SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.
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Inledning

| Sverige drabbas arligen 300-500 barn av forlossnings-
asfyxi, vilket 4r en kombination av syrebrist och nedsatt
blodférsorjning till bland annat hjarnan hos nyfoédda. For
cirka 100 av dessa ar situationen sa allvarlig att de ut-
vecklar en hjarnfunktionspaverkan (hypoxisk ischemisk
encefalopati, HIE) med risk for utveckling av perma-
nenta hjarnskador. Kylbehandling av asfyktiska nyfédda
barn dr en behandlingsmetod som har visat sig kunna
minska dédligheten och begrénsa hjarnskadorna.

| en rapport fran SBU Alert ar 2009 framgick att kyl-
behandling av barn med mattliga till svara symtom pa
HIE minskar risken for att barnen dér eller drabbas av
svart funktionshinder [1].

Har sammanfattar och kommenterar SBU en systematisk
kunskapsoversikt fran Cochrane Collaboration 2013.
Oversikten bidrar med uppdaterad information om det
vetenskapliga stodet for kylbehandling av nyfédda barn
som drabbats av asfyxi under férlossningen [2].

Kommenterad rapport

Jacobs SE, Berg M, Hunt R, Tarnow-Mordi WO, Inder TE,
Davis PG. Cooling for newborns with hypoxic ischaemic ence-
phalopathy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013,
Issue 1. Art. No.: CD003311. DOI: 10.1002/14651858.
CD003311.pub3.

Publikationsdatum: januari 2013
Senaste s6kdatum: maj 2012

SBU:s kommentar

Cochrane-rapporten visar att kylbehandling av
nyfédda barn som har drabbats av mattliga eller
svara symtom pa hjarnfunktionspaverkan reducerar
dodligheten och risken for éverlevnad med svart
funktionshinder.

SBU:s specifika kommentarer nedan:

» Sannolikt skulle fler barn 6verleva och farre
skulle drabbas av funktionshinder om alla
svenska sjukhus ddr barn fods hade rutiner
for att bedéma behov av och kunna initiera

A

kylbehandling samt beredskap for transport till
kylbehandlingscenter. Idag erbjuds kylbehand-
ling vid Sveriges alla sju regionssjukhus och
dessutom vid 3—4 lanssjukhus.

De sjukhus som erbjuder kylbehandling bor
tillhandahalla full neonatal intensivvard och

ha ett tillrdckligt stort patientunderlag for att
utveckla och uppratthalla kompetensen. Efter
att resultaten fran de storsta studierna publice-
rades har kylbehandling fatt ett stort genomslag
och rekommenderas numera saval i nationella
som internationella konsensusdokument. Origi-
nalrapportens forfattare framhaller risken for att
detta kan resultera i att kylbehandling utfors pa
sjukhus dar kompetensen att bedéma indikatio-
nerna for och genomférandet av behandlingen
inte dr optimala.

Effekten av kylbehandling pa langre sikt har hit-
tills endast rapporterats fran en av de ingaende
studierna (NICHD-studien fran USA). Man sag
dér vid 6-7 ars alder ingen signifikant minskning
i det primara kombinerade utfallet dod eller ut-
talad kognitiv funktionsnedsattning, dock var
det kombinerade utfallet dod till svart handi-
kapp signifikant battre hos kylbehandlade barn.
Resultaten fran uppféljning i tidig skolalder for
den storsta studien (TOBY) kommer att publi-
ceras under 2014.

Risken for dod eller neurologiska funktionshin-
der var fortsatt hog i den redovisade 6versikten,
46 procent, for kylbehandlade barn. Det finns
darfor ett fortsatt starkt behov att utveckla be-
handlingen. Studier med ldngre kylbehandling
och behandling till lagre maltemperaturer pagar.
| andra studier provas tilliggsbehandlingar som
tillsats av Xenon till andningsgaserna, erytropo-
etin och olika antiepileptiska farmaka.

En annan viktig forskningsfraga ar om kylbe-
handling &r effektivt dven vid andra tillstand hos
det nyfédda barnet med risk fér déd/neurolo-
giskt funktionshinder. Exempel pa sadana ar for
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tidigt fodda barn som varit utsatta for forloss-
ningsasfyxi, livioshetsattacker efter fodelsen,
barn som behandlas med ECMO' och barn med
hjarnfunktionspaverkan av andra orsaker dn
forlossningsasfyxi.

ECMO, Extracorporeal Membran Oxygenering, vilket bety-
der syresattning utanfor kroppens organ via ett membran.
Behandlingen gérs med en ECMO-maskin, vilken ér en
modifierad hjirt/lungmaskin. Blodet pumpas genom en
konstgjord lunga som syresatter blodet och tar bort koldioxid.
Maskinen kan helt ta 6ver lungornas och/eller hjartats funk-
tion under en ldngre tid for att ge organen mojlighet att vila
och aterhdmta sig.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

Rapporten dr en uppdatering av en Cochrane-6versikt
publicerad ar 2007. Vid uppdateringen har tre nya stu-
dier tillkommit och en tidigare inkluderad studie kom-
pletterades med ett storre antal patienter. | rapporten
sammanfattas resultat fran 11 randomiserade kontrol-
lerade studier i vilka konventionell intensivvard (stdd av
vitala andnings-, cirkulations- och nutritionsfunktioner
samt krampbehandling) jamfors med mild till mattlig
kylbehandling som tilliggsbehandling. Av samtliga
studier var fyra internationella och omfattade flera lan-
der i Europa, Nordamerika, Asien samt Australien och
Sydafrika. De 6vriga studierna var utférda i Turkiet, Nya
Zeeland, Kina och USA. Studierna varierade i storlek
fran 19 till 325 barn. Totalt ingick 1 505 nyfédda barn

i studierna, av vilka 752 kylbehandlades och 753 fick
standardbehandling.

Nyfodda barn (gestationsalder? 235 veckor) med tecken
pa forlossningsasfyxi randomiserades till kylbehandling
eller standardbehandling. | samtliga studier paborjades
kylbehandling inom sex timmar efter fodseln och pagick
i 72 timmar (utom i en studie ddr kylbehandling pagick i
48 timmar). NedkylIning utférdes med hjilp av kylmossa
(fem studier) eller kylmadrass (sex studier). Maltem-
peraturen varierade mellan studierna, delvis beroende
pa kylmetoden, och det var dven variationer i uppvarm-
ningstakten.

Det priméara effektmattet var en sammanrakning av
flera effektmatt (kompositmatt), nimligen dédlighet
eller svart funktionshinder hos 6verlevande (inklude-
rande cerebral pares, forsenad utveckling eller intellek-
tuell funktionsnedsittning, blindhet eller sensorineural
horselnedsattning vid 18 manaders élder).

2 Langden pa havandeskapet mitt fran den forsta dagen av den sista

normala menstruationen. Gestationsalder uttrycks i hela dagar eller
hela veckor+ dagar.

Sekundara effektmatt var dédlighet, svart funktionshin-
der samt biverkningar av kylbehandling.

Resultat

Cochrane-6versikten visade att:

- kylbehandling jaimfoért med standardbehandling
minskade dddligheten och risken for dverlevnad
med svart handikapp med 25 procent (relativ risk?,
RR 0,75 (95 % K1 0,68 till 0,83) (8 studier, 1344
barn)

— antalet barn som maste behandlas for att forbattra
prognos hos ett barn ar 7 ("number needed to
treat™, NNT 7 (95 %, K1 5 till 10). Fér barn med matt-
lig hypoxisk ischemisk encefalopati (HIE) var siffran
nagot lagre, NNT 6 (95 %, Kl 4 till 11) (8 studier,
1344 barn).

Géllande de sekundira effektmatten visades att kyl-

behandling jamfort med standardbehandling gav:

— minskad dédlighet RR 0,75 (95 %, KI 0,64 till 0,88),
NNT 11 (95 % K, 81ill 25) (11 studier, 1 468 barn)

— minskad risk fér 6verlevnad med svart handikapp,
RR 0,77 (95 % Kl, 0,63 till 0,94), NNT 8 (95 %, KI 5
till 14) (8 studier, 917 barn).

Under pagaende kylbehandling ses hogre forekomst
av sinusbradykardi (langsam hjartrytm) och trombo-
cytopeni (lagt antal blodplattar). Dessa bieffekter dr
reversibla. Férekomsten av sepsis (blodférgiftning)
eller intrakraniella blédningar &r inte 6kad.

Slutsatser enligt originalrapporten
Kylbehandling &r gynnsam for nyfédda barn som drab-
bas av mattlig till svar grad av HIE. Behandling minskar
risken for det kombinerade primdara utfallet déd och
svara funktionshinder vid 18 manaders élder.

Behandlingen minskar ocksa signifikant risken for de
enskilda utfallen dod, svar neurologisk utvecklings-
forsening, cerebral pares, neuromotorisk och allman
utvecklingsférsening.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvandes
en granskningsmall for systematiska éversikter som
kallas AMSTAR. Granskningen visade att litteratursok-
ning, studieurval och dataextraktion uppfyllde definie-
rade kvalitetskrav for en systematisk oversikt [3].

3 Relativ risk r risken for ett odnskat utfall i behandlingsgruppen

dividerat med samma risk i kontrollgruppen.

"Number needed to treat" 4r antalet personer som behdver
behandlas for att, under viss angiven tid, en av dem sannolikt
ska dra nytta av behandlingens gynnsamma effekt.
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Forlossningsasfyxi

Asfyxi betyder ordagrant "pulslés”, men anvands
for att beskriva en kombination av nedsatt blodfér-
sérjning och syresittning hos det nyfodda barnet
som dr sa allvarlig att den hotar barnets liv eller
framtida halsa.

Cirka 10 procent av alla nyfédda behéver vid fodel-
sen hjalp att etablera egenandning, for 1 barn av
1000 resulterar detta i en hjarnfunktionspaverkan
med risk fér dod eller varaktig hjdrnskada.

Vanliga orsaker till asfyxi ar t ex att moderkakan
lossnar, navelstrangskomplikationer, havandeskaps-
forgiftning, missbildningar hos barnet eller infektio-
ner. | manga fall dr dock orsaken okénd.

| de fall hjarnans funktioner paverkas, dvs vid HIE
(hypoxisk ischemisk encefalopati), uppstar symtom
i form av irritabilitet/slohet/medvetsloshet, kramp-
anfall, dalig muskeltonus och paverkan pa det auto-
noma nervsystemet. | svarare fall ses multiorgan-
svikt.

A

Selektiv eller generell kylbehandling?

Kylbehandling kan ges via en generell nedkylning av
hela barnets kropp (kylmadrass) eller via en speciell
kylméssa. Syftet dr i bagge fallen att sanka tempe-
raturen i hjarnans centrala strukturer till 33-34° C.
Praktiska experiment och teoretiska modeller har
visat att detta kraver generell hypotermi och idag
dr det fa centra som anvander selektiv kylning med
kylméssa.

Hur skyddar kylbehandling mot hjarnskador?

Vid svar forlossningsasfyxi skadas hjarnans celler
savdl direkt i samband med hypoxin-ischemin och
av olika biokemiska processer som leder till en se-
kundar skadeutveckling. Experimentella studier har
visat att kylbehandling minskar denna sekundara
skada genom att minska hjdrnans amnesomsatt-
ning, hdmma ékningen av programmerad celldod
(apoptos), minska frisattningen av exitotoxiska
neurotransmittorer, kvdvemonoxid (NO) och fria
syreradikaler.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk utvardering,
ar en statlig myndighet som utvdrderar halso- och
sjukvardens metoder. SBU analyserar metodernas
nytta, risker och kostnader och jamfér vetenskapliga

fakta med svensk vardpraxis. Malet &r att ge ett battre

beslutsunderlag for alla som avgor hur varden ska
utformas.
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