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Afkaling som behandling
efter asfyksi ved fadslen

[([Tegn pa astyksi under fodslen er et meget almindeligt pro-
blem og leder f eks til kejsersnit i ca 5 procent af alle fodsler.
Dadfedsel pa grund af asfyksi er derimod sjalden, ca 0,5 per
1 000 fodsler og ded efter fodslen ligesa sjelden, 0,3 per
1 000 nyfedte barn [1]. Nogle bern der nar den livsbevaren-
de behandling indstilles fordi der er tegn pa alvorlig hjerne-
skade.

Den typiske neurologiske folgetilstand er cerebral parese.
Deter blevet klart at kun ca 10 procent af cerebral parese skyl-
des asfyksi, dvs 0,1— 0,2 per 1 000 barn, og at denne incidens
ikke har @ndret sig i de sidste 20 ar [2]. Cerebral parese efter
asfyksi er ofte kompliceret af andre handicap, som f eks psy-
kisk udviklingsheemning eller epilepsi. Det er derimod tvivl-
somt om asfyksi kan lede til psykisk udviklingshemning el-
ler indleeringsvanskeligheder uden cerebral parese [3].

Akut encefalopati efter asfyksi rammer skensmassigt 1—2
fuldbarne bern per 1 000 fedsler [1]. Hvis barnet udvikler
moderat eller svaer encefalopati er risikoen for at det der eller
at det overlever med handicap ca 50 procent [4].

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

Sekundzert energisvigt, apoptose og det terapeutiske vindue
En veasentlig del af den hypoxisk-iskeemiske hjerneskade
sker forst efter adskillige timer. Klinisk kan dette ses ved at
barnet kan vagne op og f eks sutte (sv suga, dia) efter gen-
oplivningen. Efter 6—24 timer kan den kliniske tilstand for-
veerres igen [5], selvom der ikke pany er iltmangel (sv syre-
brist) eller mangel pa f eks sukker. Der kan tilkomme kram-
per. Undersogelse af asfyktiske born med magnetisk resonans
fosfat-spektroskopi har vist at hjernens energistatus kan vere
normal fa timer efter fedslen for sé at forvaerres i de folgende
timer og dage [6]. Blodgennemstremningen kan ligeledes
forst veere normal for derefter at blive for hej [7].

Hjernens glukoseoptagelse er forhejet i dagene efter sveer
asfyksi [8] og magnetisk resonansprotonspektroskopi viser
foregede mengder laktat i hjernen [9]. Alt dette kan forklares
ved en sekunder skade pa mitokondriene, og svigtende oksi-
dativ fosforylering, »secondary energy failure«. Mitokon-
driedysfunktion er typisk for apoptose (programmeret celle-
dad). Apoptose er en normal cellefunktion, og er bl a essen-
tiel i fotalperioden for udviklingen af normale anatomiske
strukturer. Apotose kan aktiveres af subletale stimuli og cel-
len gar til grunde timer til dage og maske uger senere. Der er
fundet betydelige mangder af neuroner med cytologiske tegn
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Hos ca 10 procent af bgrn med cerebral parese er as-
fyksi ved fgdslen den mest sandsynlige arsag til hjer-
neskaden.

Hjerneskaden ved asfyksi forveerres i Igbet af de fgl-
gende timer til dage.

Afkgling med kun 3°C der padbegyndes efter asfyksi sy-
nes at kunne bremse denne forveerring.

Bgrn der har 50 procents risiko for at dg eller overleve
med cerebral parese kan identificeres indenfor 3-6 ti-
mer.

Bivirkningerne ved afkgling var begreensede i pilot-
forsgg.

Randomiserede kliniske forsgg er undervejs. Disse
forsgg indebaerer sezerlige videnskabsetiske proble-
mer.

I Serie: Hypotermi

Serien inleddes i Lakartidningen 13/01.

pé apoptose hos bern der er dede efter asfyksi [10]. At neuro-
ner altsa primaert kan restitueres efter asfyksi for derefter se-
kundeert at gé til grunde giver forhdbning om at det er muligt
at gribe ind gennem et »terapeutisk vindue«.

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

Afkeling efter asfyksi

Afkeling af asfyktiske barn blev forsegt allerede i 1950°erne
i Sverige [12], men selvom de kliniske resultater var overras-
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Tabel I. Oversigt over 3 pilotforseg og 3 randomiserede, kontrollerede forsag med hypotermi efter asfyksi ved fadslen.

Pilot forsag RCT
Auckland Hammersmith  Bristol Olympic Medical NIH-neo-net Neo.nEURO
Antal bgrn 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 <7/5min ventilation" <6 <5/10 min <6/10 min <5/10 min
Arterie syre-base ellerpH<7,10 pH<7,00 eller BD > 14 eller pH <7,00 eller pH <7,00 eller pH <7,00
ellerBD > 14 ellerBD > 15 BD>15
Neurologisk abn + + + + + +
EEG suppression + + + - +
Afkaling
metode kelehaette kold luft pakning/hatte  keleheaette madras madras
rektaltemperatur 35,7-36,3°C 33-34°C 33-35°C 34-35°C 33-34°C 33-34°C
start 4t <6t ? <6t <6t <6t
varighed 48-721 43t 72t 72t 121t 72t
Primeert end-point
dagd eller handicap 3 4 2% 70 procent — 50 procent— 83 procent—
>50 procent >30 procent >61 procent
Studie status (ref 20) (ref21) (ref 22) 110 barn inkl 30 barn inkl planlagt
genoplivning med manuel ventilation
2 personlig meddelelse
Nose, mouth and umbilical cord above
surface of water
Outlet
H\_\-'I'»vlu'l|111'.L‘||;l£1lill'_11g av Y 7
eonatal A5IYXL /
N
A '/’/A¢M %
By Wen %////M
Plastic disc rack Inlet for tap water
Afkoling af asfyktiske

bgrn blev forsggt allere-
de i 1950’erne i Sverige.
Billeder fra en artikel af
Bjorn Westin i Svenska
Lékartidningen 1963; 60:
3608. Billedet til hgjre
viser et enkelt arrange-
ment for afkgling med
rindende koldt vand.

kende gode slog behandlingen ikke an, tveertimod. Samtidige
randomiserede kontrollerede forseg i USA viste bedre over-
levelse af for tidligt fedte bern hvis hypotermi blev undgaet
[13], og sikring af normotermi har siden veret en hovedop-
gave i plejen af nyfedte bern.

Forseg med grise [14], rotter [15], og lam [16] i perina-
talperioden har vist at afkeling til 3°C under den normale tem-
peratur kan reducere hjerneskade efter iltmangel med 50-70
procent. Effekten er storst hvis afkelingen sker umiddelbart
efter iltmanglen, mindre hvis man venter 6 timer og lille hvis
man venter 12 timer. Hvis afkelingen forsinkes er det nedven-
digt at fortseette i flere dage. Det er sandsynligt at afkeling vir-
ker ved at stoppe det apoptotiske program [17], men uvist
hvordan.

Accidentiel afkeling af nyfedte bern er associeret med
komplikationer vedrerende vejrtrekning (sv andhdmtning),
kredsleb til lunger og krop, vaskebalance og blodets koagu-
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lation [18]. Derfor undgar man sé vidt muligt afkeling. Det er
dog tvivlsomt om alle komplikationerne skyldes afkalingen i
sig selv. En del af dem skyldes utvivisomt at de nyfedte bern
der utilsigtet bliver afkelede ofte har andre alvorlige sygdom-
me. Med omhyggelig observation og behandling kan proble-
merne formentlig holdes under kontrol.

Forudsigelse af ded eller handicap efter asfyksi

For at kunne afpreve en behandling af udokumenteret vaerdi
og med sandsynlige bivirkninger skal man kunne identificere
bern med hgj risiko for ded eller handicap. Apgar score er for
uspecifik, dvs de fleste bern med meget lave Apgar score
overlever uden handicap, og encefalopati udvikles forst fuldt
ud nar det er for sent at gribe ind. Blandt de parakliniske me-
toder der har praediktiv veerdi er EEG searligt verdifuld. EEG
udtrykker kortex funktion og findes i en simpel komprimeret
version fra et par biparietale afledninger der kan fortolkes af
leeger uden szerlig neurofysiologisk viden. Bern der er fodt til
tiden, indlagt pa neonatalafdeling pa grund af asfyksi og som
har fladt EEG eller burst-suppression-menster 3 timer efter
fodslen har 8o procent risiko for enten at do eller overleve
med cerebral parese [19].

Tre pilotforsag

Tolv nyfedte bern blev behandlet i New Zealand med en
kelehztte for seerligt at nedseette hjernens temperatur. Hos de
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forste 6 bern blev rektaltemperaturen holdt pa 36,3°C og hos
de sidste 6 pa 35,7°C [20]. Der var ingen tegn pa bivirkning-
er til atkelingen.

10 born blev behandlet i London med et koldt-luftteeppe og
rektaltemperatur pa 33,2°C i 48 timer. Sammenlignet med en
historisk kontrolgruppe var blodtrykket lidt hgjere, pulsen lidt
lavere og plasma-kalium lidt lavere og bernene var laengere
om at normalisere den metaboliske acidose efter fodslen,
hvorimod der ikke var noget der tydede pé oget bledningsten-
dens [21]. To af de 10 barn fik en blodprop i en stor hjerneve-
ne og et barn udviklede bledning i et omrade af hjernen der
var gdelagt af iltmangel. Disse 3 bern dede. 6 af de overleven-
de 7 bern har udviklet sig normalt. Alt i alt gik det derfor dis-
se 10 bern bedre end forventet (7-8 dede eller handicappede).

9 bern blev behandlet i Bristol enten med en kelehztte el-
ler med koldtvandspakninger til rektaltemperatur 33,5—
34,5°C i 72 timer [22]. To fik problemer med kredslabet til
lungerne og to fik bledninger péa hjernens overflade. Hos 3 af
disse blev afkelingen indstillet. 7 af de 9 bern overlevede og
har udviklet sig normalt. Det er ogsa bedre end forventet.

Randomiserede kontrollerede forsag

Et forsog med kelehatte og rektaltemperatur 34—35°C i 72 ti-
mer er i gang pa 28 hospitaler i New Zealand, Canada og Eng-
land. Til dato er ca halvdelen af de planlagte 230 bern rando-
miseret. Da det nu er blevet klart at det er vanskeligt at opna
selektiv afkeling af hjernen [23] er yderligere forseg planlagt
i USA, England og Europa. Disse vil benytte afkeling af hele
kroppen til 33—34°C (Tabel).

I alle de kliniske forseg er in- og eksklusionskriterierne
naesten ens. Der indgar kun mature eller naesten mature bern.
Asfyksi hos preemature beorn er vanskeligere at definere og har
maske en bedre prognose. Kombinationer af kliniske tegn fer,
under og umiddelbart efter fodslen bruges til at identificere
bern med akut asfyksi af svaer grad. Alle studier kraever at bar-
net viser neurologiske tegn pa encefalopati i timerne efter
fodslen. For yderligere at indsnavre behandlingsgruppen
kraever de fleste protokoller at EEG er supprimeret i mere end
3 timer efter fodslen.

Eksklusionskriterierne sigter mod at undlade at inkludere
bern der har alvorlige misdannelser, er meget veekstheemme-
de, eller som er sa asfyktiske at intensiv behandling ikke vil
komme pa tale.

Det primzre endpoint er andelen af bern der ved 18 méne-
ders alder er dade, ikke kan sidde selv, ikke kan se, eller som
scorer mere end 2 SD under middel ved en Griffith’s udvik-
lingsprove, dvs andelen af bern der enten er dede eller som er
overlevet med alvorligt handicap.

Indstilling af livsbevarende behandling er et serligt pro-
blem af uigenkaldelig betydning for det enkelte barn og fami-
lie. Der kan ikke leegges band pa den kliniske beslutning. Be-
slutningsgrundlaget skal dokumenteres detaljeret. Det er en
risiko at afkelingen @ndrer de tegn pé alvorlig hjerneskade
som indgar i vurderingen, og det er en speciel risiko ved dis-
se kliniske forseg at hjerneskaden bliver reduceret sa barn der
ellers ville veere dede vil overleve med svart handicap.

En stor videnskabsetisk udfordring

Et randomiseret kontrolleret forseg af afkeling efter sveer as-
fyksi ved fodslen reprasenterer en stor videnskabsetisk ud-
fordring. Behandlingen er hastende: alting tyder pa at effek-
ten falder hurtigt efter 3 timer og at effekten er lille efter 6 ti-
mer. Situationen er nasten altid uventet og kritisk for foraeld-
rene. De skal forstd at der er risiko for at barnet der og risiko
for at det overlever med handicap, og de skal forsté at den eks-
perimentelle behandling méske kan hjelpe og maske medfe-
re bivirkninger. De skal forstd og acceptere at lodtreekning
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(sv lottdragning) er nedvendig for at fa sikker videnskabelig
viden.

Det er ikke rimeligt at tro at man kan opna et fuldstaendigt
informeret samtykke i en sddan situation [24]. Situationen vil
altid veere suboptimal pa grund af tidspres. Moderen kan vere
under pavirkning af narkose i forbindelse med kejsersnit og
faderen kan vere fravaerende pa grund af situationens akutte
natur og kun nas per telefon. Der kan saledes vare problemer
med at foraeldrene er »ude af sig selv«, dvs ikke er kompeten-
te, at de ikke kan informeres tilstraekkeligt og at de foler sig
pressede, dvs at samtykket ikke er helt frivilligt. Det er imid-
lertid heller ikke rimeligt at opgive at opna informeret sam-
tykke, ikke mindst fordi de fleste af 200 foraldre der er ble-
vet spurgt om deres nyfadte barn matte deltage i et behand-
lingsforseg bagefter sagde at, selvom det havde veeret svaert
at tage stilling, havde det stor verdi for dem at vare blevet
spurgt [24].

Et seerligt problem kommer hvis foreldrene skulle enske
afkeling uden randomisering. Hvis apparaturet er tilgange-
ligt mener jeg at det er nedvendigt at tilbyde det. Udfra en lee-
gelig vurdering er det usikkert om det hjlper eller ej, selvom
vi har en begrundet forhdbning. Det m& man sikre at de for-
star. Hvis de alligevel ensker afkeling mener jeg at det er de-
res ret til at vaelge pa deres barns vegne.

Konklusion

Moderat og svaer neonatal encefalopati efter asfyksi ved fods-
len er en ulykkelig situation med meget stor risiko for at bar-
net dor eller overlever med cerebral parese. Der er nu forhdb-
ning om at prognosen kan bedres ved afkeling i de forste 3
dage efter fodslen. Det skal afpraves i randomiserede klinis-
ke forseg.
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SUMMARY
Cooling as treatment for birth asphyxia

Gorm Greisen
Lakartidningen 2001, 98: 1670-3

In about 10 per cent of children with cerebral palsy,
the most probable cause is birth asphyxia. The
braininjury following birth asphyxia evolvesin 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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