemet
eller overfor RhD-antigenet.

I utredning av klinisk icterus ble det ruti-
nemessig gjort ABO-typing samt direkte
antiglobulintest hos barnet hvis mor var
blodtype O. I en ettarsperiode 1996—97 ble
alle nyfedte rutinemessig screenet for blod-
typeimmunisering med blodtyping og direk-
te antiglobulintest som ledd i et forsknings-
prosjekt (14). P& bakgrunn av studier som
indikerer at udiagnostisert blodtypeuforlike-
lighet kan vaere en risikofaktor for kjerne-
icterus og alvorlig hyperbilirubinemi (1, 3,
15), har man siden 2006 utfort generell
screening av nyfedte for ABO-immunise-
ring ved sykehuset (blodtyping og direkte
antiglobulintest i navlestrengsblod ved alle
fadsler hvor mor har blodtype O).

Lysbehandling og utskiftningstransfusjon

Alle barn som gjennomgikk lysbehandling
eller utskiftningstransfusjon ble undersekt
med direkte antiglobulintest uansett blod-
typekonstellasjon mellom mor og barn. Hvis
testen var negativ, ble tilstanden klassifisert
som «fysiologisk» hyperbilirubinemi nar
barnet var fadt til termin, og prematuritets-
hyperbilirubinemi hvis barnet var fodt pre-
maturt (svangerskapsalder <37 uker), og
grensen for behandling i henhold til gjelden-
de retningslinjer var overskredet. I sammen-
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stilling av resultatene ble det i lysbehand-
lingsgruppene ikke inkludert pasienter hvor
slik behandling ble gitt for og/eller etter ut-
skiftningstransfusjon.

Statistikk

Da materialet er komplett, er de registrerte
endringene reelle. Sammenlikning mellom
grupper ble derfor gjort ved beregning av
relativ risiko (RR) og 95 % konfidensinter-
vall (95 % KI).

Resultater
Det totale antall levende fodte i hele studie-
perioden var 45 573. Tabell 1 viser antall
levende fodte og antall barn som ble lysbe-
handlet eller behandlet med utskiftnings-
transfusjon i perioden 1988 til 2008.

I totalpopulasjonen ble det diagnostisert
1 287 tilfeller med blodtypeimmunisering
(2,8 %). Av disse hadde 1 073 (83 %) ABO-
immunisering, 141 (11 %) RhD-immunise-
ring, og 73 (6 %) andre former for immuni-
sering. Utskiftningstransfusjon ble foretatt
hyppigere ved RhD-immunisering (11/141;
7,8%) enn ved ABO-immunisering (21/1
073; 2,0%) (RR 3,99; 95% KI 1,98-7,95).
Lysbehandling ble gitt til 237 (22 %) pasien-
ter med ABO-immunisering, 31 (22 %) med
RhD-immunisering og 13 (18 %) med andre
former for immunisering. ABO-immunise-
ring ble diagnostisert betydelig hyppigere i
arene hvor generell screening for slik blod-
typeimmunisering ble gjennomfert (1996—97
0g 2006—8), enn nar tilstanden ble diagnos-
tisert som ledd i utredning av klinisk icterus
(henholdsvis 309/8 598; 3,6 % og 764/36
975; 2,1 %) (RR 1,74; 95 %KI 1,53-1,98).
Insidensen av ABO-immunisering var stabil
(variasjonsbredde 3,1-3,9 %) i de fire ars-
kohortene som har vaert gjenstand for screen-
ing. Det ble ikke diagnostisert noe tilfelle av
kjerneicterus.

Diskusjon

Lysbehandling

Andelen nyfedte som ble lysbehandlet for
hyperbilirubinemi var uendret inntil 2007.
Det skjedde imidlertid et skifte etter innfo-

ring av nye retningslinjer fra 1994. Insiden-
sen av fullbarne nyfedte som ble lysbehand-
let falt markert, med tilsvarende gkning for
premature. Ekstrapoleres vare tall til hele
landet (50 000 barn arlig fedt til termin), be-
tyr det at endringene foretatt i 1994 ville
redusert antall barn lysbehandlet for fysiolo-
gisk hyperbilirubinemi fra 2050 til 950 per
ar, med ytterligere reduksjon til 600 per ar
etter innforing av Norsk barnelegeforenings
retningslinjer fra 2007. Dette betyr faerre
forstyrrende intervensjoner i en folsom til-
knytningsfase mellom mor og barn de forste
dagene etter fodselen, og rasjonalisering av
ressursbruken — uten at flere tilfeller av kjer-
neicterus oppstar. Overensstemmende med
dette har nylig publiserte nasjonale data fra
USA vist fallende insidens av kjerneicterus
i arene 1988-2005 (16). «A kinder and
gentler approachy» til diagnostikk og be-
handling i henhold til nye retningslinjer fra
1994 (17) forte ikke til ny ekning av kjer-
neicterus.

Det er vanskelig & dokumentere helsemes-
sige konsekvenser av de mer liberale lysbe-
handlingsindikasjonene for premature. Tatt i
betraktning at premature utgjer en risikogrup-
pe (umoden blod-hjerne-barriere, mer umo-
den leverfunksjon og heyere komorbiditet),
kan det synes riktig & ha en mer offensiv hold-
ning til behandling av disse barna.

Utskiftningstransfusjoner

Antall utskiftningstransfusjoner har gatt
kraftig ned. Dette beror dels pa en hoyere
behandlingsterskel i retningslinjene etablert
i 1994, og trolig ogsa noe pa optimalisering
av lysbehandlingen (mer effektive lamper,
flere lamper samtidig ved alvorlig hyperbili-
rubinemi) samt bruk av intravenest immun-
globulin ved blodtypeimmunisering med
raskt stigende bilirubinniva (18). Sistnevnte
behandlingsprinsipp gir trolig en uspesifikk
blokade av Fc-reseptoren hos celler i det
retikuloendoteliale system, som formodent-
lig er ansvarlig for destruksjon av antistoff-
merkede erytrocytter (19). Utskiftnings-
transfusjon ble brukt relativt oftere ved
RhD- enn ved ABO-immunisering, overens-
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stemmende med at ferstnevnte tilstand re-
presenterer en mer alvorlig type immunise-
ring. Utskiftningstransfusjon medferer risi-
ko for til dels alvorlige komplikasjoner (4).
Det bar derfor vaere strenge kriterier for den-
ne prosedyren.

Screening for blodtypeimmunisering
Screening av gravide for irregulere blod-
typeantistoffer, spesielt anti-D, har veert
foretatt i en arrekke. Ved fodselen verifiseres
RhD-immuniseringen med blodtyping av
barnet og direkte antiglobulintest i navle-
strengsblod. Barna folges noye de forste
levedagene med henblikk pé utvikling av
behandlingstrengende  hyperbilirubinemi.
ABO-immunisering forekommer imidlertid
betydelig hyppigere enn RhD-immunisering
og forer til behandling med lys eller utskift-
ningstransfusjon hos langt flere barn enn
ved RhD-immunisering. Generell screening
for ABO-immunisering er ikke gjennomfort
analogt med screening for RhD-immunise-
ring selv om ABO-immunisering har vart
assosiert med kjerneicterus (1, 3). Vére data
tyder pa at uten screening for ABO-immuni-
sering vil nesten halvparten av barna med en
slik tilstand forbli udiagnostisert under
sykehusoppholdet, med risiko for reinnleg-
gelse for alvorlig hyperbilirubinemi.

Okningen 1 lysbehandling for blod-
typeimmunisering (tab 1) kan delvis forkla-
res av flere diagnostiserte tilfeller som folge
av generell ABO-screening. Antall barn med
pavist ABO-immunisering i denne studien
ma imidlertid oppfattes som minimumstall i
og med at negativ direkte antiglobulintest
ikke sikkert utelukker ABO-immunisering.
Hoye maternelle IgG anti-A- og anti-B-titere
kan, i tillegg til blodgruppering og direkte
antiglobulintest, bidra til & predikere alvorlig
hyperbilirubinemi hos ABO-inkompatible
nyfodte (20). A foreta maling av IgG anti-A-
og anti-B-titere som et generelt screening-
program vil imidlertid veare relativt ressurs-
krevende i forhold til tradisjonell blodtyping
og direkte antiglobulintest.

Kjerneicterus - ABO-immunisering

Kjerneicterus er en potensielt meget alvorlig
tilstand. Slevhet, hypotoni og nedsatt suge-
lyst er reversible symptomer i startfasen,
men kan progrediere til apnéepisoder, hyper-
toni, opistotonus og kramper. De fleste som
overlever, vil utvikle irreversible nevrologis-
ke tilstander som dyskinetisk cerebral parese,
horselstap og intellektuell funksjonshem-
ning. I en nasjonal studie fra England ble det
funnet kjerneicterus hos 13 av 1,4 millioner
nyfedte, en insidens pd 0,9/100 000 (3).
ABO-immunisering var arsaken til ett av til-
fellene. I en dansk studie forela en blodtype-
konstellasjon med mulighet for ABO-immu-
nisering (mor blodtype O og barnet A eller
B) hos fire av atte barn med kjerneicterus (1).
Immunisering var imidlertid ikke verifisert
med positiv direkte antiglobulintest (Finn
Ebbesen, Alborg, personlig meddelelse). I en
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nyere dansk publikasjon beskriver Bjerre og
medarbeidere mulig hemolytisk sykdom pga.
ABO-inkompatibilitet som vanligste arsak til
ekstrem hyperbilirubinemi hos nyfedte (15).
Norske undersekelser har vist at blodtype O
hos mor er assosiert med behandlingstren-
gende hyperbilirubinemi hos barna (6, 9).
ABO-typing av alle gravide har derfor veert
anbefalt (21). Hvorvidt screening av nyfedte
for ABO-immunisering kan bidra til lavere
insidens av kjerneicterus, er ikke avklart.
Selv om et slikt program neppe er kostnads-
effektivt (22), har man ved Sykehuset i Vest-
fold vektlagt de biologiske argumentene for
slik screening (1, 3, 15).

Arsakene til at kjerneicterus pa nytt er
blitt en aktuell problemstilling er flere. I den
nevnte engelske undersekelsen av Manning
og medarbeidere (3) var risikoen for svaert
haye bilirubinnivéer og kjerneicterus knyttet
til tidlig utskrivning fra sykehuset etter
fodselen, ikke-hvit hudfarge, morsmelk-
ernzring, dehydrering og ulike hemolytiske
tilstander. Barn fodt pa grensen mot prema-
turitet synes a veere spesielt utsatt (4). Re-
duksjon i liggetiden i sykehus etter fodselen
oker risikoen for reinnleggelse med behand-
lingstrengende  hyperbilirubinemi  (23).
Disse risikofaktorene er omtalt i en oversikt
av Ruud Hansen (24). I vart materiale ble det
ikke registrert noe tilfelle av kjerneicterus,
hvilket heller ikke var & forvente ut ifra tall-
materialets storrelse og en antatt insidens pa
0,9—-2,7/100 000 (3, 16).

Strategi for oppfalging

Ved rutineundersekelsen av nyfedte i barsel-
avdelingen, og spesielt ved tidlig hjemreise,
ma barnet vurderes mht. risiko for utvikling
av behandlingstrengende hyperbilirubinemi.
Man ma serlig vare oppmerksom pa
fodselsvekt og svangerskapsalder, etnisitet,
ernzring, vekttap og mulighet for immuni-
sering. Hos barn med ikke-hvit hudfarge ma
serum-bilirubinkonsentrasjonen kontrolle-
res for hjemreise og ev. ved blodprevetaking
til nyfoedtscreeningen for fenylketonuri og
hypotyreose (ved 60 timers alder). Det sam-
me gjelder hvis andre risikofaktorer for hy-
perbilirubinemi foreligger. Klinisk icterus
ma utredes. Transkutan bilirubinmaling er
en skadnsom og nyttig metode i denne sam-
menheng (25). God informasjon til foreld-
rene ma vektlegges, bade muntlig og skrift-

lig.

Nye norske retningslinjer

Norsk barnelegeforening anbefalte i 2006
nye retningslinjer for behandling av icterus
hos nyfedte (12). Vare erfaringer etter to ars
bruk av disse tyder pa at feerre barn blir lys-
behandlet sett i forhold til Sykehuset i Vest-
folds retningslinjer fra 1994. Dette gjelder
fysiologisk hyperbilirubinemi hos normal-
vektige barn sa vel som prematuritetshyper-
bilirubinemi.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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