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Perinatal asfyxi

1-2 barn/1000 HIE
0.5-1/1000 moderate-severe
HIE

30-40%60%Svår

30%10%Måttlig

Motoriska
handikap

Mortalitet
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Sekundär nervcellskada

dagar

Energi-reserven i 
hjärnan 

Ej utveckling av 
hjärnskador

Sekundär 
energiförlust=utveckling 
av hjärnskador

asfyxi timmar

1 2 1 2 3
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Intensivvård
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Kan optimal behandling förbättra prognos?

Normoventilation (PaCO2 5.5- 8 kPa)
Normoxi (PaO2 7-9 kPa)
Normalt blodtryck (>35-40 mm Hg)
B-glukos >2.6 mmol/L
Tidig krampbehandling
Normotermi (36.5-37.5 C)
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Fria syreradikaler (t.ex. allopurinol)
Intracellulärt calcium (calciumkanal-blockerare)
Glutamatantagonister, (Mg 2+ )
Apoptos (hypotermi)
Inflammation 
Tillväxtfaktorer  (EPO, IGF1)
Oxidativ stress (FiO2 0,21)
Krampbehandling 

NEUROPROTEKTION
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Barbiturates
Thiopental 
Phenobarbitone

Antiepileptic treatment AEDSeizures

-
-

Mannitol [129]
Dexamethasone [129, 130]

Reduce cerebral edemaCytotoxic edema

+/*Erythropoietin EPO Zhu Peditrics 2009Fe 2+ scavengerIschemia/Reperfusion 

-
*/?

Ca 2+ blocker[125]
Bumetanide/ NEMO

Ca 2+ influx -> cell 
membrane injury 

+/-
+
+!
-!/+
+/*

HT 
Animal exp
Magnesium Pilot
Magnesium RCT Bhat Pediatrics 2009
Xenon animal/RCT 
Thoresen Stroke 2009

Glutamate/
NMDA receptor inhibitor
HT induction 

Excitatory amino acid 
release

+/-/*Allopurinol Benders Archives2008Xantine oxidase

+HypothermiaNO

+Room air vs 100% ox Saugstad 2009O2 -> hypoxanthine release Oxidative stress
Free radical release

+HypothermiaCytokines e.g.  interleukin ILsInflammatory second 
messenger activation

+Hypothermia Edwards BMJ 2010Caspase activation Programmed cell death, 
Apoptosis

Protective
effect

Clinical studiesPathway or condition influenced by 
treatment

Mechanism of cell injury

- (+)Significantly reduced neurological impairment, (–) Non significant or harmful, (!) Adverse event study stopped, (*) Ongoing study, (?) Study planned.
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Kylmetoder

Tecotherm
CoolCap

Blanketrol III

CritiCool

Thoresen M, Clinics in Perinatology, Dec 2008
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Måttlig HT i 72 timmar efter förlossningsasfyxi minskar hjärnskadan, 
förbättrar motoriska och kognitiva funktioner och är säker.
Fördubblar chansen till frisk överlevnad.
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BLFs kriterier för kylbehandling

A. Över v 36+0 med minst ett av följande fyra kriterier är 
uppfyllt:
Apgar ≤ 5 vid 10 minuter.
Pågående HLR vid 10 minuters ålder.
pH ≤ 7,0/ BE ≤ -16 första 60 minuterna

B. Anfall (”kramper”) eller tecken på måttlig till svår 
encefalopati vilket här definieras av:

- förändrad vakenhetsgrad (letargi, stupor eller koma), OCH
- förändrad tonus; hypoton, helt slapp eller opistotonus, OCH
- påverkan på primitiva reflexer ( svag eller avsaknad av 

sugreflex /mororeflex ). 
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Nedkylning protokoll

Kylning så fort vi kan, senast 6 tim
Mål temperaturen 33,5 grader C (mellan 33 och 34 grader)
72 timmar
Långsam uppvärmning (minst 12 timmar)
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Kylbehandling i Sverige
Nationellt register 2007-2009

188 HT behandlade barn
2007: 0.36 (range 0-0.9) (39/108.000)
2008: 0.64 (range 0-0,9) (71/110.000)
2009: 0.67 (range 0-0.9) (78/115.000)

1 ECMO
20 iNO
10 % Mortalite – OBS! Mycket lägre än tidigare rapporterat.

2 allvarliga arrytmier - lidokain
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Dec 2006- April 2008
Förlossningar 40,350
37 barn upfyllde B-krit
34 HT behandlade
Median tid för start av passiv 
kylning 2.5 timmar
6 barn passivt kylda före 1 
timmes ålder

2009 Jun;98(6):942-6
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Temperatur vid ankomst
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2009 Jun;98(6):942-6
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Prognos instrument- aEEG
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Allopurinol; 32 Asfyktiska barn

Interim analys- ingen effekt

Studien avbruten

Nu pågår Holländsk RCT med Allopurinol till mödrar
före förlossning.
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40 fullgångna asfyktiska barn; placebo kontrollerad studie. 
3 doser av magnesium sulfat infusion; 250 mg/kg per dos) eller 3 doser of 
NaCl. 1x1 (3x24)
Behandlings gruppen: moderat HIE 35% (7 av 20) svår HIE; 65% (13 av 
20)
Vid utskrivning: 22% (4 av 18) i beh. gruppen hade neurologiska 
abnormalitet, jämfört med 56% (10 of 18)  i placebo gruppen.

Konklusion: ”Good short-term outcomes at discharge occurred for 77% of 
the patients in the treatment group, compared with 37% of the patients in 
the placebo group.”
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. 
•167 fullgångna barn: moderate/svår HIE.  
•Erythropoietin (N = 83) 300 U/kg (N = 52) or 500 U/kg (N = 31), 
•Recombinant human erythropoietin, v.a.d. i 2veckor imom < 48 timmar efter 
födelse

•Död eller moderate/svår neurohandikap: 35 (43.8%) av 80 i  kontroll gruppen; 
18 (24.6%) av 73 i erythropoietin gruppen (P = .017) vid 18 månaders ålder. 
•Subgrupp analys visade effekt endast vid moderate HIE (P = .001)

•Konklusion: ”Repeated, low-dose, recombinant human erythropoietin
treatment reduced the risk of disability for infants with moderate HIE, 
without apparent ”side effects. 

Zhu et al. Pediatrics 2009;124:e218-e226
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Xenon – NMDA antagonist
Addidativ effekt HT
Reducerar skade utbredning
-Råtta, Gris

-UCL/Imperial College planerar
Klinisk studie
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NEMO 1 - fas I/IIa:
•Farmakokinetisk, säkerhets och dos  studie av bumetanide.
•Behandling av neonatala kramper som ej svarar på Fenobarbital
•Optimal dos av bumetanid som antiepileptiskt läkemedel vid
neonatala kramper.
NEMO 2 - Fas IIb/III, 
•RCT, placebo-kontrollerad, dubbel-blind, klinisk studie.
•Evaluera effekt och säkerhet av Bumetanid.
•Lång tids uppföljning.
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•HIE och HT
•Kramper
•Fenobarbital
•Bumetanide

www.nemo-europe.com
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