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Resume

Neonatal kolestase ses hos 1:2500 mature barn. Det er oftest patologisk og indikerer hepatobilier
dysfunktion. Hyppigste enkeltdiagnose til neontal kolestase er galdevejsatresi (25-40%). Ikteriske
bern over 2 leveuger skal have malt fraktioneret bilirubin. Konjungeret bilirubin over 17 pumol/l ber

udredes uafhangigt af total bilirubin verdi.

Baggrund

Kolestase er defineret som reduceret galdedannelse eller galde-flow, der resulterer i ophobning af

galdesubstanser i leveren, og dermed forhegjede plasma niveauer.

Symptomer og objektive fund

Ikterisk udseende, eventuel lys afforing og merk urin. Nogle bern er i darlig trivsel.
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Fuld anamnese inklusiv
* Graviditetskomplikationer herunder infektioner, gestationsalder og
fodselsvaegt (IUGR/SGA).
* Arvelige sygdomme eller uforklarlig speedbarnsded i familien.
* Beslegtede foreldre

* Ermnaring

Eventuelle objektive fund
+ Stetoskopi, primert udelukke pulmonal stenose (Alagilles syndrom)
* Dysmorphe trek, sommerfugle-vertebrae pé rtg af thorax (Alagilles syndrom)
* Kradsemarker, ascites, caput medusae, spider naevi, organomegali
* Neurologiske symptomer (f.eks. Nieman Pick type c og Alpers)

* Evt infektionstegn.

Er barnet er akut pavirket, ber metabolisk sygdom eller infektion mistenkes.

Differentialdiagnoser

Konjugereret neonatal hyperbilirubinzemi over 17 pmol/l.

Ekstrahepatisk galdevejsobstruktion: Galdevejs atresi, choledocuscyste, galdesten

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

Metabolske eller arvelige sygdomme: alfa-1-antitrypsinmangel (A-1-AT), galaktosemi, tyrosinemi

(type 1), Alagilles syndrom, progressiv familizr intrahepatisk kolestase (PFIC), cystisk fibrose
kongenit galdesyntesedefekt, panhypofyseinsuifficiens.

Parenteral ernering

Undersggelser (se flowchart)

Ved klinisk tegn pd ikterus efter 2. leveuge maéles fraktionereret bilirubin. Farve pa affering (se
farvekort) samt konsistens ber bemarkes. Ved konjugereret hyperbilirubinemi over 17 pmol/l (sv.t.

amerikansk vardi pa 1 mg/dL, der er den internationale anerkendte granse) skal barnet udredes
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efter flowchart. Forskelligt apperatur/analyseteknik kan give forskellige verdier, da den mest
anvendte metode diazo (van den Bergh), méler samlet verdi af konjungeret bilirubin og
deltabilirubin (bundet til albumin). Der findes analysemetoder, som kan méle precise verdier af
konjungeret bilirubin (fx VITROS BuBc-metode). Premature bern med konjugeret
hyperbilirubinemi kan undlade at folge flowchart efter konference med padiatrisk hepatolog eller
bernekirurg pd RH. Overordnet bruges ultralydsscanning (UL) og galdvejsskintigrafi ved mistanke

om galdevejsatresi.

UL inklusiv flow maéling i V porta udferes for at udelukke choledocus cyste eller galdesten samt
leengerevarende leverpdvirkning (Flow i V portae < 20cm/sek samt fibrosetegn i parenchym).
Galdevejsskintigrafi udferes indenfor 1-2 hverdage, athangig af barnets kliniske tilstand og udferes
med dynamisk skintigrafi over abdomen over 1 time med injektion pé lejet, helst forudgaet af 2
timers faste. Ved manglende tydelig udskillelse til flere segmenter i tarmgebetet indenfor 1 time,
suppleres med statisk 3 timers optagelse over abdomen, ved fortsat manglende udskillelse suppleres
med statisk 6 timers optagelse og herefter statisk 24 timers optagelse. Ved tvivl om udskillelse til
tarm, kan foretages SPECT/lavdosis CT mhp. lokalisation. Der kan endvidere foretages dynamiske
og statiske optagelser som AP-optagelse mhp. bedre lokalisation af fokus. Det er vigtigt at
undersogelsen foretages pa nuklearmedicinske afdelinger, hvor der er erfaring i at udgere og tolke

undersogelserne.

Blodprever: Alanine transaminase (ALAT), Basisk fosfatase (BF), INR, gammaglutamyltransferase
(GGT), TSH, glukose, albumin, C-reaktive protein (CRP), ferritin, antitrypsin, urin metabolisk
screening og p-aminosyre samt CMV. Ved specifik mistanke om sygdom fx HIV tages relevante
prover. Der maéles evt total galdesalte inden opstart af ursofalk og ved mistanke om genetiske

sygdomme som fx Alagilles Syndrom laves gentest.

Vedrerende bern med prolongeret icterus med ukonjugeret hyperbilirubinemi (konjugeret bilirubin

<17 umol/l) udredes efter instruks om ukonjungeret hyperbilirubinemi (se DPS/neonatal instruks).

Behandling

Ved manglende udskillelse pd galdevejsscintigrafi henvises til bernekirurgisk klinik, RH, med
henblik pa at udelukke galdevejsatresi.

Galdevejsatresi: Ved sterk mistanke om galdevejsatresi udferes peroperativ kolangiografi og

leverbiopsi. Ved formodet mistanke om galdevejsatresi udferes Kasai hepatisk portoenerostomi
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(HPE) mhp. at reetablere galdeflow. Hvis HPE udferes inden 60 levedage vil 55-60% genetablere
galdeflow, efter 90 levedage vil 25% opné galdeflow.

Non-galdevejsatresi:

Behandlingskravende tilstande som kan prasentere sig med kolestatisk ikterus ses oftest hos akut
syge barn. Ved pédvirket INR og evt. ALAT stigning overvejes akut leversvigt. Nér akut leversvigt
er afkreeftet kan der startes ursofalk (10-30 mg/kg x 2) mhp. at ege udskillelsen af bilirubin. Ved
kraftig forhejet ferritin (>1000 yg/l) skal GALD eller hamofagocytisk lymfohistiocytose (HLH)

overvejes. Barneafdeling med ekspertise i dette kontaktes til videre diagnostik og behandling.

Monitorering

Galdevejsatresi:

Born, der har fiet HPE monitoreres med levertal og fraktioneret bilirubin. Vardier ved 3 méaneders
alderen er prognostiske. Andre tilstande som kreever kirurgiske indgreb er fx koledokus cyste og evt

galdesten/obstruktion.

Non-Galdevejsatresi:

Klinisk stabile bern med normal udskillelse (<15 min) pd galdevejsskintigrafi og normal
leverbiokemi kan have inspissated bile syndrome, og blodpreverne folges med 1-4 ugers intervaller
indtil konjugeret bilirubin er under 17 umol/l.

Ved alfa-1-antitrypsin under 1 mmol/l i blodet testes for de hyppigste mutationer for alfa-1-
antitrypsin defekt (PIZZ og PIZS). Omkring 10 % af homozygote PIZZ har leverpéavirkning, som
oftest bedres med alderen.

Born med PFIC kan udvikle progressiv kolestase og leverskade afhangig af undertypen.
Galdesyresyntese defekter (BASD) er sjeldne, men kan oftest behandles med slutprodukter af
galdesyresyntesen.

Ved positiv CMV PCR undersgges for kongenit eller erhvervet tilstand CMV infektion (via PKU
kort). Kan overvejes behandlet med antivirale midler i neonatal perioden. Der laves UL ad abdomen
og herescreening. Ved herpes infektion eller mistanke herom settes i antiviral behandling. Ved
infektioner med fx toxoplasmose, HIV, urinvejsinfektion eller sepsis startes relevant behandling
straks.

Svere endokrine forstyrrelser skal oftest medicinsk reguleres og monitoreres tat.

CGadlandaleacdatas Tini I7N1R Qida 4 af 7

b



Neonatal kolostase DanSk P&dlatnSk S€|Skab d

Danish Paediatric Society

Ved leverpédvirkning grundet total parenteral ernzring (TPN) forseges @ndring af lipidprofil og

mangde.
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Appendiks

Farvekort

Abnormal Stool Colours
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* |kterisk
* Alder > 2 uger (preemature > 3 uger)

!

Undersgg fraktioneret bilirubin

/\

Konjugeret bilirubin > 17 umol/L Konjugeret bilirubin 5-17 pmol/L

v v

Henvises akut til bgrneafdeling

Se retningslinjen ‘Hyperbilirubinaemi’
¢ pa www.paediatri.dk

Gentag fraktioneret
bilirubin og ved forsat
konjugeret > 17 umol/L
laves galdevejsscintigrafi pa
specialafdeling™®

Ingen udskillelse Udskillelse
Kontakt Bgrnekirurgisk klinik, UL af abdomen
Rigshospitalet Blodprgve pakke 1
UL af abdomen Konferer evt med paediatrisk
Blodprgve pakke 1 hepatolog, Bgrneungeklinikken,
Rigshospitalet

Blodprgvepakke 1:

Levertal (ALAT, BF, INR, GGT, glukose, albumin, fraktioneret bilirubin)
Infektionstal (CRP, leukocytter, CMV)

Thyroideatal (TSH, T3, T4)

Metabolisk (u-metabolisk screening, p-aminosyre).

Genetisk (antitrypsin, ferritin).

Mistanke om Alagilles: tag rtg af columna, ekko, gentest
Mistanke om specifik sygdom (fx HIV) tages relevante prgver

*for preemature bgrn kan galdevejsscintigrafi undlades efter konfererence med
padiatrisk hepatolog
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