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14 dager gammel gutt med gulsott og apneanfall

Et spedbarn ble meldt til akuttmottaket med en vanlig problemstilling -
prolongert icterus. Da han kom til sykehuset, var han uttalt ikterisk og
respiratorisk ustabil. Selv om arsaken viste seg a veere sveert uvanlig,
kan generelle trekk i historien overfgres til mange andre hyperbilirubi-

nemitilstander i nyfgdtperioden.

Et 14 dager gammelt spedbarn kom akutt til
sykehus etter en sannsynlig kortvarig puste-
stopp der man hadde sett blalig misfarging
pa leppene. Guttens foreldre er ikke i slekt,
og bade foreldre og storesgster pa fire ar er
friske. Svangerskapet hadde veert uten pro-
blemer og mor fadte til termin. Ved utskriv-
ning fra barselavdelingen to dager etter fod-
selen hadde gutten tendens til gulsott, men
ble gkende gul etter at de kom hjem. Ifalge
foreldrene fikk de ikke noen spesiell infor-
masjon om observasjon av gulsott ved ut-
skrivning. Mor hadde fullammet hele tiden.

Ved to helsestasjonskontrolleri forkant av
innleggelsen var han i god allmenntilstand.
Foreldrene bemerket at han var gul i huden,
men han ble ikke henvist til sykehus. De siste
par dagene hadde han imidlertid fatt nedsatt
sugelyst, og mor hadde lagt merke til at han
hadde tendens til § legge hodet bakover og
vende blikket oppover. Etter ny radfaring
med helsesgster per telefon kontaktet for-
eldrene derfor ambulanse.

Ved klinisk underspkelse pa sykehuset
var gutten betydelig ikterisk og hypoton,
men vaken. Han hadde ikke feber og var sir-
kulatorisk stabil, men respirasjonsfrekven-
sen og oksygenmetningen falt nar man ikke
stimulerte barnet til § puste. Klinisk organ-
underspkelse viste normale funn, med nor-
mal starrelse av lever og milt, og han hadde
ingen dysmorfe trekk.

Naér et to uker gammelt spedbarn kommer til
akuttmottaket med hypotoni, icterus og res-
pirasjonsbesver, ma man vurdere om det kan
skyldes en medfedt tilstand som har manifes-
tert seg. Bade sjeldne metabolske sykdom-
mer (1) og hypotyreose (2) som ikke er blitt
fanget opp ved nyfedtscreening kan gi ledsa-
gende icterus. En annen viktig og vanligere
arsak til disse symptomene er sen (late onset)
sepsis (3).

Gutten fikk behandling med kontinuerlig posi-
tivt luftveistrykk (CPAP] med 35% oksygen.
Dette bedret oksygeneringen, men han hadde
fortsatt varierende respirasjonsfrekvens og
perioder med pustestopp (apneer). Etter hvert
utviklet han opistotonus. Laboratoriesvar viste
ukonjugert bilirubin pg 537 umol/l, konjugert
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bilirubin ble malt til 5 umol/l [referanseom-
rédet for totalbilirubin dag 3-20 oppgis til
0-200 umol/l, deretter 5-25 pmol/l (4]). Det
var ellers helt normale lever- og infeksjons-
parametere og ingen tegn pd hemolyse.

Tilstanden ble oppfattet som kjerneicte-
rus, og barnet fikk lysbehandling med doble
overlys og lysmadrass [trippel fototerapil.
Det ble umiddelbart startet infusjon av intra-
vengs immunglobulin (IVIG). Utskiftnings-
transfusjon ble gjennomfert samme etter-
middag via perifer arteriekran og perifer
venekanyle. Ukonjugert bilirubin falt etter
dette til 292 pmol/l. Konjugert bilirubin falt til
0 umol/l og under resten av forlgpet forble
den ikke malbar. Barnet bedret seg respira-
torisk og nevrologisk, og kontinuerlig positivt
luftveistrykk kunne seponeres neste mor-
gen. Antibiotika ble startet ved innkomst,
men seponert etter to dager. Da hadde infek-
sjonsparametrene gjentatte ganger veert
negative.

Friske nyfedte produserer dobbelt s& mye
bilirubin per kg/degn som voksne (5). I ny-
fodtperioden er ogsa bilirubinmetabolismen
i leveren sterkt begrenset, og den entero-
hepatiske sirkulasjonen av bilirubin er okt.
Det er disse mekanismene som forer til sa-
kalt fysiologisk hyperbilirubinemi i nyfedt-
perioden (5). En rekke forhold kan sd med-
virke til at gulsott hos nyfedte eker utover
det fysiologiske.

Blodgruppeuforlikelighet mellom mor og
barn er en vanlig &rsak de forste dagene etter
fodselen (< 7—10 dager) (5). Etter ti dagers
alder er morsmelkassosiert icterus en hyppig
arsak til vedvarende gulsott hos spedbarn.
Andre vanlige drsaker er glukose-6-fosfat-de-
hydrogenasesvikt og andre medfedte hemo-
lytiske sykdommer, medfedte og ervervede
infeksjoner, metabolsk sykdom og hypoty-
reose. Ved disse tilstandene kan icterus opptre
ogsa etter ti dagers alder. Dehydrering, hypo-
glykemi, galaktosemi, mekoniumretensjon og
iatrogene faktorer (medikamenter) kan ogsa
fordrsake ukonjugert hyperbilirubinemi hos
nyfedte. Ved konjugert hyperbilirubinemi ma
man alltid utelukke gallegangsatresi/obstruk-
sjon av galleveier og dernest utrede hepato-
cellulere arsaker (5).
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Figur 1 BiliLed Blue Night. Pasienten er avhengig av & ligge i denne spesialkonstruerte sengen hver natt for & sikre optimal behandling. Dette er en illustrasjon fra
produsent av sengen, gjengitt med tillatelse fra www.bililed.nl [13]

Ved utredning var metabolsk screening nega-
tiv, ultralyd av hjertet viste normale funn
og likeledes ultralyd og MR av hodet. EEG var
patologisk til & begynne med, med gradvis
bedring ved kontroller noen uker senere.
Enkel hgrselstest og gyeunderspkelse var
normale, og barnet viste etter hvert tegn til
mer kontakt. Han hadde tendens til avvikende
bevegelsesmgnster med vridende, strekken-
de bevegelser, men ble stadig bedre. Han ble
fullernzert pa morsmelk supplert med Nutra-
migen. Han hadde vedvarende behov for lys-
behandling ti timer hver natt, og hadde da
stabil ukonjugert bilirubin rundt 150 umol/l
[monitorert daglig i starten]. Man forsgkte & gi
fenobarbital som induktor for konjugerings-
enzymet uridindifosfatglukuronosyltransfe-
rase (UDPGT] i ti dager, men det hadde ingen
effekt pa utskillingsevnen. Det samlede bildet
ga mistanke om Crigler-Najjars syndrom, og
man tok prgver som ble sendt til DNA-
sekvensanalyse ved et spesiallaboratorium
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i Nederland (Laboratorium Genoomdiagnos-
tiek, Afdeling Genetica, Universitair Medisch
Centrum, St Radboud]. Der ble diagnosen
bekreftet.

Crigler-Najjars syndrom er en svert sjelden
forstyrrelse i bilirubinmetabolismen. Preva-
lensen oppgis 1 litteraturen til < 1-9 per
1 000000 (6), men bakgrunnen for dette esti-
matet er vanskelig & finne. Omtrent 20 av de
ca.100 tilfellene av Crigler-Najjars syndrom
type 1 som skal veere beskrevet pa verdens-
basis, er funnet blant amish- og mennonitt-
grupper i USA (7). Arvegangen er autoso-
malt recessiv, og tilstanden ble forst beskre-
vet av Crigler & Najjari 1952 (8). Tilstanden
skyldes endringer i UGTIAI-genet (9) og
finnes i to genvarianter. Type 1 gir ingen en-
zymaktivitet og er ubehandlet assosiert med
utvikling av kjerneicterus i lopet av dager/
uker etter fodsel (10). Crigler-Najjars syn-
drom type 2, ogsa kalt Arias' syndrom, har et

mindre alvorlig klinisk bilde, da enzymakti-
viteten er betydelig redusert, men ikke helt
fraveerende (11). Denne gruppen pasienter
trenger sjelden behandling utover fenobarbi-
tal som enzyminduktor.

Var pasient viste seg & vaere heterozygot for
to patologiske mutasjoner som begge tid-
ligere er beskrevet ved hhv. type 1 og type 2.
Det har senere kommet frem i familieanam-
nesen at far hadde uttalt gulsott i nyfpdt-
perioden, men usikkert av hvilken &rsak.
Foreldrene har fatt genetisk veiledning i
etterkant.

Fenotypisk har barnet type 1-sykdom uten
enzymaktivitet. 1 akuttfasen fikk han be-
handlingen som anbefales ved alle former
for alvorlig hyperbilirubinemi (12).
Vedlikeholdsbehandlingen ved type 1 be-
star primeert av fototerapi. Den virker ved &
omdanne det fettloselige bilirubinmolekylet
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(IXa (Z,Z,)) til vannleselige isomerer som
kan skilles ut i urin og galle uten behov for
konjugering i leveren (12). Tilleggsbehand-
ling kan vere ursodeoksykolsyre for & redu-
sere risiko for utvikling av gallestein som
komplikasjon til heye bilirubinnivaer i blodet
(7). Med hensyn til medikamenter er det vik-
tig & unngd a gi slike som konkurrerer med
bilirubin om bindingsstedet pa albumin (7).

Pasienten ble utskrevet fra sykehus med lys-
madrass samt lampe pa stativ til § ha over
sengen, og han er blitt behandlet med foto-
terapi 10~ 12 timer hver natt for & holde ukon-
jugert serumbilirubin under 150 umol/l. Han
har senere fatt installert en spesiallaget
«himmelseng» med LED-panel fra produsen-
ter i Nederland for optimal lysbehandling i
takt med at han vokser seg starre [fig 1] [13).
Fordi han ma ligge uten dyne/laken og kleer,
har han ogsd gelemadrass med varme for a
hindre at han blir kald under behandlingen.
Han fér forelgpig ingen medikamentell be-
handling.

Han har som falge av akutt kjerneicterus
ved 14 dagers alder utviklet en dyskinetisk
cerebral parese. Fordi skadene ved kjerne-
icterus oftest primaert pavirker motoriske
nervebaner og basalganglier (14], forventes
han & ha god prognose med hensyn til kogni-
tiv utvikling. Det har ikke veert tegn til epilep-
siutvikling, og siste EEG var normalt.

Lysbehandling vil ikke vare endelig be-
handling da effekten vil avta med alder og
ikke omdanne bilirubinet i stor nok grad (7).
Per i dag er levertransplantasjon den defini-
tive behandlingen for alle Crigler-Najjars
syndrom type 1-pasienter. Nivaet av serum-
totalbilirubin normaliserer seg vanligvis
innen 24 timer etter transplantasjon, men pa
grunn av vevsavleiringer av bilirubin tar det
opp til to uker for de ikke lenger har tegn pa
icterus (7).

Eksperimentelle studier med transplanta-
sjon av normale hepatocytter til pasientens
lever har vist delvis reduksjon i serum-bili-
rubin, men effekten var bare forbigaende
(15). Leverfokusert genterapi i rottemodel-
ler har vist livslang korreksjon av serum-
bilirubin. En potensiell ulempe med slik
terapi er imidlertid utvikling av immun-
respons mot UGT1A41-genet, som forer til
behov for livslang immunsuppresjon som
ved levertransplantasjon. Det arbeides imid-
lertid med strategier for 4 unngé utvikling av
immunrespons, og det kan i fremtiden ten-
kes 4 bli et alternativ til levertransplantasjon
hos pasienter med syndromet (15).

Diskusjon

Norsk veileder for behandling av gulsott hos
nyfedte fra 2006 sier at «nar en betydelig
hyperbilirubinemi vedvarer, ber man vur-
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dere andre arsaker enn fysiologisk gulsott
eller hemolyse» (16, 17). Videre anbefales
det at foreldrene ved hjemreise fra sykehus
etter fodsel far med seg skriftlig informasjon
om gulsott og bade muntlig og skriftlig be-
skjed om & oppseke fodeavdelingen umid-
delbart hvis barnet virker gulere, blir slap-
pere eller hvis avferingen mister fargen. Ved
tidlig hjemreise og hos barn med risikofak-
torer for utvikling av behandlingstrengende
gulsott er det anbefalt tettere oppfelging.
Viktige risikofaktorer er synlig gulsott forste
levedegn, ukonjugert bilirubin <30 pmol/l
under behandlingsgrensen ved utskrivning,
<37 ukers svangerskapsalder, kefalhema-
tom eller annen sterre blodutredelse, at eldre
sosken er behandlet for gulsott som sped-
barn, familichistorie med hemolytisk anemi
eller gstasiatisk etnisitet (16). Foreldre som
tar kontakt hjemmefra skal fa beskjed om a
komme til sykehuset (nyfodt- eller barsel-
posten) for poliklinisk vurdering, og det skal
ikke gis rad per telefon som forer til forsin-
ket tilsyn/vurdering. En revidert utgave av
retningslinjene er under utarbeiding, og der
vil ansvarsforholdene for oppfelging av gul-
sott hos nyfadte bli presisert enda tydeligere.

Ved vart sykehus er barselavdelingen godt
kjent med retningslinjene. De gjennomferer
gruppeundervisning for foreldre dagen etter
fodsel der de tar opp sentrale temaer vedre-
rende mor og barn i nyfadtperioden, inklu-
dert gulsott og hvordan man skal forholde
seg til det hos barnet. De som ikke deltar pa
gruppeundervisning skal etter prosedyre fa
utskrivningssamtale med jordmor der de
samme punktene gjennomgas. Det er imid-
lertid ikke prosedyre at man fir med seg
skriftlig informasjon om gulsott med mindre
barnet har vert lysbehandlet eller har relativt
hey bilirubinverdi ved utskrivning.

Var pasient viste seg & ha en svert uvanlig
arsak til sin hyperbilirubinemi, men mer
«dagligdagse» arsaker kan ogsé fere til alvor-
lig forheyede bilirubinverdier og fare for ut-
vikling av kjerneicterus (18). Fra 2006 har det
veert konsensus rundt en nasjonal veileder for
behandling av gulsott hos nyfedte (16), og sa
vidt vi kjenner til, har man ikke sett kjerne-
icterus 1 Norge fra veilederen ble tatt i bruk og
frem til denne aktuelle saken. Vér pasient var
lett ikterisk ved utskrivningen fra barselavde-
lingen. Foreldrene opplevde likevel at de ikke
fikk tilstrekkelig skriftlig eller muntlig infor-
masjon om tilstanden. De tok sd opp bekym-
ringen med helsestasjonen i stedet for a kon-
takte barselavdelingen igjen direkte, og bar-
net ble ikke henvist videre. Konsekvensene
var alvorlige, og familien har fatt tilkjent pa-
sientskadeerstatning.

Det er viktig at rutinene for informasjon
om utvikling av gulsott er lik og tilstrekkelig
til alle foreldre som tar med seg et nyfedt
barn hjem, og man ma gi enda mer informa-
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sjon til dem med barn i risikogruppen for
utvikling av behandlingskrevende gulsott.
Ikke minst er det viktig & sikre at foreldre
med begrensede norskkunnskaper far den
samme informasjonen. Norsk barnelegefor-
ening har laget en informasjonsbrosjyre om
gulsott som er fritt tilgjengelig bdde pé norsk
og engelsk og som kan lastes ned gratis fra
foreningens nettsider (19).

Det faglige ansvaret ved utskrivning hvi-
ler 1 hovedsak pa jordmedre ved barselavde-
linger samt av og til ogsd barneleger/leger
som eventuelt er involvert ved tidlig hjem-
reise fra barsel eller utskrivning fra nyfodt-
intensivavdeling. I og med at tidlig hjem-
reise er blitt stadig mer vanlig, blir barne-
legeundersekelsen fremskyndet til for 48
timer etter fodsel, noe som gjor det vanske-
ligere & oppdage potensielt alvorlige tilstan-
der ved undersgkelsen (20). Nar det gjelder
icterus, er det da avgjerende med god infor-
masjon og oppfelgingsrutiner etter utskriv-
ning for & hindre alvorlige hendelser. Nasjo-
nal veileder for kontroll/oppfelging som er
elektronisk tilgjengelige for alle (17), ber
brukes systematisk. Her er det ogsé et eget
avsnitt om kontroll og oppfelging ved tidlig
hjemreise.

Pasientens parerende har gitt samtykke til at artik-
kelen blir publisert.
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