Rekommendationer for hypotermibehandling av asfyktiska nyfodda
barn frdn BLF:s Neonatalsektion.

Bakgrund

Flera internationella randomiserade multicenterstudier har visat positiva effekter av
hypotermibehandling till svart asfyktiska nyfédda barn (1-3). Effekten av hypotermi far beddmas som
mattlig, d& "number needed to treat” (NNT) var 6, dvs for att forbéttra prognos hos 1 barn behover 6
barn behandlas. Ett flertal fragor om hypotermibehandling kvarstar dock, bl.a. vad som &r optimal
temperatur och duration av hypotermin, samt om olika stt att kyla barnet har betydelse for resultatet.
Multicenterstudierna som anvénde olika kylmetoder hade négot olika méltemperatur men jdmforbara
resultat. Studierna anvénde i stort sett samma inklusionskriterier, forutom att den ena studien (1) dven
anvinde s.k. amplitudintegrerat EEG (aEEG) for selektion av barn med hog risk for bestdende
hjarnskador.

For nirvarande pagar forutom dessa publicerade studier, minst tre stora internationella randomiserade
studier av effekten av hypotermi vid hypoxisk-ischemisk encefalopati..

I véantan pa resultatet fran dessa studier har neonatalsektionen inom BLF gett en arbetsgrupp bestdende
av 6 neonatologer fran 4 regionssjukhus i uppdrag att ta fram nationella riktlinjer for hypotermi-
behandling av nyfodda barn efter svar asfyxi. Strikta indikationer for vilka barn som ska behandlas
och krav pa tillgdngliga medicinska resurser vid behandlande kliniker dr en forutséttning for ett sakert
inférande av denna nya behandling som vid en internationell konsensus-workshop varen 2005
bedomts som en s k “evolving therapy” (4).Foljaktligen rekommenderar neonatalsektionen att
behandlingen i syfte att utveckla kompetens och erfarenhet under en utvecklings- och utvérderings-
period centraliseras till ett fatal sjukhus i landet, foretrddesvis till universitetssjukhusen.
Rekommendationerna &r i linje med de som American Academy of Pediatrics och andra foreslog varen
2006 (5-7). Rapportering av eventuella biverkningar samt uppfoljning av barnen pa kortare och pa
langre sikt &r mycket viktigt och bor pagéa dtminstone till tidig skoldlder. Registrering av kylbehand-
lade barn kommer att kopplas till det Perinatala Kvalitetsregistret-PNQ.

Inom varje region bor regionsjukhusen i samrad med 6vriga neonatalavdelningarna komma &verens
om hur diagnostik, transport och initial behandling ska utforas péa ett patientsidkert sétt.

Pa behandlande enhet/klinik skall foljande resurser finnas:

- Erfarenhet av intensivvard 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 pé den apparatur man anvénder

ar en forutsittning for sdker behandling.

- aEEG registrering. Kompetens att tolka kurvor dag- och jourtid, alternativt organiserat externt stod
for tolkning av kurvor.

- Mojlighet till diagnostiskt EEG dagtid.
- Overvakning med kontinuerlig rektal/esofagal temperaturmétning.
- Ultraljud hjéarna.

- MRI under de forsta levnadsveckorna.



- Rutiner for uppfoljning av barnets utveckling.

Kriterier for hypotermibehandling efter perinatal asfyxi hos nyfédda
barn med gestationsalder =36 veckor

Hypotermi ir inte aktuellt som behandling till:

- barn som befaras behova kirurgisk behandling inom de forsta 3 dagarna
- barn med svar missbildning som indikerar dalig prognos
- barnet 4r mer 4n 6 timmar gammal innan kylbehandling kan startas

Hypotermibehandling overvigs for barn om:

A. Minst ett av foljande fyra kriterier &r uppfyllt:

- Apgar vid 10 minuter mindre an eller lika med 5

- Pagdende hjért-lung-rdddning (inkl. maskventilation) vid 10 minuters &lder.
- pH < 7,0 under de forsta 60 minuterna (arteriellt eller kapillért blod).

- Base excess mindre 4n eller lika med minus 16 under de forsta 60 minuterna

Om négot av dessa kriterier dr uppfyllt bedoms barnets neurologi.

B. Kramper eller tecken pa maéttlig-svar encefalopati, vilket hér definieras av:
- forandrad vakenhetsgrad (letargi, stupor eller koma) och
- forandrad tonus; hypoton, helt slapp eller opistotonus och
- paverkan pa primitiva reflexer ( svag eller avsaknad av
sugreflex /mororeflex ).

Nérvaro av dessa symptom och tecken beddms kontinuerligt under den forsta
levnadstimmen och reflekterar mattlig till svar encefalopati om de kvarstar vid 60
minuters alder.

Om barnet uppfyllt kriterier A och B paborjas kylning snarast efter 1 timmes alder

Komplikationer och komplicerande faktorer som acidos, hypoglykemi, hypotension och
infektion behandlas enligt géngse rutiner.
Innan kylning startas skall fordldrarna informeras (se bifogad Fordldrainformation).

Barn fodda pa sjukhus utan kylbehandling

aEEGs roll

Pé sjukhus déir kylbehandling inte sker, avbryts aktiv uppvarmning da ovanstaende
inklusionskriterier &r uppfyllda. Kontinuerlig 6vervakning av rektal eller esofagal
temperatur pabdrjas. Kontakt tas med det regionsjukhus dér behandling kan ske for att
arrangera snabb overforing. Malséttningen &r att uppné och upprétthélla en sinkning av
barnets kroppstemperatur till 33,5-35,5 grader. Flertalet asfyktiska barn far automatiskt
en sédnkning av kroppstemperaturen da aktiv virmning avslutas. Kylningen kan vid
behov underléttas med t ex kallvattenfyllda operationshandskar runt barnets kropp.

Amplitudintegrerat EEG (aEEG) bor snarast, och helst innan antiepileptiska eller
sederande ldkemedel ges kopplas men skall inte fordrdja starten av kylningen. aEEG
ingér séledes inte i kriterierna for inledande av hypotermibehandling.

Efter tolkning av aEEG /och ev EEG kan en samlad bedomning goras av klinik och
neurofysiologi. En normalisering av ett initialt avvikande aEEG utgor inte skal att
avbryta hypotermibehandlingen. I enstaka fall, om aEEG och barnets klinik (bedomt av
lakare med stor vana) entydigt talar att encefalopati ¢j foreligger, kan man dvervéga att
avsluta kylbehandlingen. Nedkylningen skall eljest pagd i 72 timmar



aEEG ir patologiskt om det foreligger:
- epileptiskt anfallsaktivitet med eller utan paverkan pa bakgrundsaktiviteten.
- mattligt paverkad bakgrundsaktivitet (kurvans 6vre del > 10uV, kurvans nedre del< 5uV).
svart paverkad bakgrundsaktivitet (kurvans 6vre del < 10pV, kurvans nedre del < 5uV).
- burst-suppression monster.
- isoelektriskt monster.

Nér amplitudkriterier anvédnds, pa det sitt som bl.a. gjordes i referens 1, 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 dé lyfta aEEG kurvan 4-5 pV. Man maéste darfor ocksé bedoma ra-EEG”
utseendet och se om detta stimmer med aEEG kurvans lage.

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

Praktiskt genomférande :

1. Kylning
Kylning skall startas si fort som barnet ar kardiovaskulért och respiratoriskt stabiliserat och uppfyller
kriterierna, dvs tidigast vid 60 min &lder , dock senast 6 timmar efter partus.

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 &r 72 timmar, och foljs av en langsam
uppvarmning till normal temperatur.

For barn som skall transporteras till kylbehandlingscenter avbryts aktiv virmning da
inklusionskriterierna ar uppfyllda och rektal/esofagal temperatur monitoreras kontinuerligt.

Barnets temperatur registreras kontinuerligt eller minst var timme i 4 dagar och registreras i
protokollet. Se bilaga 2.

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

3. Ventilation
Foljer barnets behov. Uppritthdll normoventilation, observera risk for pulmonell hypertension hos
kylda barn.

4. Kardiovaskulirt understod
Det ar vanligt att pulsen sjunker och att blodtrycket stiger under kylning. Ténk saledes pa att normal
hjdrtfrekvens kan indikera smérta, hypovolemi eller prechock hos barnet. Uppratthéll blodtryck
inom normalomrédet.

5. Analgesi och sedering
Stress kan inverka negativt pa den terapeutiska effekten av kylning. Bade kylning samt vanliga
neonatala atgérder i en intensivvardssituation skapar ocksa en stressituation for barnet.

6. Utredning av organpaverkan av asfyxi
Hjért- lung-, lever-, njur-, benmérgspéaverkan, koagulationsrubbning utreds enligt lokala rutiner och de
nationella riktlinjerna (9) for barn med encefalopati



7. Nutrition
Parenteral vitska ges initialt i underhédllsdos med 10% glukoslosning, vid behov elektrolyttillskott. Om
barnets tillstind medger sker forsiktig tillmatning plus ev. supplementerande parenteral nutrition.

8. Uppvirmning
Kylning avslutas efter 72 timmar. Den rektala temperaturen skall dérefter hdjas med som mest 0,5 ° C
per timme tills normal kroppstemperatur uppnas (37 £ 0,2° C).
OBS. Barnets temperatur maste foljas i ytterligare 24 timmar efter kylbehandlingen
avslutats. Detta for att undvika s.k. rebound hypertermi som i sig kan ge neuronal skada
eller forvirra en befintlig skada.

9. Utsiktslos behandling
Avbrytande av livsuppehallande atgérder ska ske pd samma kriterier som géller for icke kylbehandlade
barn.

Protokoll :

Utover sedvanliga kliniska rutiner monitoreras:
* Rektal eller esofagal temperatur méts kontinuerligt och registreras varje timme i 4 dygn.
Protokoll medfoljer som bilaga 2.
* Grad av encefalopati bedoms dagligen, bilaga 2.

Uppfojning :

MR (magnetresonans undersokning) gors lampligen dag 5-14 och bor innefatta minst T1W, T2W-
sekvenser och om mojligt diffusionssekvenser.

Barnets neuromotoriska utveckling bedoms i enlighet med lokala rutiner. Vid 2-3 ars alder gors en
kognitiv beddmning av barnpsykolog med Bayley I1I. Vid samma tillfdlle bor en kvantifierad
neuropediatrisk beddmning goras, t ex Amiel-Tison eller dylik.

Hjéarnstamsaudiometri gors vid utskrivningen och vid uppfo6ljningen vid 2-3 &rs alder .

Checkhsta for hypotermibehandling:

Ingen kontraindikation foreligger.

* Barnet uppfyller A och B kriterierna.

* Akuta behandlingsbara komplikationer/differentialdiagnoser beaktas och behandlas.

* Informera fordldrarna.

* Starta kylning sé fort som mojligt efter det att barnet har uppfyllt inklusionskriterierna.

* Starta aEEG registrering s& fort som mgjligt, dock ej nddvandigt fore kylning paborjas.

* Folj kroppstemperatur kontinuerligt och registrera temperaturen varje timma tills 24 timmar
efter avslutad kylning.

* Kyl patienten i 72 timmar.

*  Genomfor MRI mellan dag 5-14.
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Bilaga 1

Riktlinjer for initial aEEG-tolkning med TOBY kriterier

Kontinuerlig bakgrund . |
(min. niva > 5 yV och max. niva >10 pVv) ‘m‘mw

med enstaka anfall

- Mattligt deprimerad - {AMMlUAN |||
aktivitet (min.niva < 5 yV men EEE

max. niva >10 pyVv)

 Deprimerad aktivitet

(max. niva < 10 yVv)

« Kontinuerlig
anfallsaktivitet




