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❙ ❙ Tegn på asfyksi under fødslen er et meget almindeligt pro-
blem og leder f eks til kejsersnit i ca 5 procent af alle fødsler.
Dødfødsel på grund af asfyksi er derimod sjælden, ca 0,5 per
1 000 fødsler og død efter fødslen ligeså sjælden, 0,3 per
1 000 nyfødte børn [1]. Nogle børn dør når den livsbevaren-
de behandling indstilles fordi der er tegn på alvorlig hjerne-
skade.     

Den typiske neurologiske følgetilstand er cerebral parese.
Det er blevet klart at kun ca 10 procent af cerebral parese skyl-
des asfyksi, dvs 0,1– 0,2 per 1 000 børn, og at denne incidens
ikke har ændret sig i de sidste 20 år [2]. Cerebral parese efter
asfyksi er ofte kompliceret af andre handicap, som f eks psy-
kisk udviklingshæmning eller epilepsi. Det er derimod tvivl-
somt om asfyksi kan lede til psykisk udviklingshæmning el-
ler indlæringsvanskeligheder uden cerebral parese [3].

Akut encefalopati efter asfyksi rammer skønsmæssigt 1–2
fuldbårne børn per 1 000 fødsler [1]. Hvis barnet udvikler
moderat eller svær encefalopati er risikoen for at det dør eller
at det overlever med handicap ca 50 procent [4]. 

Man har for nuværende ingen etableret behandling, udover
at holde blodtryk, blodgasser og blodsukker indenfor norma-
le grænser og at behandle kramper, hvis de tilkommer.

Sekundært energisvigt, apoptose og det terapeutiske vindue
En væsentlig del af den hypoxisk-iskæmiske hjerneskade
sker først efter adskillige timer. Klinisk kan dette ses ved at
barnet kan vågne op og f eks sutte (sv suga, dia) efter gen-
oplivningen. Efter 6–24 timer kan den kliniske tilstand for-
værres igen [5], selvom der ikke påny er iltmangel (sv syre-
brist) eller mangel på f eks sukker. Der kan tilkomme kram-
per. Undersøgelse af asfyktiske børn med magnetisk resonans
fosfat-spektroskopi har vist at hjernens energistatus kan være
normal få timer efter fødslen for så at forværres i de følgende
timer og dage [6]. Blodgennemstrømningen kan ligeledes
først være normal for derefter at blive for høj [7]. 

Hjernens glukoseoptagelse er forhøjet i dagene efter svær
asfyksi [8] og magnetisk resonansprotonspektroskopi viser
forøgede mængder laktat i hjernen [9]. Alt dette kan forklares
ved en sekundær skade på mitokondriene, og svigtende oksi-
dativ fosforylering, »secondary energy failure«. Mitokon-
driedysfunktion er typisk for apoptose (programmeret celle-
død). Apoptose er en normal cellefunktion, og er bl a essen-
tiel i føtalperioden for udviklingen af normale anatomiske
strukturer. Apotose kan aktiveres af subletale stimuli og cel-
len går til grunde timer til dage og måske uger senere. Der er
fundet betydelige mængder af neuroner med cytologiske tegn

på apoptose hos børn der er døde efter asfyksi [10]. At neuro-
ner altså primært kan restitueres efter asfyksi for derefter se-
kundært at gå til grunde giver forhåbning om at det er muligt
at gribe ind gennem et »terapeutisk vindue«.

En behandling der kan forhindre den sekundære forvær-
ring, herunder stoppe det apoptotiske program, giver mulig-
hed for at kunne reducere hjerneskaden på langt sigt. »Insu-
lin-like growth factor-1« (IGF-1), den vigtigste generelle tro-
fiske faktor i føtallivet, kan reducere den histologiske hjerne-
skade efter hypoxi-iskæmi hos lammefostre [11]. IGF-1 kan
ikke umiddelbart anvendes klinisk fordi det skal gives i hjer-
nens ventrikelsystem.

Afkøling efter asfyksi
Afkøling af asfyktiske børn blev forsøgt allerede i 1950’erne
i Sverige [12], men selvom de kliniske resultater var overras-
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kende gode slog behandlingen ikke an, tværtimod. Samtidige
randomiserede kontrollerede forsøg i USA viste bedre over-
levelse af for tidligt fødte børn hvis hypotermi blev undgået
[13], og sikring af normotermi har siden været en hovedop-
gave i plejen af nyfødte børn.

Forsøg med grise [14], rotter [15], og lam [16] i perina-
talperioden har vist at afkøling til 30C under den normale tem-
peratur kan reducere hjerneskade efter iltmangel med 50–70
procent. Effekten er størst hvis afkølingen sker umiddelbart
efter iltmanglen, mindre hvis man venter 6 timer og lille hvis
man venter 12 timer. Hvis afkølingen forsinkes er det nødven-
digt at fortsætte i flere dage. Det er sandsynligt at afkøling vir-
ker ved at stoppe det apoptotiske program [17], men uvist
hvordan.

Accidentiel afkøling af nyfødte børn er associeret med
komplikationer vedrørende vejrtrækning (sv andhämtning),
kredsløb til lunger og krop, væskebalance og blodets koagu-

lation [18]. Derfor undgår man så vidt muligt afkøling. Det er
dog tvivlsomt om alle komplikationerne skyldes afkølingen i
sig selv. En del af dem skyldes utvivlsomt at de nyfødte børn
der utilsigtet bliver afkølede ofte har andre alvorlige sygdom-
me. Med omhyggelig observation og behandling kan proble-
merne formentlig holdes under kontrol.

Forudsigelse af død eller handicap efter asfyksi
For at kunne afprøve en behandling af udokumenteret værdi
og med sandsynlige bivirkninger skal man kunne identificere
børn med høj risiko for død eller handicap. Apgar score er for
uspecifik, dvs de fleste børn med meget lave Apgar score
overlever uden handicap, og encefalopati udvikles først fuldt
ud når det er for sent at gribe ind. Blandt de parakliniske me-
toder der har prædiktiv værdi er EEG særligt værdifuld. EEG
udtrykker kortex funktion og findes i en simpel komprimeret
version fra et par biparietale afledninger der kan fortolkes af
læger uden særlig neurofysiologisk viden. Børn der er født til
tiden, indlagt på neonatalafdeling på grund af asfyksi og som
har fladt EEG eller burst-suppression-mønster 3 timer efter
fødslen har 80 procent risiko for enten at dø eller overleve
med cerebral parese [19].

Tre pilotforsøg
Tolv nyfødte børn blev behandlet i New Zealand med en 
kølehætte for særligt at nedsætte hjernens temperatur. Hos de
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Tabel I. Oversigt over 3 pilotforsøg og 3 randomiserede, kontrollerede forsøg med hypotermi efter asfyksi ved fødslen.

Pilot forsøg RCT 
Auckland Hammersmith Bristol Olympic Medical NIH-neo-net Neo.nEURO

Antal børn 12 11 9 115+115 100+100 75+75

Inklusions kriterier
gestationsalder >36 uger >35 uger >35 uger >35 uger >35 uger >35 uger
intrauterin asfyksi – + – – + –
Apgar score <7 /5 min ventilation1) < 6 < 5 /10 min < 6 /10 min < 5 /10 min
Arterie syre-base eller pH < 7,10 pH < 7,00 eller BD > 14 eller pH <7,00 eller pH <7,00 eller pH <7,00

eller BD > 14 eller BD > 15 BD>15
Neurologisk abn + + + + + +
EEG suppression – + + + – +

Afkøling
metode kølehætte kold luft pakning/hætte kølehætte madras madras
rektaltemperatur 35,7–36,3 °C 33–34°C 33–35 °C 34–35 °C 33–34°C 33–34°C
start 4 t <6 t ? <6 t <6 t <6 t
varighed 48–72 t 48 t 72 t 72 t 72 t 72 t

Primært end-point
død eller handicap 3 4 22) 70 procent – 50 procent – 83 procent –

>50 procent >30 procent >61 procent

Studie status (ref 20) (ref 21) (ref 22) 110 børn inkl 30 børn inkl planlagt
1) genoplivning med manuel ventilation 
2) personlig meddelelse

Outlet

Nose, mouth and umbilical cord above
surface of water

Plastic disc rack Inlet for tap water

Afkøling af asfyktiske
børn blev forsøgt allere-
de i 1950’erne i Sverige.
Billeder fra en artikel af
Björn Westin i Svenska
Läkartidningen 1963; 60:
3608. Billedet til højre
viser et enkelt arrange-
ment for afkøling med
rindende koldt vand.



første 6 børn blev rektaltemperaturen holdt på 36,30C og hos
de sidste 6 på 35,70C [20]. Der var ingen tegn på bivirkning-
er til afkølingen. 

10 børn blev behandlet i London med et koldt-lufttæppe og
rektaltemperatur på 33,20C i 48 timer. Sammenlignet med en
historisk kontrolgruppe var blodtrykket lidt højere, pulsen lidt
lavere og plasma-kalium lidt lavere og børnene var længere
om at normalisere den metaboliske acidose efter fødslen,
hvorimod der ikke var noget der tydede på øget blødningsten-
dens [21]. To af de 10 børn fik en blodprop i en stor hjerneve-
ne og et barn udviklede blødning i et område af hjernen der
var ødelagt af iltmangel. Disse 3 børn døde. 6 af de overleven-
de 7 børn har udviklet sig normalt. Alt i alt gik det derfor dis-
se 10 børn bedre end forventet (7–8 døde eller handicappede). 

9 børn blev behandlet i Bristol enten med en kølehætte el-
ler med koldtvandspakninger til rektaltemperatur 33,5–
34,50C i 72 timer [22]. To fik problemer med kredsløbet til
lungerne og to fik blødninger på hjernens overflade. Hos 3 af
disse blev afkølingen indstillet. 7 af de 9 børn overlevede og
har udviklet sig normalt. Det er også bedre end forventet.

Randomiserede kontrollerede forsøg
Et forsøg med kølehætte og rektaltemperatur 34–350C i 72 ti-
mer er i gang på 28 hospitaler i New Zealand, Canada og Eng-
land. Til dato er ca halvdelen af de planlagte 230 børn rando-
miseret. Da det nu er blevet klart at det er vanskeligt at opnå
selektiv afkøling af hjernen [23] er yderligere forsøg planlagt
i USA, England og Europa. Disse vil benytte afkøling af hele
kroppen til 33–340C (Tabel).

I alle de kliniske forsøg er in- og eksklusionskriterierne
næsten ens. Der indgår kun mature eller næsten mature børn.
Asfyksi hos præmature børn er vanskeligere at definere og har
måske en bedre prognose. Kombinationer af kliniske tegn før,
under og umiddelbart efter fødslen bruges til at identificere
børn med akut asfyksi af svær grad. Alle studier kræver at bar-
net viser neurologiske tegn på encefalopati i timerne efter
fødslen. For yderligere at indsnævre behandlingsgruppen
kræver de fleste protokoller at EEG er supprimeret i mere end
3 timer efter fødslen. 

Eksklusionskriterierne sigter mod at undlade at inkludere
børn der har alvorlige misdannelser, er meget væksthæmme-
de, eller som er så asfyktiske at intensiv behandling ikke vil
komme på tale.

Det primære endpoint er andelen af børn der ved 18 måne-
ders alder er døde, ikke kan sidde selv, ikke kan se, eller som
scorer mere end 2 SD under middel ved en Griffith’s udvik-
lingsprøve, dvs andelen af børn der enten er døde eller som er
overlevet med alvorligt handicap. 

Indstilling af livsbevarende behandling er et særligt pro-
blem af uigenkaldelig betydning for det enkelte barn og fami-
lie. Der kan ikke lægges bånd på den kliniske beslutning. Be-
slutningsgrundlaget skal dokumenteres detaljeret. Det er en
risiko at afkølingen ændrer de tegn på alvorlig hjerneskade
som indgår i vurderingen, og det er en speciel risiko ved dis-
se kliniske forsøg at hjerneskaden bliver reduceret så børn der
ellers ville være døde vil overleve med svært handicap. 

En stor videnskabsetisk udfordring
Et randomiseret kontrolleret forsøg af afkøling efter svær as-
fyksi ved fødslen repræsenterer en stor videnskabsetisk ud-
fordring. Behandlingen er hastende: alting tyder på at effek-
ten falder hurtigt efter 3 timer og at effekten er lille efter 6 ti-
mer. Situationen er næsten altid uventet og kritisk for foræld-
rene. De skal forstå at der er risiko for at barnet dør og risiko
for at det overlever med handicap, og de skal forstå at den eks-
perimentelle behandling måske kan hjælpe og måske medfø-
re bivirkninger. De skal forstå og acceptere at lodtrækning 

(sv lottdragning) er nødvendig for at få sikker videnskabelig
viden.

Det er ikke rimeligt at tro at man kan opnå et fuldstændigt
informeret samtykke i en sådan situation [24]. Situationen vil
altid være suboptimal på grund af tidspres. Moderen kan være
under påvirkning af narkose i forbindelse med kejsersnit og
faderen kan være fraværende på grund af situationens akutte
natur og kun nås per telefon. Der kan således være problemer
med at forældrene er »ude af sig selv«, dvs ikke er kompeten-
te, at de ikke kan informeres tilstrækkeligt og at de føler sig
pressede, dvs at samtykket ikke er helt frivilligt. Det er imid-
lertid heller ikke rimeligt at opgive at opnå informeret sam-
tykke, ikke mindst fordi de fleste af 200 forældre der er ble-
vet spurgt om deres nyfødte barn måtte deltage i et behand-
lingsforsøg bagefter sagde at, selvom det havde været svært
at tage stilling, havde det stor værdi for dem at være blevet
spurgt [24].

Et særligt problem kommer hvis forældrene skulle ønske
afkøling uden randomisering. Hvis apparaturet er tilgænge-
ligt mener jeg at det er nødvendigt at tilbyde det. Udfra en læ-
gelig vurdering er det usikkert om det hjælper eller ej, selvom
vi har en begrundet forhåbning. Det må man sikre at de for-
står. Hvis de alligevel ønsker afkøling mener jeg at det er de-
res ret til at vælge på deres barns vegne.

Konklusion
Moderat og svær neonatal encefalopati efter asfyksi ved føds-
len er en ulykkelig situation med meget stor risiko for at bar-
net dør eller overlever med cerebral parese. Der er nu forhåb-
ning om at prognosen kan bedres ved afkøling i de første 3
dage efter fødslen. Det skal afprøves i randomiserede klinis-
ke forsøg.
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SUMMARY

Cooling as treatment for birth asphyxia

Gorm Greisen
Läkartidningen 2001; 98: 1670-3

In about 10 per cent of children with cerebral palsy,
the most probable cause is birth asphyxia. The
brain injury following birth asphyxia evolves in part
over hours or days – as a secondary process. This
opens a ‘window of opportunity’ for intervention.
Decreasing the temperature by as little as 3˚C ap-
pears to be effective. It is possible to identify 
babies with a 50 per cent risk of death or survival
with cerebral palsy within 3 to 6 hours after birth.
Pilot trials of cooling suggest that the side-effects
of cooling can be managed. Randomized control-
led trials are underway. Obtaining informed con-
sent from the parents for these trials represents a
particular challenge. 
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