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Hypotermibehandling af nyfgdte
med hypoksisk iskaemisk encefalopati

Afdelingslzege Ane Lando, overlaege Finn Jonsbo, overlaege Bo Mglholm Hansen & professor Gorm Greisen

RESUME

INTRODUKTION: | 2006 indledte Neonatalafdelingen pa Rigs-
hospitalet (GN) behandling af asfyktiske b@rn med hypoksisk
iskeemisk encefalopati (HIE) med hypotermi efter en struktureret
protokol.

MATERIALE 0G METODER: Retrospektiv journalgennemgang
af samtlige nyfgdte, der var fgdt til tiden, indlagt pa Neonatal-
klinikken, Rigshospitalet og behandlet med hypotermi for mo-
derat og sveer HIE i perioden fra 1. august 2006 til 30. april
2009. Bgrnene, der var fgdt i 2006-2007, blev undersggt med
neurologiske undersggelsesmetoder pa Rigshospitalet, nar de
var ti og/eller 18 maneder gamle.

RESULTATER: | alt 32 bgrn opfyldte hypotermibehandlings-
kriterierne, hvilket giver en incidens pa 0,4/1.000 fgdsler. Tyve
bgrn blev behandlet i de planlagte 72 timer. Elleve bgrn fik
afbrudt behandlingen, og intensivbehandling blev afsluttet.

Et barn fik afbrudt behandlingen pga. pulmonal hypertension.
Medianalderen ved opnaet hypotermi var fire timer. Overlevel-
sen var 59%. | alt 45% blev behandlet i 72 timer uden respira-
torbehandling. Bivirkninger til behandlingen var sjeeldent af
betydning. Ud af otte undersggte bgrn, der blev behandlet i
72 timer, udviklede et barn cerebral parese (CP). To andre bgrn
var udviklet under normalomradet uden CP, og fem bgrn var
normale.

KONKLUSION: Hypotermi kunne opnas inden for seks timer
efter fgdselsbetinget HIE, uanset hvor i @stdanmark barnet blev
fpdt. Behandlingen var uden stgrre bivirkninger. Spontan ven-
tilation var mulig hos 45%. Mortaliteten i den udvalgte gruppe
var 41%.

Hypoksisk iskeemisk encefalopati (HIE), der er op-
stiet i forbindelse fodslen, er et alvorligt problem
med en incidens pé 2-7/1.000 blandt nyfgdte bgrn,
der er fgdt til tiden, afhaengig af hvilken definition
man anvender [1]. HIE i moderat til sveer grad har en
hyppighed pa omkring 0,5-1/1.000 levende fgdsler
og er forbundet med hgj mortalitet pd 10-60% samt
risiko for neurologiske senfglger pd omkring 25%
blandt de overlevende bgrn i form af cerebral parese,
nedsatte kognitive evner, syns- og hgreskader [2, 3].
De seneste 20 ar har perinatal behandling af iltman-
gel vaeret praeget af eksperimentelle forsgg uden
stgrre succes, men i 2005 blev de fgrste randomi-
serede forsgg med hypotermibehandling af nyfgdte
asfyktiske bgrn, der var fgdt til tiden, publiceret. Der

var positiv effekt pd mortalitet og neurologisk status
af kontrolleret afkgling af hjernen til 33-34 grader
celcius i 72 timer, som var iveerksat lige efter et hy-
poksisk iskeemisk insult [4-6]. Efter publicering af tre
randomiserede studier, som bade individuelt og kol-
lektivt viste positiv effekt af hypotermibehandling pa
mortalitet og alvorlige neurologiske handikap [71],
begyndte Neonatalafdelingen pa Rigshospitalet (GN)
i 2006 at behandle asfyktiske bgrn med hypotermi
efter en struktureret protokol. Hermed foreligger de
forste resultater.

MATERIALE OG METODER
Der blev gennemfgrt en retrospektiv journalgennem-
gang af samtlige nyfodte bgrn, der var indlagt pa GN,
og som var behandlet for moderat og svaer HIE i pe-
rioden fra 1.august 2006 til 30. april 2009.

Ud fra litteraturen [4-6] var vores inklusions-
kriterier for hypotermibehandling felgende:

—  Gestationsalder (GA) > 35+6

— Mindst en af fglgende: Apgarscore < 5 ved 10
minutter, behov for ventilation ved 10 minutter,
pH < 7,00 i navlesnorsblod eller i arterieblod
inden for 60 minutter efter fodslen, Standard
baseexcess (BE) < —16 i navlesnorsblod eller i
arterieblod inden for 60 minutter efter fodslen
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- Encefalopati i form af nedsat bevidsthedstilstand
og mindst en af fglgende: slgvhed (letargi), fjern-
hed (stupor), reaktionslgshed (coma), muskel-
hypotoni, abnorme senereflekser, gjen- eller
pupilreflekser, svag eller manglende sutterefleks
eller kramper

— Amplitudeintegreret elektroencefalografi (aEEG)
var abnormt (diskontinuert: nedre margin under
fem mikrovolt), burst suppression, low voltage
eller fladt i mindst 30 minutter fra tretimersalder

—  Samtykke fra foreldrene

- Start fgr 5%-timesalder (s& kgling kunne nés
inden seks timer).

Bgrnene blev helkropskglet med kglemadras (Crit-
cool, Mite) til en temperatur pd mellem 33 og 34 gra-
der celcius og monitoreret elektronisk via bleere- eller
rektaltermometer. Under behandlingen fik bgrnene
morfin fast den forste dag, herefter per necessitae-
morfin og evt. fast paracetamol.

I |

Oversigt over 36 kglede
bgrn.

36 bgrn keglet

august 2006-

april 2009
4 pabegyndte kgling pa andet sygehus
fgr aEEG
Ved ankomst til GN: aEEG normale
Kgling afbrudt efter fa timer

3 Alle overlevede
32 bgrn
opfyldte

11 indstillet kgling fgr 72 timer:

7 pga. cerebral tilstand alene

»| 4 pga. kombination af cirkulatorisk svigt
og darlig cerebral tilstand

Alle dgde

kglekriteriet

.| lindstillet kgling pga. PPH

v
20 bgrn kglet

"1 Barnet overlevede
i 72 timer

—»‘ 2 dgde
v

18 overlevende bgrn kglet i 72 timer

8 undersggt neurologisk 18 mdr. gamle
1CP

2 ikke normalt psykomotorisk udviklet
5normale

aEEG = amplitudeintegreret elektroencefalografi
GN = Neonaltalafdelingen pa Rigshospitalet
PPH = persisterende pulmonal hypertension

CP = cerebral parese

Vi gnskede at belyse hyppigheden af ivaerksat be-
handling samt bgrnenes mortalitet og morbiditet.
Fglgende data blev indsamlet fra journalen:

— Barnets alder ved ivaerksat hypotermi

— Varighed af hypotermien

—  Behov for respiratorisk stgtte for og under hypo-
termien

—  Mulige komplikationer blev noteret med fokus
pa koagulationsforstgrrelser (blgdning, laveste
partielle protrombintid (pp) og trombocyttal),
forstyrrelser i natrium-, calcium- og glukoseba-
lancen. Desuden blev graden af lever- og nyre-
pavirkning noteret under hypotermien.

De overlevende bgrn er blevet fulgt systematisk siden
udskrivelsen. Bgrnene fra 2006-2007 blev undersggt
pa Rigshospitalet, da de var ti og/eller 18 méneder
gamle. Undersggelsen bestod af en almen padiatrisk
undersggelse suppleret med en neurologisk under-
spgelse ad modum Hammersmith [8]. Derudover fik
foraldrene tilsendt et valideret spgrgeskema, som
belyste bgrnenes udvikling, som de skulle udfylde
[9]. Ud fra et ikkepubliceret materiale fastsatte vi den
nedre normalgranse, dvs. hvor mange point der sva-
rer til en udvikling pa to standardafvigelser under
middelverdien. Det ikkepublicerede materiale er de
samme forzldrebesvarede spgrgeskemaer, der blev
udfyldt af foreeldre til 260 tvillinger, som var fgdt til
terminen med samme korrigerede alder p& under-
spgelsestidspunktet som hypotermigruppen (ph.d.-
projekt).

RESULTATER
I perioden fra 1. august 2006 til 30. april 2009 ind-
ledte vi hypotermibehandling af 36 bgrn, der var fadt
til terminen med moderat til sveer asfyksi ved fgdslen
(Figur 1). Fire bgrn startede kgling i forbindelse med
afhentning pa et andet sygehus, uden at der var fore-
taget aEEG, men da aEEG kriteriet ikke var opfyldt
efter ankomst til GN, blev hypotermibehandlingen
afsluttet efter fa timer. Dvs. at 32 bgrn opfyldte kri-
terierne for hypotermibehandling (Figur 1).

Karakteristika for de 32 bgrn fremgar af Tabel 1.
Tre bgrn var mellem seks og syv timer gamle, for de
var kglet til under 34 grader. Som det fremgar af
Figur 1, fik 11 bgrn afbrudt hypotermibehandlingen
og intensivbehandling blev afsluttet, efter at en sam-
let vurdering af bgrnenes tilstand havde konkluderet,
at de ikke kunne overleve, eller kun kunne overleve
med meget stor risiko for sveere motoriske og mentale
handikap. Alle 11 bgrn dgde efter at intensivbehand-
lingen blev afsluttet.

Et barn fik afbrudt hypotermibehandlingen pga.
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pulmonal hypertension og overlevede. Nitten ud af
32 bgrn overlevede (59%). Atten ud af 20 bgrn, der
var keglet i 72 timer, overlevede (90%). Ni ud af 20
bgrn (45%) blev kglet i 72 timer uden respiratorbe-
handling. Tyve ud af 32 bgrn havde behandlings-
kraevende kramper, heraf ti inden kgling, 14 under
keglingen og fire efter kglingen.

Et barn havde siveblgdning under hypotermien.
Dette barn tilhgrte gruppen, hvor intensivbehandling
blev indstillet pga. sveer neurologisk tilstand og kom-
promitteret cirkulation.

Parakliniske data under hypotermien var sjeel-
dent af betydning for forlgbet (Tabel 1).

Otte bgrn, der var fgdt i perioden 2006-2007,
havde varet hypotermibehandlet i 72 timer og blev
undersggt ti og/eller 18 maneder gamle. Et barn var
udviklet under normalomradet, og den neurologiske
undersggelse gav mistanke om CP, hvilket senere er
bekreftet. To andre bgrn var udviklede under nor-
malomrédet, men udvikler sig fortlsbende. Deres
neurologiske undersggelse gav ikke mistanke om CP.

Fem bgrn var normale. Ingen af de otte bgrn var
dgve eller blinde.

DISKUSSION

Dette er den fgrste opggrelse i Danmark over bgrn,
som er hypotermibehandlet efter moderat til sveer
asfyksi efter fgdslen. Hypotermibehandling blev in-
troduceret pd Rigshospitalet som det fgrste sted i
Danmark i efterdret 2006, og siden er hypotermi-
behandling af nyfedte bern med HIE pdbegyndt i
Skejby og Odense.

Vi har gennem en periode pa 2,5 ar hypotermi-
behandlet 32 bgrn, der opfyldte vores kriterier for be-
handlingen, hvilket giver en incidens pa 0,4/1.000
fedsler. Der fades ca. 0,5-1,0 /1.000 med moderat til
sveer HIE. Da der fgdes ca. 30.000 i @stdanmark om
aret, ville vi forvente at skulle have kglet 37-75 bgrn.
Vi har séledes kelet i underkanten af, hvad vi ville
forvente. Vi kender ikke til bgrn, som har opfyldt kri-
terierne for kgling og er forblevet pa deres primere
fedested.

Niogtyve ud af 36 hypotermibehandlede bgrn
var fgdt pa et andet sygehus. Vores anbefalinger har
veeret at starte hypotermien lokalt, hvis de andre kri-
terier var opfyldt, om ngdvendigt uden aEEG. Det har
veeret arsagen til, at behandlingen kun kom for sent i
gang hos tre bgrn. P4 den anden side har det ogsé
medfgrt, at fire bern blev kglet ungdvendigt. De fire
bgrn, der fik afbrudt hypotermien, fordi deres aEEG
var normalt, har pé kort sigt udviklet sig normalt.

aEEG er en steerk pradiktor for neurologisk ud-
vikling hos bgrn med HIE [10], og aEEG anvendes
i flere randomiserede studier som inklusionskrite-

B |

Karakteristika for de 32 inkluderede bgrn.

Gestationsalder, dage + uger, gennemsnit 39+6
Fgdselsvaegt, g, gennemsnit 3.455
Apgarscore efter 5 minutter, median (min./maks.)? 4(0/7)
Navlesnors-pH, gennemsnit® 6,86
Base excess, mEq/l, gennemsnite -17

Fgdt pa Rigshospitalet, n 5

Hentet fra lokalsygehus med Rigshospitalets

transporthold, n 25
Transporteret af lokalt transporthold, n 2

Alder ved kgling, h, median (min./maks.) 4,0 (1/7)
Kgletid, h, median (min./maks.) 72 (8/72)
Trombocyttal < 20 mia./I, n

Partiel protrombintid (pp) < 0,15 arb.enh./I, n¢ 3
Blodsukker < 2,5 mmol/I, n® 6
Serumcalcium < 0,8 mmol/I, n® 4
Serumnatrium < 120 mmol/I, n 2
Alaninaminotransferase > 40 U/|,n® 16
Aspartataminotransferase > 100 U/I, nf 14
Kreatinin > 62 mikromol/I, n® 24

a) 30 bgrn inkluderet. b) 31 bgrn inkluderet.
c) 28 bgrn inkluderet. d) 22 bgrn inkluderet.
e) 25 bgrninkluderet. f) 28 bgrn inkluderet

rium [6, 11]. Ved at anvende aEEG som indgangs-
kriterium ser det ud til, at relativt f4 bgrn blev kglet
hos os. I Norge og Sverige anvender man ikke aEEG
som inklusionskriterie for hypotermibehandling. At
anvende aEEG i forbindelse med stabilisering af et
asfyktisk barn kan veere forbundet med mange tekni-
ske vanskeligheder og kan betyde, at man inkluderer
for f& bgrn.

Kglingen var ikke vanskelig. Bgrnene ligger i
aben kuvgse pd en tynd kglemadras med vandporer,
og temperaturen i disse reguleres af kglemaskinen
ved siden af sengen. Barnets temperatur registreres
af en probe enten rektalt eller via et bleerekateter, der
er tilkoblet kglemaskinen Der var seedvanligvis ikke
problemer med hypo- eller hypertermi. Bgrnene op-
varmes efter 72 timer med 0,5 grad pr. time, sa over-
shooting er sjeldent. Bivirkningerne var fa. Kun et
barn métte ophgre med hypotermibehandlingen pga.
pulmonal hypertension, men barnet overlevede. I den
seneste metaanalyse har man ikke kunnet pévise sig-
nifikante, alvorlige bivirkninger ud over trombocyto-
peni og hypotension [12]. Som det fremgar af Tabel
1, havde vi seks bgrn med hypoglykemi, fire bgrn
med hypokalkemi og to bgrn med hyponatriemi. Vi
vurderede, at disse tilfaelde var uden klinisk betyd-
ning. Et barn havde siveblgdning under kgling, men
denne havde ingen vesentlig klinisk betydning.
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Fé randomiserede studier rapporterer, hvor
mange bgrn der respiratorbehandles under hypoter-
mien. I et studie har man rapporteret en respirator-
behandling under hypotermi pd henholdsvis 100%
hos helkropskglede bgrn og 94% hos bgrn med selek-
tiv hovedkgling. 43% henholdsvis 38% kunne ekstu-
beres under hypotermien [13]. Vi undgik respirator-
behandling hos ni ud af 20 bgrn (45%) under hele
hypotermiperioden pa 72 timer. Vi havde f& proble-
mer med shivering, idet det sjeldent opstar hos ny-
fpdte. Argumenter for at laegge hypotermibgrn i re-
spirator er, at man bedre kan lindre deres ubehag. Vi
gav bgrnene fast morfin pa fgrste hypotermidag og
herefter pro necesssitae og supplerede med paracet-
amol. Vi mener, at kunne lindre dem tilpas p& denne
made uden respiratorbehandling, og samtidig havde
vi bedre mulighed for at vurdere dem neurologisk. At
vi kunne undgé respiratorbehandling hos s& mange
ma betragtes som et yderligere argument for at starte
hypotermibehandling, selv om man er usikker pa, om
indikationen er opfyldt.

Nér et barn behandles med helkropskgling, er
det vanskeligt at etablere kropskontakt til foraldre,
da det vil gge barnets temperatur. Det er bade for
foreeldrene og for barnet en meget anderledes start
pa livet. Hvis man vil @ndre kriterierne for hypoter-
mibehandling, séledes at man behandler flere bgrn,
ma man vare sikker p4, at fordelene opvejer ulem-
perne.

Vi ophgrte kgling og intensiv behandling hos 11
bern. Indikation hos alle var sveert pdvirket cerebral
tilstand (klinisk vurdering, aEEG/EEG, og evt. mag-
netisk resonans (MR)-skanning med MR-spektro-
skopi). Alle dgde.

Mortaliteten var 41%. Det ma betragtes som
heijt i forhold til de randomiserede studier (24-26%)
[5, 14]. Kriterier for ophgr af behandling kan vare
forskellige i forskellige lande, hvilket kan forklare for-
skellene.

Ud af de otte bgrn, der blev undersggt ti og eller
18 méneder gamle, havde et barn CP, og to bgrn var
ikke alderssvarende udviklet. Sammenlagt drejer det
sig om 38%. Det er dog for tidligt at udtale sig om
prognosen. Vores materiale er lille, men sammen-
ligner man med stgrre randomiserede undersggelser,
er risikoen for alvorlige cerebrale skader 21-26%
[12, 14].

I fremtiden vil andre behandlinger for at for-
bedre behandlingsresultatet efter HIE komme i fokus
kombineret med hypotermibehandling: nogle ekspe-
rimentelle data viser additiv eller synergistisk effekt
af medicin, f.eks. Topiramate og N-acetylcysteine
[15, 16] eller af luftarten xenon [17].

Eksperimentelle data viser, at hypotermi er mere

effektiv, hvis den ivaerksaettes hurtigt, men de to stgr-
ste kliniske studier viste ikke en sammenhang mel-
lem starttidspunktet for kgling og behandlingsre-
sultatet, om end kun f& bgrn i disse studier blev
behandlet for fire timer [5, 6]. Data tyder pa, at det
terapeutiske vindue, hvor kgling skulle virke, mind-
skes jo alvorligere asfyksien er [18]. Det er stadigveek
usikkert, hvornar det er for sent at starte hypotermi-
behandling. Der er ingen humane data, der viser
effekt af koling efter seks timer. Der er ikke lavet ran-
domiserede undersggelser af hypotermibehandling af
praemature bgrn med akut hypoksi. Studier af hypok-
siske preemature lam tyder p4, at hypotermi kan
mindske hjerneskade. Det har vaeret anfort, at pree-
mature bgrn med GA 31-36 uger med metabolisk
acidose og encefalopati bade klinisk og fysiologisk
ligner hypoksiske bgrn, der er fgdt til terminen og
samtidig ikke har seerlig risiko for bivirkninger ved
hypotermibehandlingen i form af intrakraniel blgd-
ning [19], men s vidt vi ved, tilbydes hypotermi til
praemature ikke som klinisk rutine i andre lande.

Mild hypotermibehandling af voksne efter hjerte-
stop mindsker risikoen for neurologiske senfglger pd
kort sigt [20]. Der foreligger ikke studier, der viser
tilsvarende effekt for bgrn, men efter introduktionen
af hypotermibehandling til nyfgdte asfyktiske bgrn
har vi alligevel valg at hypotermibehandle stgrre bgrn
i fem tilfzelde: Tre bgrn p& henholdsvis to, tre og syv
maneder blev kglet i ca. et dggn efter hjertestop og
eller cirkulatorisk svigt. Alle tre bgrn dgde. Vi hypo-
termibehandlede et tre maneder gammelt barn pga.
leverkoma i to dggn med forh&bning om et bedre be-
handlingsresultat. Dette barn overlevede. Desuden
hypotermibehandlede vi et 13 timer gammelt barn
efter hjertestop pé barselgangen. Behandlingen blev
stoppet efter 31 timer pga. barnets sveert dérlige prog-
nose, og barnet dgde.

KONKLUSION
Vi har vist, at hypotermibehandling kan gennemfgres
inden for seks timer efter at et barn er fgdt med mo-
derat til sveer asfyksi, uanset hvor i @stdanmark bar-
net er fgdt. Kgling af nyfedte kan gennemfgres uden
stgrre bivirkninger. Spontan ventilation er muligt hos
45%. Vi ophgrte med hypotermibehandling fgr 72 ti-
mer hos 31%, idet det efter en samlet vurdering blev
konkluderet, at overlevelse ikke var mulig, eller ville
medfgre svaere motoriske og mentale handikap. Mor-
talitet i hele den udvalgte gruppe var 41%.

I nogle lande har man besluttet at undlade aEEG
som et kriterium for hypotermibehandling. I Dan-
mark er det aktuelt under overvejelse.

KORRESPONDANCE: Ane Lando, Neonatalklinikken, JMC, Rigshospitalet, 2100 Kg-
benhavn @. E-mail: ane.lando@rh.regionh.dk
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Aktivt induceret hypotermi

efter svaer traumatisk hjerneskade

Professor Per-Olof Grande, overlaege Karen-Lise Welling, overlaege Vagn Eskesen & professor Bertil Romner

Et sveert hovedtraume indebeerer — til forskel fra kort-  dokumenteret, at hypotermi senker et forhgjet intra- STATUSARTIKEL

varig global iskeemi — en kritisk mindsket perfusion i
kontusions- eller penumbrazonen. Denne mindskede
perfusion er langvarig og kan forverres ved hypo-
termi, og desuden medfgrer hypotermi en gget blgd-
ningstendens.

Hvorvidt aktiv keling forbedrer prognosen efter
et sveert hovedtraume er fortsat omdiskuteret til trods
for, at knap 20 studier med denne problemstilling er
gennemfort pa voksne og bgrn de seneste to artier.
Selv om resultater fra dyrestudier og visse af de klini-
ske studier indikerer, at hypotermi kan vere gunstig
for prognosen efter sveert hovedtraume, har resulta-
terne langt fra vaeret overbevisende [1-6].

Det er veldokumenteret, at hypotermi er neuro-
protektivt efter en kortere hypoksiperiode, f.eks. efter
neerdrukning, kortvarigt hjertestop [7, 8] eller efter
neonatal asfyksi. Forventningerne til hypotermis
protektive effekt efter hovedtraume har derfor varet
store, ligesom cerebral iskeemi anses for at vaere den
vigtigste patofysiologiske udlgsermekanisme til
udvikling af hjernegdem og dermed forveerring af
prognosen efter hovedtraumet. Ligeledes er det vel-

kranielt tryk. Interessen for at afklare effekten af
hypotermi efter sveaert hovedtraume blev gget, efter
at Marion et al publicerede et enkeltcenterstudie i
1997, hvor de paviste forbedret overlevelse efter hen-
holdsvis tre og seks maneder, men ikke efter 12 méa-
neder [5]. Dette studie fik Clifton et al til at starte en
randomiseret undersggelse med 392 voksne patien-
ter, og data herfra blev publiceret i 2001 [6]. Heller
ikke i dette studie kunne man pavise en forbedret
overlevelse efter anvendelse af terapeutisk hypotermi
—man fandt snarere en tendens til en forvaerring.
Trods dette resultat er troen p4, at hypotermi trods
alt vil forbedre resultatet efter en sveer hovedskade,
stadig i live.

Spergsmélet er aktualiseret de seneste &r, dels
fordi et meget veludfgrt hypotermistudie pa bgrn
blev prasenteret i New England Journal of Medicine
[10], og dels fordi en Cochrane-metaanalyse med ar-
bejdstitlen »Hypothermia for traumatic head injury«
for nylig er publiceret [11]. Hverken i studiet med
bgrn eller i Cochraneanalysen kunne man pévise en
gunstig effekt ved aktiv kgling efter sveert hoved-
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