Rekommendationer for hypotermibehandling av asfyktiska nyfédda
barn fran BLF:s Neonatal sektion.

Bakgrund

Flerainternationella randomiserade multicenterstudier som publicerades 2005 visade positiva effekter
av hypotermibehandling till svart asfyktiska nyfodda barn (1-3). Effekten av hypotermi far bedomas
som mattlig, da” number needed to treat” (NNT) var 6, dvs for att forbattra prognos hos 1 barn
behtver 6 barn behandlas. Ett flertal fragor om hypotermibehandling kvarstar dock, bl.a. vad som &r
optimal temperatur och duration av hypotermin, samt om olika sétt att kyla barnet har betydel se for
resultatet. Multicenterstudierna anvande olika kylmetoder och hade ndgot olika maltemperatur, men
jamférbara resultat. Studiernaanvandei stort sett sasmma inklusionskriterier, forutom att den ena
studien (1) &en anvande s.k. amplitudintegrerat EEG (aEEG) for selektion av barn med hdg risk.

For narvarande pagéar forutom dessa publicerade studier, minst tre stora internationella randomiserade
studier av effekten av mattlig hypotermi vid hypoxisk-ischemisk encefal opati. Rekryteringen av
patienter till TOBY -studien (total body cooling, engelsk multicenterstudie) dér ett antal svenska
neonatalavdel ningar har deltagit avslutades den 30 november 2006. Studiens resultat presenterasi
slutet av 2008. | ICE-studien (Infant Cooling Evaluation) ingar centrai Australien, Nya Zeeland och
Kanada.

| vantan pa resultatet fran dessa studier har neonatal sektionen inom BLF gett en arbetsgrupp bestaende
av 6 neonatologer fran 4 regionssjukhus i uppdrag att ta fram nationellariktlinjer for
hypotermibehandling av nyfodda barn utsatta for svar asfyxi. Striktaindikationer for vilka barn som
ska behandlas och krav pa tillgangliga medicinska resurser vid behandlande kliniker &r en
forutsdttning for ett sdkert inforande av denna nya behandling som vid en internationell konsensus-
workshop varen 2005 beddmts som en sk "evolving therapy” (4).Foljaktligen rekommenderar
neonatal sektionen att behandlingen i syfte att utveckla kompetens och erfarenhet under en utvecklings-
och utvarderingsperiod centraliseras till ett fatal sukhusi landet, foretradesvistill
universitetssjukhusen. Rekommendationerna ér i linje med de som American Academy of Pediatrics
och andra féreslog varen 2006 (5-7). Rapportering av eventuella biverkningar samt uppfoljning av
barnen pa kortare och palangre sikt & mycket viktigt och bor paga dminstone till tidig skolalder.
Registrering av kylbehandlade barn kommer att kopplastill det Perinatala Kvalitetsregistret-PNQ.
Inom varje region bor regionsjukhusen i samrad med 6vriga neonatal avdel ningarna komma 6verens
om hur diagnostik, transport och initial behandling ska utforas pa ett patientsakert sitt. Aven
kostnaderna for transporter och centraliserad behandling bor diskuteras regionalt. Den kylutrustning
som nu finnsi Sverige ar enbart godkand for forskningssyfte. En ny interventionsstudie ar under
planering och de center som deltagit i TOBY kommer troligtvis att deltaocksai den.

Pa behandlande enhet/klinik skall féljande resurser finnas:

- Erfarenhet av IVA-vard till svart sjuka nyfodda.

- Neonatal bakjourskompetens dygnet runt.

- Kunskap om hypotermibehandling och kylutrustning. Olika apparaturer finns for
hypotermibehandling och en adekvat utbildning av all berord personal pa den apparatur man anvander

ar en forutsdttning for séker behandling.

- aEEG registrering. Kompetens att tolka kurvor dagtid och jourtid aternativt organiserat externt stod
for tolkning av kurvor.

- Méjlighet till diagnostiskt EEG dagtid.



- Overvakning med kontinuerlig rektal temperaturmatning.

- Ultraljud hjérna.

- MRI under de forsta levnadsveckorna.

- Rutiner for uppfdljning av barnets utveckling.

Behandlingskriterier for hypotermibehandling efter perinatal asfyxi
hos nyfddda barn med gestationsdlder >36 veckor.

Hypotermi &r inte aktuellt som behandling till:

- barn som befaras behtva kirurgisk behandling inom de férsta 3 dagarna.
- barn med svar misshildning som indikerar dalig framtida prognos.
- barnet & mer &n 6 timmar gammal innan kylbehandling kan startas.

Hypotermibehandling évervags for barn om:

A. Minst ett av foljande fyra kriterier & uppfylit:

- Apgar mindre an eller likamed 5 vid 10 minuter.

- Pagaende hjart-lung-raddning (inkluderande maskventilation) vid 10 minuters
ader.

- pH lagre @n 7,0 under de forsta 60 minuterna (galler navelartér eller barnets blod

(art el. kap)).
- Base excess mindre an eller lika med minus 16 under de forsta 60 minuterna

Om nagot av dessa kriterier & uppfyllt och barnet &
respiratoriskt och kardiovaskuléart stabiliserat, paborjas rektal temperaturmatning
och barnet beddms avseende neurol ogisk paverkan under den forsta levnadstimmen.

B. Anfall ("kramper”) eller tecken pa méttlig till svar encefalopati vilket hér definieras
av:
- forandrad vakenhetsgrad (letargi, stupor eller koma) och
- férandrad tonus; hypoton, helt slapp eller opistotonus och
- paverkan pa primitivareflexer ( svag eller avsaknad av
sugreflex /mororeflex ).

Har barnet uppfyllt A och B kriterierna paborjaskylning av barnet

aEEGsrall

Fore behandlingsstart skall &tgardbara komplikationer och komplicerande faktorer som
acidos, hypoglykemi, hypotension och infektion uteslutas alternativt paborja behandlas.
Innan kylning startas skall féraldrarnainformeras muntligt och skriftligt att den evidens
behandlingen baseras painte & stark nog att klassa den som en etablerad metod och att
professionen betraktar den som en lovande behandling under utveckling. Se bifogad
Fora drainformation.

Amplitudintegrerat EEG (aEEG) bor snarast kopplas men skall inte fordrdja starten av

kylningen.

OBS

- aEEG ingdr sdledesintei kriteriernafor inledning av hypotermi.

- Tolkningen av aEEG kurvan kan férsvéras om antikonvulsiv behandling givits
innan uppkoppling av barnet (amplituden kan bli nedpressad).



Efter tolkning av aEEG /och ev EEG kan en samlad beddmning géras av klinik och
neurofysiologi. En normalisering av ett initialt avvikande aEEG utgor inte skal att
avbryta hypotermibehandlingen. | enstakafall, om aEEG &r helt normalt och
tillsammans med barnets klinik (bedomt av |ékare med stor vana att bedéma barn med
encefalopati) entydigt talar for en god prognos, kan man dvervéga att avsluta
kylbehandlingen.

Nedkylningen skall eljest pagai 72 trimmar och endast avbrytas om barnets prognos
bedoms for dalig for att fortsétta intensivvard.

aEEG ar patologiskt om det foreligger:
iktal aktivitet med eller utan paverkan pa bakgrundsaktiviteten.
- mattligt paverkad bakgrundsaktivitet ( kurvans vre del > 10uV, kurvans nedre del< 5uV).
svart paverkad bakgrundsaktivitet (kurvans dvre del < 10UV, kurvans nedre del < 5uV).
- burst-suppression monster.
- isoelektriskt monster.

Né&r amplitudkriterier anvands maste man vara medveten om att flera faktorer kan paverka amplituden
bl.a. interelektrodavstand (6kat avstand mellan elektroder ger hogre amplitud) samt risk for att t.ex.
EKG registreras med EEG-signalen om denna &r kraftigt deprimerad. EKG kan da lyfta aEEG kurvan
4-5uV. Man maste darfor ocksa bedéma” ra&EEG” utseendet och se om detta stammer med aEEG
kurvans |age.

For tolkninghjalp av aEEG kurvor finns exempel pa typkurvor i bilaga 1.

Praktiskt genomforande :

1. Kylning
Kylning skall startas safort som méjligt, senast 6 timmar efter partus. Observera att nedkylningen inte
skall pabtrjas under aterupplivningen efter fodel sen, utan forst nar tillstandet stabiliserats.
Maltemperatur skall vara en rektal temperatur pa 33,0-34,0° C vid generell hypotermi och 34-35° C
vid selektiv huvudkylning med mild systemisk hypotermi. Kyltiden & 72 timmar, och foljsav en
l&ngsam uppvarmning till normal temperatur.

Barnets temperatur registreras varje timmei 4 dagar och registrerasi protokollet. Se bilaga 3.

2. Anfall ("kramper”)
Behandling av kramper foljer forslaget till nationellt vardprogram (8) och lokala rutiner.

3. Ventilation
Foljer barnets behov. Uppratthall normoventilation, observerarisk for pulmonell hypertension hos
kylda barn.

4. Kardiovaskulért understod
Det & vanligt att pulsen sjunker och att blodtrycket stiger under kylning. Tank sdledes pa att normal
hjartfrekvens kan indikera smérta hos barnet.
Upprétthdl medelblodtryck inom normalomradet.

5. Analges och sedering



Stress kan inverka negativt pa den terapeutiska effekten av kylning. Bade kylning samt vanliga
neonatala dtgérder i en intensivvardssituation skapar ocksa en stressituation for barnet.

6. Utredning av organpaverkan av asfyxi
Hjart- lung-, lever-, njur-, benmérgspaverkan utreds enligt lokala rutiner och de nationellariktlinjerna
(9) for barn med encefal opati

7. Nutrition
Viétska gesi underhdllsdos med 10% glukosl6sning, vid behov elektrolyttillskott. Om barnets tillstand
medger sker forsiktig tillmatning plus TPN.

8. Uppvarmning
Kylning avslutas efter 72 timmar.
Den rektala temperaturen skall déarefter héjas med som mest 0,5 ° C per timmetills normal
kroppstemperatur uppnas (37 = 0,2° C).
OBS. Barnetstemperatur maste foljasi ytterligare 24 timmar efter kylbehandlingen
avslutats. Detta for att undvika rebound hypertermi som i sig kan ge skada
eller forvarra en befintlig skada.



Protokoll :

Ut6ver sedvanliga kliniska rutiner monitoreras:

Rektal temperatur méts kontinuerligt och registreras varje timmei 4 dygn. Protokoll medféljer som
bilaga 3.

Encefal opatibeddmning dagligen. Bilaga 2.

Uppfojning :

MRI innefattande minst T1W, T2W, 3D-sekvenser och om mgjligt diffusions-tensor imaging gors dag
5-14

Barnets neuromotoriska utveckling bedéms i enlighet med lokala rutiner. Vid 30 manaders gors en
kognitiv beddmning av barnpsykolog med Bayley I11. Vid ssmmatillfélle bor en kvantifierad
neuropediatrisk bedomning goras, t ex Amiel-Tison e dyl. Hjarnstamsaudiometri gors vid 30 manaders
ader

Checklista:

Ingen kontraindikation foreligger.

Barnet uppfyller A och B kriterierna.

Akuta behandlingsbara komplikationer/differential diagnoser behandlas.

Diskutera barnets tillstand med foérddrar och de behandlingsalternativ som kan erbjudas. Be om
skriftligt samtycke.

Starta kylning sa fort som majligt.

Starta aEEG registrering sa fort som méjligt, dock € nodvandigt fore kylning paborjas.

Folj rektaltemperatur kontinuerligt och registreratemperaturen varje timmatills kylning &r avslutad
samt under ytterligare 24 timmar.

Kyl patienten i 72 timmar.

Genomfér MRI mellan dag 5-14.
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Bilagal

Riktlinjer for initial aEEG-tolkning med TOBY Kkriterier



	OBS. Barnets temperatur måste följas i ytterliga

