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Koling af nyfedte med hypoxisk iskaemisk encephalopati
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Baggrund

Peripartum asphyxi rammer 3-5 pr 1000 levende fgdte, med efterfglgende moderat til sveer
encephalopati hos 0,5-1 pr 1000 levende fadte (1). HIE er et stort problem pa verdensplan, hvor 10-
60% af de ramte barn der og mindst 25% af de overlevende har neurologiske sequelae (2). Kliniske
og eksperimentielle studier har vist, at neuron dad efter et globalt hypoxisk-iskemisk insult, finder
sted i to faser (3-5). Farste fase i umiddelbar forbindelse med en svar hypoxisk episode (primeer
energi svigt) og anden fase efter en latens periode pa mindst 6 timer (6). Anden fase involverer
talrige mekanismer til celledgd og er ansvarlig for en veaesentlig del af det samlede celletab.

Kaling menes at virke via en modificering af nerveceller programmeret til celledgd. Studier har vist
at kroppens kerne temperatur skal under 35°C for at kunne nedseette temperaturen i hjernens dybe
dele (7).

Der er publiceret 11 randomiserede studier om terapeutisk hypothermi til behandling af bgrn med
moderat til sveer encephalopati, inkluderende mere end 1505 bgrn (8). Cochrane meta-analyse viser
signifikant reduktion i risiko for ded og sveere neurologiske deficit i hypothermi gruppen (RR 0,75
95% CI 0,68-0,83).

Symptomer og objektive fund
1. Nyfedte med gestationsalder >36 uger (1) og <6 timer gamle

Ikke evidens for effekt og bivirkninger ved kglebehandling af bgrn med gestationsalder <36
uger.

0g
2. Mindst ét af fglgende kriterier:
- Apgar score efter 10 minutter <6

- Acidose inden for de farste 60 leveminutter (Ph<7,00 eller BE < -16 i navlearterie/
arterieblod)

- Behov for ventilation (tube eller maske) efter 10 minutter
0g
3. Moderat eller sveert encephalopatisk

Encephalopati kriteriet for kaling er opfyldt, hvis et eller flere kliniske tegn er til stede i mindst 3 af
de 6 kategorier. Antallet af krydser under henholdsvis moderat og sveer encephalopati definerer
encephalopati graden. Hvis antallet af krydser er ens defineres graden ud fra bevidsthedsniveauet.
Kriterierne dokumenteres i barnets journal.

Indikationen for kgling stilles sammen med det lokale kalecenter. Er barnet &ldre end 6 timer,
anbefales ligeledes, at der konfereres med lokale kalecenter, da der kan vere gevinst ved at kale sa
sent som 12 timer p.p. (9,10).
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Moderat encephalopati

Sveer encephalopati

1. Bevidsthedsniveau

Letargisk (slov) O

Stupores eller comates O

2. Spontan aktivitet

Nedsat O

Ingen O

3. Kropsholdning

Distal fleksion, ekstension af alle
ekstremiteter o

Decerebreret! o

4. Tonus

Hypoton (fokalt el generelt) o

Slap o

5. Primitive reflekser

Sutterefleks

Svag O

Ikke tilstede O

Mororefleks

Ufuldsteendig o

Ikke tilstede O

6. Autonome nervesystem

Pupiller Sammentrukne O Devierende, dilaterede el. uden respons pa
lys O

Puls Bradycardi o Variabel O

Respiration Periodisk O Apne O

Koling for og under transport

1. Ingen aktiv opvarmning af barnet. Sluk for alle eksterne varmekilder.

2. Nar barnet er stabiliseret pa neonatalafsnit, ca. 60 min. gammel vurderes barnets
neurologiske tilstand jf. Skema ovenfor. Tidspunkt og resultat noteres i journalen. Opfylder
barnet kriterierne for hypotermibehandling kontaktes bagvagt pa naermeste hospital, hvor
barnet kan behandles med hypotermi. Afdelingen kontaktes ogsa i tvivlstilfelde.Barnet
skal holdes normotermt fremtil den endelige beslutning om kaling er taget.

3. Kontakt neonatal bagvagt pa

i. Rigshospitalet 3545 1327
ii. Odense Universitetshospital 6541 1081
iii. Aarhus Universitetshospital 5173 7582
iv. Aalborg Universitetshospital 99321111, kode 304

Mhp indikation for kaling og overflytning af barnet

Mal barnets temperatur rektalt kontinuerligt eller minimum hver % time
Anlag navle vene og navle arterie kateter
Stop passiv kaling nar temperaturen er 34,5- 35,0 °C
Stil mod rectal temperatur 33-34 °C
Monitorer BT, stil mod MABP >40 mmHG
Undga hypocapni

©ooN A

10 Start infusion med glukose 10% 70 mi/kg/d sv.t. 2,9 ml/kg/t
11. Start profylaktisk sepsis behandling efter bloddyrkning
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Behandling

Behandlingen iveerksattes efter genoplivning (ABC, Kklinisk vurdering, derefter kaling).

Kagling

- Monitorer temperatur via rektal probe straks efter genoplivning

- Undga hyperthemi far kaling initieres

- Beregn Thompson score far start af aktiv kaling og registrer resultatet i journalen

- Anleeg NVK og NAK/perifer A-kanyle for el. samtidig med start af behandling

- Kgling startes hurtigst muligt efter indikationen er stillet (’time is brain™)

- Der tilstreebes kernetemperatur pa 33,5°C (33,0-34,0°C)

- Det tilstraebes at opna mal-temperaturen i lgbet af 30 minutter

- Registrer tidspunkt for opnaelse af 33,5 °C i barnets journal. En del bern vil have denne
temperatur far vi starter aktiv kaling/temperaturregulering

- Varighed af kaling: 72 timer

- Ingen hue!

Opvarmning

- Opvarmning begyndes efter 72 timer med 0,5°C per time til 36,5°C saledes at temperaturen nar
normalomrade i lgbet af 6 - 12 timer.

- Beskyt hovedet mod direkte varme. Pude under hovedet og skeerm mod overvarme
- Undga temperatur >37°C efter opvarmning

- Fortsaet monitorering til 24 timer efter endt opvarmning

Antibiotika

- Veaer opmaerksom pa nedsat creatininclearance. Ivarksattes behandling med gentamycin anbefales
at behandlende afdeling justerer dosis vejledt af serum veerdier (13-14). Farste dosis kan gives jf.
lokal retningslinje.
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Smertebehandling
- Barnet smertevurderes i hele kalingsperioden, scores efter Comfort-Neo

- opstart morfin po/iv til sedation enten som bolus eller infusion. Vigtigt at dosis nedtrappes i lgbet
af kaleperioden.
- Morfin seponeres senest, nar opvarmningsfasen startes.

Overvej at supplere med paracetamol.

Respiration
- Behov for respirationstgtte vurderes i hvert enkelt tilfeelde
- Vanlig temperatur pa indandingsluft ved CPAP eller respiratorbehandling

- Tilstraeeb normoventilation. Hypothermi nedseetter metabolisme og CO2 produktion og derfor
behov for nedsat minutvolumen (tidalvolumen og/eller frekvens reduceres).

- Ingen CPAP hue

- Sekretion er mere sejt ved hypothermi. Hyppig sugning og vending af barnet.

Vaske og ernaring
- 1. dggn 70 ml/kg

- 2- (5) ml/kg p.o. hver 4. time (mors melk eller almindelig modermalkserstatning). Stige efter
evne.

- Med varierende grader af oliguri og ledsagende veeskeophobning samt hyponatrieemi kan der veere
behov for yderligere veeskerestriktion

Kramper

Ver opmerksom pa temperaturen ved behandling af kramper. Varmeproduktionen falder, nar
kramper behandles og fenemal nedsatter metabolismen. Begge med risiko for fald i temperatur til
under target niveau.

Krampemgnster pa aEEG/EEG behandles som epileptiske anfald, uanset om der er kliniske
ledsagefeenomener. Kloniske anfald uden EEG-maessige ledsagefeenomener behandles som
epileptiske anfald. Toniske anfald uden EEG-massige ledsagefeenomener, betragtes som ikke-
epileptiske (decerebrering). Sitren, f.eks. i keeben, flagren og hyperirritabilitet uden EEG-maessige
ledsagefeenomener behandles heller ikke som epileptiske anfald.

Inotropi:
- Behandl efter vanlige retningslinjer. Der henvises til DPS retningslinje:

https://paediatri.dk/images/dokumenter/Retningslinjer 2021/Hypotension retningslinje 21.pdf
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Koagulation:

- Ved kliniske tegn pa forleenget blgdningstid undersgges og behandles efter seedvanlige
retningslinjer

Hypocalcaemi:

- Behandles efter afdelingens vanlige retningslinjer

Behandlingsmal:

- Sat 94-98%

- PO2: max 12 kPa

- PCO2: 4,5-6,5 kPa3

- MABP: > 40 mmHg

- Laktat inden for normal omradet

- Blod sukker: 3-8 mmol/I

- Calcium niveau efter afdelingens vanlige retningslinjer

- Kalium lavt i normalomradet

Resultater af blodgas analyser skal korrigeres for den lavere temperatur. Korriger den malte veerdi
med en faktor 0,83, safremt dette ikke kan indtastes i blodgasapparatet. Alternativt korrigeres
normalomradet til 5,5-8,0 kPa. De transkutant malte gasverdier er ikke pavirket af kaling.

Bivirkninger
- Trombocytopeni (RR 1,21 95% CI 1,05-1,40 for trombocytter under 150x10%/L)

- Sinus bradycardi (RR 11,59 95% CI 4,94-27,17). Pulsen reduceres 14 slag/minut per grad celsius
kaling, slagvolumen gges)

- Persisterende pulmonal hypertension (PPHN)

Interaktioner (terapi-medikament)

Nedsat metabolisme og elimination af en reekke farmaka (formentlig stor variation)
- Fenemal

- Morfin

- Dormicum

- Vancuronium
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Monitorering

- aEEG under kgling og opvarmning

- Pulsoximetri

- Transcutane gasverdier

- Rectal temperatur til 24 timer efter opnaet normotermi
- Invasivt blodtryk

- Thompson score dagligt, minimum farste 4 dage

- Smertescoring (nedsat morfin clearance, gget behov)
- Fortsaet monitorering 24 timer efter endt opvarmning
Blodprgver dagligt:

- Syrebase, incl. vaesketal, BS

Felgende tages minimum én gang:

- Lactat

- Ca?+

- Trombocytter

- CRP og leukocytter

- Creatinin

- ALAT, bilirubin

- PP eller INR

- Overvej at undersgge for metabolisk sygdom

- Overvej konventionel EEG farste hverdag efter start af behandling
- Ultralyd af cerebrum, for at udelukke anden patologi

- Overve] MR/ MR spektroskopi

Opfolgning
Barn med moderat eller sveer HIE skal falges ambulant efter udskrivelse. Bgrnene skal ved

mistanke om neurologiske senfalger henvises til fysioterapeut og til lokalt neuropadiatrisk
ambulatorium/smabgrnscenter.

Alle hypothermibehandlede bgrn i Danmark skal registreres i den landsdeekkende database. Der
skal indhentes samtykke til dette fra foreeldrene. Mhp udsending af ASQ i e-boks, skal maters CPR
nr ogsa noteres.
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Prognose ved sveer asfyksi

Baggrundsaktiviteten pa aEEG kan anvendes som tidlig prognostisk markar, men kalebehandling
endrer den preediktive veerdi saledes, at normalisering ferst kan forventes senere end hos ikke-
kelede asfyktiske nyfgdte. Mens normalisering af baggrundsaktiviteten (det vil sige aEEG med
diskontinuerlig eller kontinuerlig aktivitet) indenfor de farste 24 timer efter fadslen hos ikke-kglede
barn indikerer godt neurologisk outcome i 18-maneres alderen, sa er normalisering af
bagrundsaktviten sa sent som 48 timer efter fgdslen korreleret med godt outcome hos
kolebehandlede (15). Ligesom opnaelse af sgvn-vagen-kurve sa sent som 36-45,5 timer efter
fedslen ogsa er vist at indikere godt neurologisk outcome i 18-maneders alderen (16,17).

Thompson score kan ogsa anvendes som en tidlig prognostisk markar, der dog har starre sensitivitet
3 dage efter fadslen, maske fordi morfin og eventuel antiepileptisk behandling kan pavirke scoren
(18). Maksimal Thompson score >12 er associeret med dgd inden udskrivelse (OR 3,9 (1,3-11,2) )
og sveer epilepsi (OR 8,4 (2,5-27,8) (19).

For de kalede barns vedkommende ser det ud til, at effekten pa reduktion i ded og neurologisk
darligt outcome, holder ind i skolealderen. The CoolCap trial har fundet at outcome ved 18 mdr.
sandsynligvis har positiv prediktiv vaerdi for outcome i 7-8 ars alderen, i hvert tilfaelde er der set en
positiv association mellem godt outcome ved 18 mdr. og godt outcome ved 7-8 ars alderen (20).
At effekten af keling holder ind i barnearene bliver bekraftet af NICHD’s follow up studie. De
finder her en signifikant risiko reduktion for ded eller 1Q score <70, ded, ded og alvorlig
neurologisk outcome, dagd eller 1Q<55 samt dgd og CP for gruppen af kalede barn sammenlignet
med ikke kglede (21).

Ingen af de til dato publicerede studier har haft styrke til at vurdere sekundare outcomes som
kognitiv outcome samt almindelig fysisk og psykosocial velvare.

Fra opgarelser blandt HIE bern far kglebehandlingens indfarelse, fremgar det, at ikke-handicappede
barn er forsinkede pa omrader som lasning, stavning, sprog, hukommelse og sensorimotorisk
perceptions score samt har gget forekomst af opmarksomheds og aktivitets forstyrrelser.
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Scoringen kan ikke anvendes pi et paralyseret barn
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[Tonus INormat |[Hyperton |[Hypoton Helt slap Il I (
Bevidsthed Normal i[lrritabel, Slav Reaktionslps
stirrende
Kramper ingen ||<3/dag [z 3/dag 1
Kropsstilling |[Naormal [|[Knyttede Udtalt Anfald med
haender med flektion af opistotonus,
flekterede, teer, fingre |[extenderede albuer
adducerede, og handled ||og pronation af
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temmel-fingre. {(decerebreret)
Cykiende arme
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Moro reflex }Normal |[Delvis Fravaerende | It ”
Gribe reflex | Normal |[Svag {|Fraveerende | H ”
Sutte reflex |[Normal ||Svag, bider Fravearende
eventuelt
Respiration |[Normal {jiHyperventilerer ||Korte Apne
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