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Introduktion

Efter fodelsen sker en tillfallig ansamling av bilirubin i det nyfédda barnets kropp. En
lattare gulsot ses vanligen i slutet av férsta och under andra levnadsveckan. Extrem
gulsot kan i varsta fall orsaka bestdende hjarnskada, sa kallad kernikterus. Under lang
tid har hjarnskador hos barn med svar nyféddhetsgulsot kunnat férebyggas i det
narmaste helt genom tidig upptackt pa BB. Pa senare ar har dock frekvensen av barn
som insjuknat i kernikterus 6kat i Sverige och andra lander. Det handlar om att
riskfaktorer och tidiga symtom forbisetts, att gulsot inte uppmarksammats i tid, och att
utbytestransfusion inte utforts alls eller utforts for sent, trots att barnen haft symtom pa

hjarnpaverkan av mycket héga bilirubinvarden.

Syftet med preventiva atgarder, diagnostik och behandling av neonatal gulsot ar att
férebygga hjarnskador hos de <1% nyfoédda med de hogsta bilirubinvardena. Grunden
utgors av riktad screening av gravida kvinnor med risk for immunisering samt en
riskbeddmning av barnet efter fédelsen. Utifran dessa ingangsvarden bestams tidpunkt
for bilirubinmatning och utifran bilirubinvardet kan behovet av ytterligare atgarder och
uppféljning avgoéras. Val avvagd information till féraldrar och utbildning av
Oppenvardspersonal ar andra viktiga hdrnstenar i strategin for att férhindra bilirubin-

relaterade hjarnskador.

Detta vardprogram syftar till att ge lattforstaeliga och enhetliga riktlinjer for
riskbeddmning, handlaggning, diagnostik och behandling av neonatal hyperbilirubinemi.
Samtidigt syftar det till att minska oro och 6verdiagnostik vid fysiologisk nyféddhetsgulsot
som inte kraver behandling. Den viktigaste informationen gallande handlaggning,
utredning och behandling sammanfattats i faktarutor vilka kan anvandas fristdende fran
ovrig text. Slutligen ges forslag pa systematisk diagnosregistrering. Det ar viktigt for att
forbattra underlagen till Medicinska Fddelseregistret och till Neonatalregistret (Svenskt
Neonatalt Kvalitetsregister, SNQ), som i sin tur anvands for kvalitetssakring av varden

och for forskning.

Riskfaktorer och handldggning pa BB

Genom att samla in ett 10-tal riskfaktorer som finns latt tillgangliga redan vid fédelsen
kan man férutsdga en mer &n 100-faldig skillnad i risk for behandlingskravande gulsot.
En sadan riskfaktorbeddémning ligger sedan till grund fér om och nar bilirubin behéver
matas. De flesta barn lamnar idag BB innan synlig gulsot har hunnit utvecklas. For dessa
barn behdvs en handlaggningsplan som kan avgéra risken for att barnet under de

kommande dagarna ska drabbas av behandlingskravande gulsot.
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Bilirubinvarden i nyféddhetsperioden

Bilirubinnivaer och epidemiologi bland nyfédda.

Niva Bilirubin, umol/I Sverige (2008-16)

Farlig: > 510 1 pa 15000
Extrem: > 425 1 pa 2000
Allvarlig: > 350 1pa70
Hog: > 300 1 pa 10

<250 > 50 % av alla nyfodda

ar ikteriska

Efter Watchko et al 2006 och Alkén J et al 2019

Bilirubinets neurotoxicitet

Ett okonjugerat serum-bilirubin <350 pmol/l hos ett friskt, fullganget barn ar inte férenat
med utveckling av hjarnskada. S-bilirubin dverstigande 450-500 umol/l &r daremot forenat
med risk for utveckling av hjarnskada. Risken fér hjarnskada dkar vid samtidig for tidig
fodelse, hemolytisk sjukdom, lagt s-albumin och allmanpaverkan (acidos, hypoxi,
hypoglykemi, sepsis/infektion, dehydrering). Under dessa omstandigheter behdver

bilirubingranserna fér behandling sankas.

Incidensen av bestadende hjarnskador av neonatal hyperbilirubinemi uppskattas
internationellt till 0,7- 2,5 per 100 000 levande fddda barn. Den senaste svenska
incidensskattningen ar 1,3/100 000. Ofta hittas underliggande sjukdomstillstand, vanligen
G6PD-brist och ABO-immunisering, som om det upptackts i tid varit undvikbara. Men ett
antal till synes i ovrigt helt friska barn har ocksa drabbats av hjarnskada som varit

undvikbar om tillgangliga rekommendationer hade foljts.

Symtom vid akut bilirubin-encefalopati
Det ar viktigt att kdnna igen symtom pa akut bilirubin-encefalopati hos nyfédda. Dessa barn

ska behandlas med utbytestransfusion for att undvika bestdende skada.

. N N

ymptom vid akut billirubin-encefalopati
Bestaende skadebild (Bilirubin Induced

Hypertonus med bakatbsjt huvud (retrocollis) Neurological Dysfunction; BIND)
Hypertonus med bakatbdjd bal (opistotonus) !

Irritabilitet

Avvikande gallt skrik
Matningssvarigheter
Sléhet

Forhojd kropsstemperatur

N PAN Y,

+ Atetotisk CP skada, dystoni

+ Syn- och édgonmotorikstdrningar

+ Sensorineural hérselnedsattning, dovhet
+ Emaljhypoplasi




Diagnostik av hyperbilirubinemi

Nér ska bilirubin bestdmmas?
Forsta bilirubin mats enligt floddesschemat. Bilirubinvardet fors in i separat bilirubinkurva

utifran barnets alder i timmar (se sidan 4 och Bilaga 1).

Upprepad matning av bilirubinvardet behdvs om vardet stiger snabbt (>100 umol/l/dygn eller
>4 pmol/l/tim) och om bilirubinnivan ar hég (>300 pmol/l). Vid uttalad hyperbilirubinemi med

symtom pa akut encefaloparti kan flera bilirubinbestdmningar per dygn behévas.

Behandling med fototerapi styrs med ett till tva blodigt uppmatta bilirubinvarden per dygn.
Barn som inte kraver behandling kan oftast handlaggas med tva till tre bilirubinbestamningar

med en till ndgra dagars mellanrum.
Métmetoder

Transkutan bilirubinbestdmning anvands i férsta hand och kan ersatta blodprov hos

fullgangna och for tidigt fodda vid bilirubinnivaer under 250 pmol/I.

Serumbilirubin bestdams under pagaende fototerapi och vid bilirubinvarden éverstigande 250
pmol/l. Blodprov tas i férsta hand vendst och med adekvat smartlindring. Provet ska

skyddas mot ljus och analyseras omgaende.

Bada matmetoderna har ett matfel som i genomsnitt uppgar till 10 %.
Indikationer for blodgruppering

- Barn till Rh-negativa kvinnor dar perinatal screening ej genomforts (navelstrangsblod)
- Misstanke om eller bekraftad erytrocytimmunisering

- Alla barn med behandlingskravande hyperbilirubinemi

Rutinmassig blodgruppering (navelstrangsblod) av barn till médrar med blodgrupp 0
anvands i vissa delar av landet for tidig upptackt av ABO-immuniseringar.

Evidensgraden for denna intervention ar lag.



Utredning av behandlingskrdvande gulsot

Barn som uppvisar behandlingskravande hyperbilirubinemi utreds med bestamning av
totalt och konjugerat bilirubin, blodgruppering och DAT, Hb/Evf och retikulocyter.

Barn som svarar daligt pa ljusbehandling eller kraver utbytestransfusion, sarskilt vid oklar
diagnos, bor skyndsamt remitteras till regionklinik med neonatal intensivvard och adekvat
service fran blodcentral, hepatologi och hematologi. Utredning med tanke pa lever-, blod-
(G-6-PD-brist, sfarocytos, thalassemi) och metabol sjukdom &r da aktuell. PKU-prov ska

tas fore utbytestransfusion.

Langdragen nyféddhetsgulsot

Kvarstar ikterus vid 3 veckors alder ar det viktigt att utesluta tillstand som gallvagsatresi, CMV-
infektion och leversjukdom. Kontrollera totalt och konjugerat bilirubin. Ett konjugerad bilirubinvarde
>17 pmol/l, alternativt en konjugerad andel >20 % av det totala bilirubinvardet talar fér neonatal
kolestas. Utred akut for gallvagsatresi. Kontrollera PK-INR och administrera K-vitamin pa vid
indikation for att forhindra inre blédning. Dessa barn handlaggs i samarbete mellan neonatolog,
barnhepatolog och barnkirurg. Ovriga diagnoser som 6vervags vid prolongerad ikterus ar UVI,

hemolytisk sjukdom, hypothyreos, hypopituitarism och metabol sjukdom.

Hos ett i 6vrigt valmaende barn beror langdragen okonjugerad hyperbilirubinemi oftast pa sa kallad
“bréstmjolksassocierad ikterus”. Det ar en uteslutningsdiagnos som inte kraver nagon atgard utéver
uppféljning. Om tveksamhet rader om differentialdiagnoser kan tidsbegransad utsattning av
bréstmjélken under 48-72 timmar évervagas. Vid bréstmjolksassocierad ikterus sjunker

bilirubinivaerna da oftast markant varefter barnet kan fortsatta amma.

Féréldrainformation
Alla férlossnings- och BB-avdelningar ska kunna ge muntlig och skriftlig information till féraldrar om
nyféddhetsgulsot (Bilaga 2). Vid spréaksvarigheter — anvand tolk. Den skriftliga informationen bor

finnas dversatt till frammande sprak.



Behandling

Ljusbehandling
Tva till tre procent av svenska BB-barn (stérre andel hos tidigt fodda) behandlas med

fototerapi.

Indikationerna for fototerapi framgar av bilaga 1 och tabellen nedan. Profylaktisk

ljusbehandling (bilirubinnivaer < 85 umol/L) har ingen effekt.

Effektiviteten ar relaterad till ljuset vaglangd (bast med bla-grént ljus i vaglangdsomradet
450 nm), ljuskallans effekt, avstand till huden och den ljusexponerade hudytans storlek.
Exponera sa stor yta av barnets hud som mgjligt samtidigt som barnets 6gon maste
skyddas.

Ljusbehandla BB-barn i perioder om 2 — 6 timmar med pauser for skétning och
amning/tillmatning. Intermittent ljusbehandling minskar pafrestningen for barnet och

foraldrarna och har inte visat sig minska effektiviteten jdmfért med kontinuerlig behandling.

Vid mycket héga bilirubinvarden och i vantan pa blod for utbytestransfusion eller transport
till regionklinik inleds omgaende intensiv ljusbehandling med tre ljuskallor. Lat barnets sang
vara omgiven av vita gardiner vilket 6kar ljusintensiteten kring barnet genom reflekterande
ljus. Aluminiumfolie i barnséangen pa bada sidor av barnet har ocksa foreslagits forbattra
effektiviteten av fototerapi.

Den férvantade effekten av fototerapi ar 6-20 % bilirubinreduktion per 24 timmar. Med
ljuskalla som utesluter exponering av barnets huvud uppnas den lagre effektnivan. Vid
mycket hoéga bilirubinnivaer och under de férsta behandlingstimmarna ar fototerapin
effektivare.

Efter avslutad behandling kontrolleras bilirubin. Nivan kan stiga efter avslutad behandling,
sarskilt bland for tidigt fédda barn, hos barn med hemolytisk sjukdom eller de som har

behandlats med fototerapi tidigt.

Ljusbehandling medfor 6kade vatskeforluster fran tarmen. Under pagaende ljusbehandling

foljs darfor daglig vikt och barnet tillmatas pa vida indikationer.

Férslag till behandlingsindikationer hos for tidigt fédda

Gestationsalder Ljusbehandling Utbytestransfusion  Utbytestransfusion
Veckor+dagar vid komplicerande Ingen annan
riskfaktorer riskfaktor
Overvags vid bilirubin (umol/L) éverstigande:
35+0 - 36+0 300 350 380
34+0 250 300 350
32+0 150 250 300
28+0 100 200 250

24+0 80 150 200




Utbytestransfusion

Syftet med utbytestransfusion ("blodbyte”) ar att korrigera anemi, sanka bilirubin och att
forebygga fortsatt hemolys genom att avlagsna antikroppar. Indikationerna framgar av
bilaga 1 och tabellen ovan, och inskranker sig till svar hyperbilirubinemi, med eller utan

hemolytisk anemi.

Behandlingen avlagsnar ca 85 % av barnets erytrocyter. Bilirubinséankningen i serum
uppgar till 50 % direkt efter avslutad utbytestransfusion. Merparten av det totala bilirubinet
finns dock i det extracellulara rummet och forst ca 4 timmar efter blodbyte har en ny
jdmviktsniva etablerats i serum. Denna serumniva brukar ligga ca 20-25 % under

bilirubinvardena fore blodbyte.

Utbytestransfusion ar ett invasivt ingrepp som ar forenat med risk fér komplikationer och
som numera utfors sallan. Riskerna innefattar blédningar, arytmi, trombocytopeni,
hypokalcemi, trombos i vena porta, nosokomial infektion och nekrotiserande enterokolit
(NEC). Dodlig utgang har rapporterats i 3-4 fall av 1000 utférda ingrepp. Patienten bor
darfér snarast remitteras till regionalt centrum/stérre lanssjukhus dar ingreppet kan
genomfdras med lagsta risk i ndra samarbete mellan neonatolog, blodcentral och andra
specialister.

Intravendst immunoglobulin rekommenderas inte, men kan dvervagas vid svar
isoimmunisering dar utbytestransfusion inte kan ges inom rimlig tid och intensiv
ljusbehandling har otillrécklig effekt. Dosering 0,5-1 gram/kg kroppsvikt som kontinuerlig

infusion under 2 tim. Behandlingen kan upprepas efter 12 timmar.

For mer detaljerade rekommendationer och riktlinjer avseende handlaggning av hemolytisk
sjukdom hos nyfodda orsakad av erytrocytimmunisering hanvisas till rapporten
"Graviditetsimmunisering” publicerad av svensk férening for obstetrik och gynekologi
(SFOGQG), lank via neo.barnlakarforeningen.se.

Uppféljining

Nyfédda som behandlats med utbytestransfusion pga akut bilirubinencefalopati bor foljas
enligt det nationella uppféljningsprogrammet for neonatala riskbarn. Utdver detta foreslas
kontroll av tillvaxt och utveckling, ikterus, lever- och mjaltstorlek, bilirubin och
hemoglobinkoncentration (hyporegenerativ anemi?) forslagsvis 2 — 4 veckor efter

utskrivning.

Hjarnstamsaudiometri och MR hjarna rekommenderas for barn som varit exponerade for
biliriubinnivaer >510 pymol/l och fér alla barn uppvisat symtom pa akut bilirubinencefalopati.
Enligt det nationella uppféljningsprogrammet ska dessa barn dessutom féljas upp enligt

utvidgat schema med standardiserad uppféljning vid 2 och 5% ars alder.
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Kvalitetskrav och registerdata

Kvalitetskrav
1. All personal som bedémer nyfddda maste ha goda kunskaper om handlaggning

av neonatal gulsot, féretradesvis enligt detta vardprogram

2. Vardgivare i 6ppenvard maste kunna utfora bilirubinbestdmningar pa nyfédda barn.
Vid transkutana bilirubinnivaer > 250 ymol/L maste akut blodprov och analys av
provet kunna utféras eller ordnas. Svarstid: max 2-4 timmar. Samtliga provsvar ska
rapporteras och bedémas akut av l&kare.

3. Nyfédda barn med gulsot ska inte hanvisas till barnakutmottagning enbart for

provtagning. Barn som kraver behandling handlaggs alltid av specialistldkare
(barnlékare eller neonatolog).

Kvalitetsindikatorer och registerdata

For att kunna kvalitetssakra handlaggningen av nyféddhetsgulsot ska korrekt diagnos och
atgard (Bilaga 3) rapporteras till det medicinska fodelseregistret pa formularet
"Forlossningsvard 2” (FV2) och till Neonatalregistret (SNQ). Diagnosen Karnikterus
(ICD10-kod P57) bor inte anvandas i neonatalperioden utan reserveras for barn som vid
uppfdljning uppvisar tecken pa bestaende skada.

Kvalitetsindikatorer innefattar antal barn med Rh-immunisering, med s-bilirubin >425 och

>510 ymol/L, och antal utférda utbytestransfusioner.

Nationella kvalitetsmal innefattar ett mycket lagt antal foster och barn som drabbas av Rh-
immunisering, ett minimum av barn med extremt héga bilirubinvarden och med

bilirubinskador ("nollvision”), och utbytestransfusion pa ratt indikation och utford i ratt tid.
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Bilaga 1.
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Bilaga 2.

Foraldrainformation om nyféddhetsgulsot.

Nyféddhetsgulsot innebar att huden hos det nyfédda barnet blir gulfargad efter nagra dagar. Det har
inget att géra med infektionen hepatit. Gulfargningen orsakas av att bilirubin - ett fargdmne som finns i
blodet - tillfalligt ansamlas i barnets kropp vid nedbrytning av réda blodkroppar.

Nyféddhetsgulsot &r normalt och gar 6ver pa nagra dagar upp till en vecka. Om barnet blir kraftigt gult
ner pa brostkorgen, magen och benen sa maste barnet undersokas av lakare eller barnmorska. Det ar
viktigt att ha bra dagsljus ndr man bedémer graden av gulhet.

Hos vissa barn stiger bilirubinnivan mer an vanligt. Da kommer gulheten fort och blir kraftig. Det kan
hanga samman med att barnet och mamman inte har samma blodgrupp. Det kan ocksa finnas arftliga
faktorer sasom att aldre syskon haft gulsot som kravt behandling. Om det ar svart att mata/amma
barnet finns ocksa en 6kad risk for nyféddhetsgulsot.

Om barnet far kraftig gulsot kan det bli trétt och slappt. Barnet ater samre eller slutar ata. Bilirubinet
kan paverka hjarnans celler. Da behdver barnet behandling.

Om gulsoten blir kraftig behdvs provtagning. Den kan goras pa tva satt, antingen med en apparat som
belyser huden och pa detta vis mater bilirubinvardet eller med ett blodprov.

Nyfoddhetsgulsot kan behandlas pa flera satt. Det vanligaste ar att man ljusbehandlar barnet med en
lampa eller en lysande filt. Vid mycket svar gulsot kan man byta blod pa barnet. Det ar mycket ovanligt
att det behdvs.

Vad kan man som foralder gora for sitt nyfodda barn?

e Om ni vet att det finns nagon i slakten som fatt behandling fér nyféddhetsgulsot tala om det for
personalen pa sjukhuset.

e Om ni gar hem innan barnet ar 2 dygn gammailt ska bilirubin vardet alltid matas.
¢ Om barnet far kraftig gulsot hemma ska det tillbaka till sjukhuset.
e Om ert barn har gulsot fortfarande efter tva veckor ska ni visa barnet pa BVC och patala detta.

Samtidig vit eller gra avfoéring ar aldrig normalt. Barnet ska da undersdkas och utredas av
barnlakare, liksom om gulsoten finns kvar efter flera veckor.

Uppfdljning av gulsot under férsta levnadsveckan ska skotas av personal fran barnavdelning eller BB-
avdelning.

Vid fragor kontakta:



Bilaga 3. ICD-10 Diagnoser vid behandlingskrdvande neonatal gulsot.

Arbetsgruppen foreslar att P57 Karnikterus inte anvands i neonatalperioden utan reserveras for fall dar
bestaende hjarnskada (CP, horselnedsattning, 6gonmotorikstérningar) har bekraftats vid uppfdljning.

P55 Hemolytisk sjukdom (blodkroppssoénderfall) hos nyfodd

P55.0 Rh-immunisering — modern: Rh-negativ, barnet Rh-positivt, DAT positiv

P55.1 ABO-immunisering — vanligen moder med blodgrupp 0, barnet A eller B, DAT positiv
P55.8 Annan specificerad hemolytisk sjukdom

P55.9 Hemolytisk sjukdom, ospecificerad— stegrade retikulocyter och/eller LD

P56 Hydrops fetalis (vattensvullnad) orsakad av hemolytisk sjukdom
P56.0 Hydrops fetalis pga isoimmunisering — foérutsatter P55.0

P56.9 Hydrops fetalis, orsakad av annan och ospecificerad hemolytisk sjukdom

P58 Gulsot hos nyfédd orsakad av annan héggradig hemolys — utesluter P55-P57
P58.0 Gulsot hos nyfodd orsakad av kontusion

P58.1 Gulsot hos nyfédd orsakad av blédning

P58.2 Gulsot hos nyfddd orsakad av infektion

P58.3 Gulsot hos nyfodd orsakad av polycytemi

P58.4 Gulsot hos nyfédd orsakad av lakemedel eller toxiner dverférda fran moder eller givna till nyfédd
P58.5 Gulsot hos nyfddd orsakad av nedsvalt blod fran modern

P58.8 Gulsot orsakad av annan specificerad héggradig hemolys

P58.9 Gulsot orsakad av hoggradig hemolys, ospecificerad

P59 Gulsot hos nyfodd av andra, ospecifierade orsaker — utesluter ”inborn errors of
metabolism” (E70-E90) och karnikterus (P57)

P59.0 Gulsot hos nyfodd i samband med férlossning fore beraknad tid (< 37 veckor) — inkluderar gallstas pga
prematur forlossning

P59.2 Gulsot hos nyfédd vid annan och icke specificerad hepatocellular skada — utesluter kongenital viral
hepatit (P35.3)

P59.3 Brostmjolks-associerad ikterus; helammat barn som efter 14 dagars alder f6ljs upp med anledning av
gulsot och dar andra orsaker (lever-, gallvags-, metabol sjukdom) ar uteslutna

P59.8 Gulsot hos nyfddd av andra specificerade orsaker

P59.9 Gulsot hos fullganget nyfott barn som kravt ljusbehandling

P61.8 Senanemi vid immunisering; pavisad immunisering, postnatal alder > 14 dagar och Hb < 90g/I
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