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Resume

Introduktion: Ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO) blev
indfert i Danmark i 1995 som behandling af sveert syge nyfgdte
barn. ECMO bruges fortrinsvist til behandling af sveer mekoniuma-
spiration, men kan bruges ved alle former for livstruende lunge-
eller kredslgbssvigt. Formalet med dette arbejde var at evaluere
indsatsen.

Materiale og metoder: Data er indhentet ved en retrospektiv gen-
nemgang af journaler for de 55 bgrn, der har veeret behandlet. Der
er sendt spargeskemaer ud til foreeldrene til de overlevende bgrn.
En var udvandret, og alle gvrige besvarede skemaet. Vi brugte x2-
test og 5% signifikansniveau.

Resultater: Kun fire ECMO-behandlinger forlgb helt ukompliceret.
I alt 31 bgrn blev udsat for tekniske komplikationer, og 48 bgrn
fik medicinske komplikationer, heraf cerebrale hos 28 bgrn. | alt
39 (71%) bern levede pa undersggelsestidspunktet. Foreeldrene
rapporterede om senfalger eller mistanke om senfglger hos 42%.
Der drejede sig om nedsat herelse hos otte bgrn og lungeproble-
mer hos syv. Kun et barn var sveert handicappet.

Konklusion: De tilgrundliggende diagnoser, mortaliteten og sen-
falgerne svarer til resultaterne i en engelsk randomiseret under-
sggelse.

Ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO) har pa Rigs-
hospitalets neonatalklinik siden 1995 veret tilbudt 55 kritisk
syge neonatale born fra hele landet. ECMO-behandlingen
tilbydes sveert syge born med potentielt reversibelt lunge-
eller kredslebssvigt og kan i en kortere periode (dage til uger)
varetage iltningen af blodet og hjertets pumpefunktion. Som
indikation benyttes oxygeneringsindeks, OI = (Fio; X MAP)/
P,02, hvor Fioy males i procent, MAP er middelluftvejstryk

i mmHg, og P.o2 méles i kPa. Ved OI > 300 i flere timer og
manglende udsigt til bedring ved konventionel behandling er
der indikation for ECMO. For at ECMO-behandling er en
mulighed, skal barnet have en fodselsvaegt pad > 2 kg, en gesta-
tionsalder pa > 35 uger, og der ma ikke vare bledningspro-
blemer. Der indlzegges kateter via v. jugularis til hejre atrium,
herfra fores blodet ud i det ekstrakorporale kredsleb, hvor det
bliver iltet og opvarmet. Blodet kan nu fores tilbage enten via
et dobbeltlobet kateter til hojre atrium (veno-venos) eller via

a. carotis communis til aortabuen (veno-arteriel). Fordelen
ved veno-venes ECMO-behandling er, at a. carotis commu-
nis ikke beskadiges, og desuden vil blodet fra det ekstrakor-
porale kredsleb blive fort gennem lungerne, og her kan even-
tuelle koagler eller luftbobler blive filtreret fra. Under ECMO-
behandling er heparinisering nedvendig.

Vi enskede at undersoge, hvilke resultater der er opndet
ved ECMO-behandlingen i Danmark og at sammenligne
dette med en publiceret statistik fra den amerikanske Extra-
corporeal Life Support Organization (ELSO) [1] og en nyere
engelsk randomiseret undersogelse fra UK Collaborative
ECMO Trial Group [2-4].

Metode
Oplysningerne blev indhentet ved retrospektiv journalgen-
nemgang, og der blev sendt sporgeskemaer ud til de forzldre,
hvis bern overlevede. En familie var udvandret, og alle ovrige
sporgeskemaer blev besvaret.

Til signifikanstest blev der benyttet X*-test, signifikans-
niveau 5%.

Resultater
Fra september 1995 til juli 2004 havde 55 bern varet behand-
let med ECMO. Niogfyrre af de 55 var nyfodte (< 28 dage)
ved ECMO-behandlingens begyndelse; de ovrige seks bern
var mellem 28 dage og 25 maneder ved ECMO-forlabets start.
I et tilfelde kunne man ikke lzegge kanyle og derfor ikke
etablere ECMO, man fortsatte med konventionel behandling,
og barnet overlevede. De bern, der ikke var fodt pa Rigsho-
spitalet, blev transporteret med neonatalklinikkens hente-
hold. I et tilfzelde matte en helikoptertransport aflyses pga.
vejrforholdene, og barnet dode pa det lokale sygehus. I et an-
det tilfzelde var barnets tilstand pa hjemsygehuset for ustabil
til transport, det blev derefter lagt i ECMO af et hold fra
Stockholm og efterfolgende transporteret dertil og overle-
vede. Disse tre born er ikke taget med i undersogelsen.
Fjorten bern blev hentet fra et sygehus vest for Storebelt,
0g 35 born kom ost for Storebzlt; heraf blev to transporteret
fra Bornholm. Af de 55 bern blev seks behandlet pga. util-
streekkelig pumpefunktion efter en hjerteoperation.
Niogtredive bern (71%) overlevede. Fire bern havde et
fuldsteendigt ukompliceret ECMO-forleb. Hos 31 bern var
der tekniske vanskeligheder i form af problemer med kanyle-
anlaeggelse, 2ndring i kanyleplacering eller stop af det ekstra-
korporale kredsleb. Hos 48 bern var der medicinske kompli-
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kationer i form af neurologiske komplikationer, infektioner,
bledningsproblemer eller renale problemer.

De neurologiske komplikationer, som var kramper, ophz-
vet kortikal aktivitet, intracerebral bledning, hypoksisk-isk-
2miske leesioner eller andre cerebrale forandringer, forekom

hos 28 bern, af dem dede 11.

Tabel 1. Diagnoser blandt de behandlede bgrn, dedelighed, alder ved eks-
trakorporal membranoxygenering (ECMO)-behandlingens start, ECMO-be-
handlingsforlgbets varighed og varighed i respiratorbehandling efter
ECMO-behandling. De kvantitative variable er opgivet som median.

Alder ved ECMO- Respirator-

ECMO-be- behand- behandling

Overle- handlings- lings- efter ECMO-

Mors, velses- start, forlgb,  behandling,
Grundsygdom  Antal antal rate, % timer2 timer timer
MAS. ....... 32 4 88 24 103 48
CDH........ 4 1 75 33 168 240
Mb. cordis®. .. 7 4 43 124 53 72
PPHN....... 6 4 33 48 205 48
Andet . ... .. 6 3 50 22 120 168
Total 55 16 71 26 103 48

MAS: mekoniumaspirationssyndrom, CDH: kongenit diafragmahernie,
PPHN: persisterende pulmonal hypertension.

a) Eksklusive bgrn > 28 dagn.

b) Tre af bgrnene med diagnosen mb. cordis var > 28 dagn.

c) Tre af bgrnene var > 28 dggn.

Grundsygdommen hos de behandlede bern var hovedsag-
ligt mekoniumaspiration (MAS). De ovrige diagnoser var mb.
cordis, persisterende pulmonal hypertension (PPHN), konge-
nit diafragmahernie (CDH), infektion, respiratorisk distress-
syndrom, tussis og pneumoni (Tabel 1).

Mortalitet

Af de 55 behandlede bern dede 16 (Tabel 1). Dodeligheden
hos bern med MAS var lav, men hej for bern med mb. cordis
og PPHN. Af de 16 bern, som dede, kunne dedsirsagen i ni
tilfelde maske relateres til ECMO-behandlingen. Af disse ni
var syv cerebralt pavirkede og heraf havde to multiorgansvigt.
Hos et barn kom ECMO-behandlingen aldrig til at fungere
optimalt, og et barn med MAS dede af lungeinsufficiens to
dage efter opher med ECMO-behandlingen.

Senfolger

I spergeskemaerne rapporterede foreldrene om senfolger hos
16 af de 38 overlevende born (Tabel 2). Bornene var fra tre
maneder til ni &r ved undersogelsen.

Barnet med tussis var sveert hjerneskadet med mental re-
tardering, tetraplegi, en sver grad af epilepsi samt bade hore-
og synstab. For pibegyndelse af ECMO-behandlingen havde
barnet haft tre episoder med hjertestop. Umiddelbar efter
ECMO-behandlingens start observeredes isoelektrisk signal
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pa elektroencefalogram (EEG). Efter forzldrenes enske fort-
sattes ECMO-behandlingen. Det andet barn med motoriske
problemer havde venstresidig hemiplegi. 18% af de 38 overle-
vende bern havde efterfolgende lungeproblemer. Forzldrene
rapporterede om heretab hos seks bern (16%), og hos yder-
ligere to var forzeldrene i tvivl. Fem af bernene med horetab
havde ikke udviklet tale svarende til deres alder. Under be-
handlingen blev der registreret forhejede serumkoncentratio-
ner af gentamycin hos bern bide med og uden horetab.

Diskussion

Komplikationer

Der forekom medicinske komplikationer hos 48 born (87%;
konfidensinterval (KI) 95%, 78-96%). Medicinske komplikatio-
ner omfattede neurologiske komplikationer inklusive kram-
per, blodningsproblemer, arytmier, infektion eller renale pro-
blemer, der blev behandlet med haemofiltration. Hos ELSO
havde kun 63% af bornene medicinske komplikationer (X% p <
0,001) [1]. Til de medicinske komplikationer inkluderede man
i ELSO de samme faktorer som i denne undersogelse, men
man medregnede desuden ogsa metaboliske komplikationer.
De metaboliske komplikationer udgjorde kun 8% af de sam-
lede medicinske komplikationer [1].

En forklaring pa, at de medicinske komplikationer forekom
oftere i denne undersogelse end i ELSO’s materiale, kunne
vere, at vi havde en langt hojere andel af born, der fik registre-
ret kramper (Tabel 3). I vores undersogelse havde 51% (KI95%,
38-64%) af bernene cerebral pavirkning i form af kramper, in-
tracerebral bledning, ophaevet kortikal aktivitet, hypoksi eller
andre cerebrale forandringer. ELSO fandt, at kun 35% af ber-
nene havde cerebral pavirkning under forlebet (X% p < 0,05).
Vi fandt hyppigere kramper end ELSO (p < 0,01), fordi vi ruti-
nemassigt brugte kontinuerlig EEG- overvagning og derfor sa
subkliniske kramper. Den prognostiske betydning af kramper
hos nyfedte er uvis, men de har med sikkerhed mindre betyd-
ning end den cerebrale patologi, som kan ligge bag kram-
perne. Overlevelsen blandt de bern, der havde neurologiske
komplikationer, adskilte sig ikke i de to undersogelser.

Mortalitet
Seksten af de 55 born dede (29%) (KI 95%, 17-41%). 1 ELSO’s
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Tabel 2. Foraeldrerapporterede senfglger. + problemer, + foreeldrene var i
tvivl. Tal uden for parentes er antallet af bgrn med foreeldrerapporterede
senfalger, i parentesen er medtaget de bgrn, hvor foreeldrene var i tvivl.

Lunge-
Patient, grundsygdom Motorisk Harelse Tale problemer
MAS
MAS
MAS
MAS
MAS
MAS
MAS
MAS
MAS

MAS

Syn

Barn 1,

+

Barn 2,

Barn 3,

Barn 4,

Barn 5,

Barn 6,

I+

Barn 7,

I+
I+

Barn 8,

I+

Barn 9,

Barn 10,

I+

Barn 11, CDH (venstresidigt)
Barn 12, CDH (venstresidigt)
Barn 13, CDH (venstresidigt)
Barn 14, PPHN

o

Barn 15, tussis + +

Barn 16, infektion + +

De 16 bgrn i alt 2 (4) 5(6) 3(5) 6(7)

MAS: mekoniumaspirationssyndrom, CDH: kongenit diafragmahernie,
PPHN: persisterende pulmonal hypertension.

undersogelse var mortaliteten 17% [1]. Den dérligere overle-
velse (X% p < 0,05) skyldes sandsynligvis en forskellig forde-
ling af diagnoser blandt de behandlede bern i de to underse-
gelser. For eksempel blev der i Danmark behandlet syv bern
med diagnosen mb. cordis, hvoraf de seks (11%) blev lagt i
ECMO pga. utilstraekkelig pumpefunktion efter en hjerteope-
ration. Hos ELSO var andelen af bern, der havde brug for af-
lastning af kredslebet, kun 2% [1]. Denne forskel (X% p < 0,001)
indvirkede pa overlevelsen. En stor andel (58%) af de behand-
lede bern havde MAS som grundsygdom. ECMO-behandlin-
gen er i dette tilfzelde ideel, fordi det ekstrakorporale kredsleb
kan varetage iltningen af blodet i den periode, hvor lungepa-
renkymet restitueres. Samtidig reduceres respiratorbehandlin-
gen, sdledes at risikoen for irreversible lungeskader forarsaget
af mekanisk ventilation mindskes. Endelig bidrager den for-

Tabel 3. Neurologiske komplikationer obser-
veret i Danmark og i en opggrelse fra Extracor-
poreal Life Support Organisation (ELSO) [5].

Danmark (n = 55) ELSO (n = 3.528)

| punktet »andet« har vi bl.a. medtaget hypok- v ;ozs/l:)omst (on/\éerlevende ;ozi/:)omst t;/erlevende
sisk-iskeemisk hjerneskade og dilatation af
ventriklerne. Det er uvist, hvad ELSO indbefat- Kramper........ ... ... 17 (31) 71 526 (15) 68
ter i gruppen »andet«. Intracerebral blgdning . . .. ......... 8 (15) 63 532 (15) 58
Isoelektrisk signal pa
elektroencefalogram . . . .......... 3(5) 33 61 (2) 7
Andet. ............ ... ... 5(9) 20 108 (3) 66
| alt 28 (51) 61 1.227 (35) 60
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bedrede iltning under ECMO til dilatation af lungearterierne.
Vi fandt ingen forskel i overlevelsen blandt bern med MAS,
der var behandlet i Danmark, og bernene i ELSO-undersogel-
sen. The UK Collaborative ECMO Trial Group sammenlig-
nede ECMO med konventionel behandling i en randomiseret
undersogelse. I denne undersogelse blev der fundet en morta-
litet pa 32% (KT 95%, 20-43%), hos de bern, der blev behandlet
med ECMO, hvilket ikke er forskelligt fra, hvad vi fandt, men
signifikant bedre end i kontrolgruppen (59%) [3].

Af de 16 bern, der dede, kunne dodsérsagen hos syv beskri-
ves saledes, at ECMO hverken havde eller kunne have haft en
indvirkning pa udfaldet. De resterende ni berns dedsarsag
kunne vere relateret til eller forarsaget af selve ECMO- procedu-
ren. Der tilkom cerebral pavirkning hos syv af disse bern. Vi kan
ikke udelukke, at hepariniseringen af bernene under forlobet
havde indflydelse pa de cerebrale 2ndringer, der blev observe-
ret. Blandt de fire bern, der havde MAS og ikke overlevede, af-
sluttedes ECMO- behandlingen muligvis for tidligt hos en. En
havde multiorgansvigt med intracerebrale bledninger, hos en
afsluttedes ECMO-behandlingen pga. hypoksisk-iskeemiske ce-
rebrale skader, og den fjerde havde problemer med vedvarende
bledning. Hos denne patient kom ECMO-behandlingen aldrig
tl at fungere optimalt. To af disse bern kunne maske have over-
levet, hvis de enten var blevet lagt tilbage i ECMO-behandling,
eller ECMO-kreds-lobet havde fungeret optimalt. For de ovrige
to bern, kan vi ikke udelukke, at dodsarsagen skyldes heparini-
sering eller hypoksi som felge af behandlingen. Der er siledes en
risiko forbundet med ECMO-behandlingen.

Senfelger

Hos 18% (K1 95%, 6-31%) af de 38 overlevende bern rappor-
terede foreldrene om lungeproblemer. I den engelske rando-
miserede undersogelse havde 42% (KI 95%, 29-54%) af bornene
respiratoriske symptomer ved efterundersogelsen [4]. Fore-
komsten af lungeproblemer var séledes lavere i Danmark end
i den engelske undersogelse (X% p < 0,05). Nir det tages i be-
tragtning, hvilke grundsygdomme bernene havde, og hvor re-
spiratorisk darlige de var, kan man sige, at forekomsten af lun-
geproblemer var lav.

Der var en hgj forekomst (6-8 bern) af hereproblemer
blandt de bern, der blev behandlet med ECMO. I den rando-
miserede engelske undersogelse havde 187% af bernene hore-
problemer ved etirsalderen [2]. Ved firedrsalderen havde 12%
et signifikant horetab [4]. Vi registrerede forhejet serum-gen-
tamycin sdvel hos bern med heretab som hos bern uden. Det
er usikkert, hvilken betydning gentamycin har haft for udvik-
lingen af hereskaderne. Generelt er ototoksiciteten af genta-
mycin lavere hos neonatale end hos voksne. Det er ogsd mu-
ligt, at hereskaden kunne vere hypoksisk-iskeemisk betinget.
Bornene med hereproblemer i denne undersogelse var alle
over tre ar. Man kan forestille sig, at der er flere af de yngre
bern, der har uopdagede hereproblemer. Det er i tidligere un-
dersogelser vist, at der er en storre andel af horeskader hos
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nyfodte, der er blevet intensivt behandlet, end hos resten af
befolkningen [5]. Fra den 1. februar 2005 er der indfert gene-
rel horescreening med otoakustiske emissioner og desuden
hjernestammeaudiometri for alle, der har veeret indlagt pa en
neonatalafdeling i mere end to degn. Herved vil den andel af
bern, som ikke udvikler tale svarende til alderen som folge af
hereskade, sandsynligvis mindskes.

Kun to af bernene i denne undersogelse (4%) fik motori-
ske handikap. Den ene blev svert hjerneskadet som folge af
hypoksi med mental retardering, tetraplegi og sveer grad af
epilepsi; den anden fik venstresidig hemiplegi efter en hjerne-
bledning. P4 trods af at heparinisering er nedvendig, og risi-
koen for at f3 hjerneskade er oget, er forekomsten af born, der
overlever med svar hjerneskade, lav.

The UK Collaborative ECMO Trial Group fandt i gruppen
af ECMO-behandlede born en hgjere forekomst af senfelger,
der ikke blev kategoriseret som svare (13%), end i gruppen,
der var konventionelt behandlet (4%) [2].

I alt fik 16 af bernene i denne undersogelse senfolger. Dette
svarer til, at 58% (KI 95%, 42-74%) af barnene ikke fik senfolger
efter behandlingen. Det samme resultat opniede man i den
engelske randomiserede undersogelse (50%) [4].

Konklusion

Vores resultater viste en darligere overlevelse end i en stor
amerikansk opgerelse, men samme overlevelse som i en nyere
engelsk undersogelse. Forskellene skyldes formentligt for-
skelle i de diagnoser, som ferer til behandling med ECMO.
Endvidere var der i vores undersogelse en hejere forekomst af
medicinske komplikationer. Forekomsten af senfelger var til
gengzeld som forventet, og kun et enkelt barn blev sveert han-
dicappet. Man kunne overveje ikke at tilbyde ECMO-be-
handlingen til den forskelligartede gruppe af bern med darlig
prognose - men hvad er alternativet? S3 leenge vi i Danmark
kontinuerligt overviger bernene med EEG og tager konse-
kvensen af de eventuelle cerebrale komplikationer, og forzl-
drene er informeret om risikoen, mener vi, at det er rimeligt at
fortsztte med at tilbyde ECMO pa samme indikationer som
hidtil.
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