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Kylbehandling av nyfodda barn
som drabbats av allvarlig syrebrist
under forlossningen

SBU:s bedomning av kunskapslaget

Forlossningsasfyxi innebdr att barnet i samband med
fodelsen drabbas av en kombination av syrebrist
och nedsatt blodférsérjning. Om asfyxin ar allvarlig
kan barnet kort efter fodelsen utveckla symtom pa
hjarnskada, sa kallad hypoxisk ischemisk encefalo-
pati (HIE). Vid mattlig till svar asfyxi kan skadorna pa
hjarna och andra organ till foljd av syrebrist bli mycket
allvarliga, och en del av barnen avlider. Hos dem som
overlever finns en okad risk for mattliga eller svara
funktionshinder, t ex i form av cerebral pares (CP)
eller syn- och horselskador. Kylbehandling dr en ny
metod for behandling av HIE efter asfyxi i samband
med fodelsen och ges som ett komplement till sed-
vanlig symtomlindrande behandling.

* Kylbehandling av fullgangna nyfédda barn som har
drabbats av mattliga eller svara symtom pa hjarnskada
(HIE) till foljd av allvarlig forlossningsasfyxi minskar
risken for att barnen dor eller drabbas av svart funk-
tionshinder (Evidensstyrka 2)*. Det vetenskapliga
underlaget ar dock otillrackligt* for att bedéma meto-
dens effekter pa langre sikt 4n 18 manader.

* Detvetenskapliga underlaget ar otillrackligt* for att dra
sakra slutsatser om biverkningar och komplikationer
relaterade till kylbehandling. Inga allvarliga biverk-
ningar eller komplikationer har identifierats i de studier
som granskats i denna rapport, men dessa studier har
inte varit specifikt upplagda for att studera detta.

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt* for
att dra sikra slutsatser om metodens kostnadsef-
fektivitet. Det faktum att metodens merkostnader
ar relativt mattliga och effekterna goda, talar dock
for att metoden ar kostnadseffektiv.

e Det dr oklart hur behandlingen ska utféras pa
basta satt. Darfor dr det viktigt att erfarenheter
och resultat av behandlingen féljs upp, t ex med
hjdlp av ett centralt kvalitetsregister. Det dr ocksa
angelidget med fortsatt forskning for att vinna
kunskap om optimal praxis och eventuella kompli-
kationer och biverkningar.

* For forklaring av evidensstyrka, se sidan 2.

MALGRUPP OCH BEHANDLINGSMETOD

Potentiell malgrupp for kylbehandling ar barn fodda efter
fullgangen graviditet, som har drabbats av mattliga eller
svara symtom pa HIE efter allvarlig asfyxi i samband med
fodelsen. | Sverige handlar det om 50-200 barn per ar
som kan vara aktuella for kylbehandling.

Kylbehandling innebar att barnets kroppstemperatur
sanks till 33-35 grader under 72 timmar. Detta gors
genom kylning av enbart huvudet eller av hela kroppen.
Darefter varms barnet langsamt upp till normal kropps-
temperatur. Behandlingen kraver specialkompetens hos
vardpersonalen och sirskild apparatur fér nedkylning och
overvakning. Kylbehandling &r inte en etablerad metod for
behandling av HIE efter forlossningsasfyxi hos nyfédda i
Sverige. Metoden anvinds dock pa ett tiotal av landets
sjukhus, av vilka de flesta ar universitetssjukhus.

Den etablerade behandlingen fér barn med HIE 4r under-
stédjande och symtomlindrande. Behandlingen inklude-
rar neonatal intensivvard, eftersom flera organsystem kan
svikta. Under det senaste decenniet har kliniska studier
visat att kylbehandling som inletts inom sex timmar efter
fodelsen kan ha en skyddande effekt for hjarnan.

FRAGOR

* Vilka effekter har kylbehandling pa dédlighet respek-
tive dverlevnad med mattligt eller svart funktionshin-
der hos fullgangna barn som har drabbats av mattliga
eller svara symtom pa hypoxisk ischemisk encefalopati
(HIE) efter allvarlig férlossningsasfyxi?

* Vilka eventuella komplikationer och biverkningar kan
behandlingen medféra?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

PATIENTNYTTA

Tre systematiska oversikter som bedéms ha hog kvalitet
visar att kylbehandling av fullgangna barn med mattlig
eller svar HIE efter allvarlig férlossningsasfyxi minskar ris-
ken for att barnen dor eller 6verlever med svara funktions-
hinder. Barnen féljdes upp till minst 12 och som langst 18
manaders alder. Resultaten &r statistiskt signifikanta och
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kliniskt betydelsefulla. Den relativa riskreduktionen var
22-24 procent och den absoluta riskreduktionen var
14-16 procentenheter. Detta innebdr att av 100 barn
med HIE som kylbehandlats kommer i genomsnitt 14-16
fler barn att éverleva utan svara funktionshinder jamfort
med om de inte fatt kylbehandling. Vid separata analyser
av de tva utfallsmatten dod respektive att Gverleva med
mattligt/svart funktionshinder visar Gversikterna att kyl-
behandling minskar risken for bada utfallen.

Inga allvarliga biverkningar eller komplikationer relate-
rade till kylbehandlingen har identifierats i de studier som
granskats i denna rapport, men det saknas vilgjorda stu-
dier som specifikt varit upplagda for att studera detta.

ETISKA ASPEKTER

Livskvaliteten for de barn som kylbehandlas 6kar genom
att farre barn dor och farre drabbas av svara funktionshin-
der. Dédrigenom okar aven livskvaliteten for fordldrar och
syskon. Detta ska dock stéllas mot osdkerheter om hur
behandlingen ska utféras pa basta satt och dess effekter
pa langre sikt.

Kylbehandling méste pabdrjas inom sex timmar efter att
barnet har fétts. Tillgangen till kylbehandling varierar
mellan olika delar av landet. Detta innebar en risk for att
kylbehandling inte erbjuds inom sex timmar till alla barn
som behdver sddan vard, vilket strider mot den sa kallade
rdttviseprincipen. Med nuvarande spridning av metoden
kravs darfor ett val utvecklat samarbete mellan sjukhus
och ett vl fungerande transportsystem.

Ett beslut om att inleda kylbehandling maste ske akut.
Detta kan innebdra att vardpersonalen inte alltid hin-
ner samrada med barnets férdldrar innan behandlingen
paborjas. Fordldrarna bér emellertid sa snart som mojligt
fa allsidig, objektiv och vil genomtankt information om
metodens potentiella nytta och risker.

Nar metoden infors i klinisk praxis finns en risk att de
inklusionskriterier som anvénts i forskningsstudierna, och
som for ndrvarande rekommenderas for kliniskt bruk, inte
strikt kommer att tillimpas. Detta kan leda till att barn
som 4r alltfor skadade far kylbehandling och att de 6ver-
lever med mycket svara funktionshinder, vilket paverkar
barnens och familjernas livskvalitet. En mindre strikt till-
lampning kan dven ledatill att barn som inte har tillrackligt
allvarliga skador, och ddrmed inte uppfyller kriterierna
for kylbehandling, kommer att behandlas i onédan. Mot
denna bakgrund dr det viktigt att de barn som behandlas
foljs upp och att data samordnas i ett kvalitetsregister.
Forutsatt att alla barn som behéver kan fa kylbehandling,
att fordldrarnas behov av information tillgodoses, och
att noggrann uppféljning sker, framstar metoden vid en
samlad bedémning som etiskt férsvarbar med hansyn till
vinsterna i livskvalitet.

EKONOMISKA ASPEKTER

Den genomsnittliga merkostnaden per barn som kylbe-
handlas kan grovt berdknas till 5 000-10 000 kronor,
inklusive extra kostnad for personal under vardtiden.
Dessutom tillkommer kostnader for eventuell transport
till och fran hemortssjukhuset samt kostnader for uppfél-
jande undersokningar av barnens motoriska och kognitiva
utveckling. Den enda tillgédngliga halsoekonomiska stu-
dien, en amerikansk modellstudie, visar att kylbehandling
ger bittre effekt till ligre kostnad &n alternativet utan
kylbehandling.

*Detta 4r en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slut-
sats grundas pé;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst
tvd oberoende studier med hog kvalitet eller en god systematisk éversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av
en studie med hég kvalitet och minst tvé studier med medelhog kvalitet.
Evidensstyrka 3 — begrénsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av
minst tvd studier med medelhég kvalitet.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom iden-
tifierade studier ar for fd eller av otillrdcklig kvalitet.

Motségande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nar det finns
studier som har samma kvalitet men vilkas resultat 4r motstridiga.

Kylbehandling av nyfédda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under férlossningen
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Problembeskrivning

Forlossningsasfyxi innebdr att barnet i samband med
fodelsen drabbas av nedsatt gasutbyte och blodférsérj-
ning av vitala organ, vilket medfér otillracklig syrsattning
samt okad koldioxidhalt och surhetsgrad (laktacidos) i
blodet. Om asfyxin 4r allvarlig kan barnet kort efter fodel-
sen utveckla kliniska symtom pa hjarnskada, sa kallad
hypoxisk ischemisk encefalopati (HIE). Skadorna i hjdrna
och andra organ kan vara allvarliga och vid svar asfyxi
avlider upp till 60 procent av barnen [1]. Hos de barn som
overlever varierar risken fér mattliga eller svara funktions-
hinder mellan 30 och 60 procent i senare aldrar beroende
pa graden av HIE [1]. Den etablerade behandlingen for
barn med HIE dr understédjande och symtomlindrande.
Behandlingen inkluderar neonatal intensivvard, eftersom
flera organsystem kan svikta.

Djurexperimentella studier har visat att mattlig saénkning
av kroppstemperaturen efter en episod av syrebrist och
forsamrad blodcirkulation i hjdrnan har en skyddande
effekt pa hjdrnans struktur och funktion [2-7]. Studier
pa lammfoster [8] och andra djur [8,9] har visat att kyl-
behandling som inletts inom sex timmar efter en sadan
episod hade en skyddande (neuroprotektiv) effekt pga
en bromsande inverkan pa flera av de cellnedbrytande
processer som pabdrjats. Dessutom hade behandlingen
en bromsande inverkan pa flera av de cellnedbrytande
processer som paborjats.

Den skyddande effekten beror pa att utvecklingen av
hjarnskadan sker i tva faser [1]. Den forsta fasen dger
rum i anslutning till den asfyktiska episoden och karak-
teriseras av en "primdr energibrist” i hjdrnans celler. Vid

SBU Alert-rapport nr 2009-01

framgéngsrik hjart-lungraddning aterupprattas syrsatt-
ning och cirkulation till hjarnan, den priméara energibristen
havs och hjdrncellerna kan aterhamta sig helt eller delvis.
Efter en latensperiod pa nagra timmar inleds i vissa fall
den andra fasen som karakteriseras av en "sekundar ener-
gibrist" till fljd av den kaskad av komplexa biokemiska
processer i hjarnans celler som utlésts i den forsta fasen.
Den sekundara energibristen leder till férlust av hjarncel-
ler i en process som kan paga i flera dagar och som slutli-
gen kan resultera i bestdende hjarnskador.

Latensperioden ger en méjlighet till neuroprotektiv
behandling innan den sekundara energibristen utveck-
las. P4 basen av resultat fran djurexperimentella studier
har kylbehandling inletts inom sex timmar fran fodelsen
i randomiserade kontrollerade studier (se Tabell 1), men
sannolikt dr det en fordel att den inleds sa snabbt som
mojligt [10]. Kylbehandling &r inte en etablerad metod for
behandling av HIE efter forlossningsasfyxi hos nyfédda i
Sverige. Metoden anvidnds dock pa ett tiotal av landets
sjukhus, av vilka de flesta dr universitetssjukhus.

Fragor och avgransningar

 Vilka effekter har kylbehandling pa dédlighet respek-
tive 6verlevnad med mattligt eller svart funktionshin-
der hos fullgangna barn som har drabbats av mittliga
eller svara symtom pa hypoxisk ischemisk encefalopati
(HIE) efter allvarlig férlossningsasfyxi?

* Vilka eventuella komplikationer och biverkningar kan
behandlingen medfora?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

Kylbehandling av hela kroppen eller kylning av enbart
huvudet jamférs med sedvanlig behandling av fullgangna
nyfédda barn (i denna rapport definierat som barn som
fotts vid minst 36 fullgdngna graviditetsveckor)' som har
drabbats av HIE efter forlossningsasfyxi. De studier som
inkluderas i rapporten dr i forsta hand randomiserade
kontrollerade studier med minst 12 manaders uppféljning
samt systematiska Sversikter.

| rapporten belyses dven etiska aspekter, och en under-
sokning av nuvarande praxis redovisas.

Beskrivning av behandlingsmetoden

Kylbehandling ges som ett komplement till sedvanlig
understédjande och symtomlindrande behandling, vil-
ken inkluderar intensivvard. Kylbehandlingen innebar att
barnets kroppstemperatur sanks till 33-35 grader och

1 Enligt WHO:s definition rdknas barn fédda vid minst 37 full-
gangna graviditetsveckor som fullgdngna.
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kan antingen ges i form av kylning via huvudet med hjilp
av kylméssa eller genom kylning av hela kroppen med
kylmadrass. | de studier som har inkluderats i denna rap-
port har kylbehandlingen inletts inom sex timmar efter
fodelsen. Nedkylningen pagar under 72 timmar. Darefter
vdrms barnet langsamt upp (max 0,5 graders tempera-
turékning per timme) till 37 graders kroppstemperatur.
Det dr viktigt att undvika forhojd kroppstemperatur fore,
under och efter kylbehandling [11]. Behandlingen kraver
specialkompetens hos vardpersonalen och specifik appa-
ratur for nedkylning och évervakning. Neonatalsektionen
inom Sveriges barnldkarférening har utarbetat rekom-
mendationer for hur och ndr kylbehandling bor utféras
pa nyfodda barn som drabbats av HIE till foljd av asfyxi i
samband med forlossningen [12].

Malgrupp

Malgrupp fér kylbehandling ar fullgangna barn som har
drabbats av mattliga eller svira symtom pa HIE efter
allvarlig asfyxi i samband med fédelsen. Incidensen? av
mattlig till svar asfyxi varierar mellan olika studier fran 0,5
till 2,0 per 1 000 levande fédda [13,14], vilket innebdr att
malgruppen i Sverige uppskattas till 50-200 barn per ar.

Relation till andra behandlingsmetoder

Metoden ar ett komplement till sedvanlig behandling.
Den ersatter inget tidigare behandlingsalternativ.

Patientnytta
Hailsoeffekter

Enskilda randomiserade kontrollerade studier

Sju publicerade randomiserade kontrollerade studier
(Tabell 1) har inkluderats i de metaanalyser (Tabell 2) som
granskats i denna utvdrdering. Av dessa randomiserade
studier dr tva stora internationella multicenterstudier
[15,16], tva dr mattligt stora nationella studier [17,18] och
resterande [19-23] &r pilotstudier som varderar sakerhet
och logistik. En av studierna rapporteras i tre olika publi-
kationer [20-22] och refereras i fortsattningen som Gunn
och medarbetare [20].

| samtliga studier inkluderades fullgangna eller ndra full-
gangna barn (fodda efter minst 36 graviditetsveckor) som
uppvisade symtom pa mattlig eller svar hjarnskada (HIE)
orsakad av asfyxi vid fodelsen. | en av studierna [17]
inkluderades barn som var fédda efter minst 35 gravidi-
tetsveckor. Forekomst av asfyxi i samband med fédelsen
har definierats enligt vedertagna kliniska kriterier, som
varit snarlika men inte identiska i de granskade studierna.
Symtom pa mattlig eller svar HIE har beddmts vid neuro-
logisk undersékning vid nagra timmars alder. | samtliga
studier uteslots barn med synliga missbildningar eller
rubbningar av @mnesomsittningen. | tre studier [15-17]

2 Antalet fall av en viss sjukdom/diagnos som upptréder i en befolk-
ning under viss tid.

utesl6ts barn med lag fodelsevikt i relation till graviditets-
langden, och i de tva stora studierna [15,16] utesl6ts barn
som bedémdes vara déende [16] eller sa kritiskt sjuka att
intensivvard ansags vara utsiktslos [15].

Kylbehandlingen inleddes i samtliga studier inom sex tim-
mar efter fodelsen. | fyra studier [15,18,20,23] anvdndes
huvudnedkylning i kombination med l4tt helkroppsned-
kylning, och i tre studier [16,17,19] anvdndes enbart hel-
kroppsnedkylning. Kylbehandlingen pagick i 72 timmar
i alla studier utom en [17] ddr den pagick i 48 timmar.
Efter kylbehandlingen virmdes barnen upp till normal
temperatur med 0,5 °C per timme i sex av studierna
[15-17,19,20,23]. | en av studierna [18] atertog barnen
normal temperatur spontant, vilket kunde dréja upp till 12
timmar. | samtliga studier har kylbehandling jamférts med
sedvanlig understddjande och symtomlindrande behand-
ling, inklusive neonatal intensivvard. Maltemperaturen
hos barnen i kontrollgrupperna varierade mellan som
lagst 36,0-36,5 °C [23] till som hogst 36,5-37,5 °C[17].

Utfallet "dod" rapporteras i alla studier. Tidpunkten
for registrering av "dod" var 10 dagar i en studie [18],
utskrivning efter forsta vardtillfallet i tva studier [19,23],
12 ménader i en studie [17] och 18 ménader i tre studier
[1516,20]. | samtliga studier har vardgivarna kant till vil-
ken behandling barnen har fatt. Detta medfér en risk for
att livsuppehallande behandling mer séllan kan ha avbru-
tits i interventionsgrupperna jamfort med kontrollgrup-
perna, vilket maste tas hansyn till vid bedémningen av
utfallet "dod". Utfallet "forekomst av mattliga eller svara
funktionshinder" rapporteras vid 18 manaders alder i tre
studier [15,16,20] och vid 12 manaders dlder i en studie
[171. Ovriga studier saknar uppféljningsdata efter primart
vardtillfille. Forekomst av komplikationer eller biverk-
ningar rapporteras i samtliga studier.

Studien av Gluckman och medarbetare [15] 4r en interna-
tionell, vdlgjord multicenterstudie som omfattar totalt 234
barn av vilka 218 (93 procent) foljts upp till 18 manaders
alder. Barnen kyldes med huvudnedkylning. Till skillnad
fran ovriga studier krdvdes ocksa mattliga till allvarliga
férandringar i amplitudintegrerat EEG (aEEG) for inklu-
sion i studien. Svart funktionshinder definierades som
antingen 1Q <70 (BSID?), grav cerebral pares (oférmaga
att sitta eller ga) eller dubbelsidig kortikal synnedsatt-
ning. For det primara utfallet "dod eller éverlevnad med
svart funktionshinder" var oddskvoten* (OR) 0,61 (95
procent KI° 0,34-1,09), vilket inte var statistiskt signifi-
kant. Motsvarande siffror omriknat till relativ riské (RR)

3 Bayleys Scale of Infant Development.

4 Odds for ett o6nskat utfall i behandlingsgruppen dividerat med
odds i kontrollgruppen.

5 Konfidensintervall.

6  Risken for ett oonskat utfall i behandlingsgruppen dividerat med
motsvarande risk i kontrollgruppen.

Kylbehandling av nyfédda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under férlossningen
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Tabell 1 Randomiserade kontrollerade studier (RCT) avseende dverlevnad och/eller 6verlevnad med funktionshinder

hos barn som kylbehandlats.

K: 106
Sedvanlig behandling
Inklusionskriterier

* Graviditetsldngd 236
veckor

Asfyxi (antingen pH
<7,0 eller BD >16 fore
1 timmes alder eller
behov av ateruppliv-
ning vid 10 minuters
alder. Om blodgas
saknas och pH ar
7,01-715 eller BD ar
1015 krévs "Apgar
score” <5 vid 10 minu-
ters alder och akut
héndelse vid forloss-
ning)

* Encefalopati

RR: 0,72 (95% K1 0,54-0,95)
Sekundira utfallsmatt

Déd registrerat vid 18 minader
I: 24/102 (24%)

K:38/103 (37%)

RR: 0,68 (95% K1 0,44-1,05)

Mattligt/svért funktionshinder
hos éverlevande vid 18 manader
1: 21/78 (30%)

K: 26/65 (40%)

RR: 0,67 (95% K1 0,42-1,08)*
Allvarliga biverkningar

Ingen skillnad mellan interven-
tions- och kontrollgrupp

Forfattare Studie- Studiegrupper Bortfall Resultat Studiekvalitet

Ar, referens | design Kommentarer

Land

Gluckman RCT, I: 116 Vid uppfélining | Primart utfallsmatt Hog

etal multicenter | Selektiv huvudnedkyl- | efter 18 manader | psqd eller svért funktionshinder

2005 [15] ning, maltemperatur I:8 vid 18 manader Vilgjord studie

USA rektalt 34-35 °C, K:8 1:59/108 (55%) med tillrdcklig
kylning 72 timmar (7%) K: 73/110 (66%) statistisk styrka for

K: 118 OR: 0,61 (95% K10,34-1,09) analys av primart

Sedvanlig behandling RR: 0,82 (95% K1 0,66-1,02) | utfall "dod eller

Inklusionskriterier Sekundira utfallsmatt svart funktions-

S TE—— hinder vid 18

* Graviditetsldngd 236 Déd registrerat vid 18 ménader | manader"
veckor I: 36/108 (33%)

* Asfyxi ("Apgar score” K: 42/110 (38%) Studien sponsra-
<5 vid 10 minuters OR: 0,81 (95% K1 0,47-1,41) des av tillverkare
alder eller behov av RR: 0,87 (95% K1 0,61-1,25)
aterupplivning vid 10 Svdrt funktionshinder hos Inklusionskriteriet
minuters alder eller overlevande vid 18 ménader patologiskt aEEG
antingen pH <7,0 eller - 23/72 (32%) kan ha inneburit
BD >16 fore 1 timmes K: 31/68 (46%) att barnen varit
alder) OR: 0,54 (95% K10,25-1,17) | svérare sjuka &ni

* Encefalopati RR: 0,70 (95% K| 0,46-1,07) ovriga studier

* Patologiskt aEEG Allvarliga biverkningar

Ingen skillnad mellan interven-
tions- och kontrollgrupp
Shankaran RCT, I: 102 Vid uppfélining | Primart utfallsmatt Hog
etal multicenter | Helkroppsnedkylning, | efter 18 manader | psd eller mattligt/svart funk-
2005 [16] maltemperatur matt i I:0 tionshinder vid 18 manader Vilgjord studie
USA esofagus 33,5 °C, kyl- K:3 I: 45/102 (44%) med tillrdcklig
ning 72 timmar (1%) K: 64/103 (62%) statistisk styrka for

analys av primart
utfall "dod eller
mattligt/svart
funktionshinder
vid 18 manader”

Endast 3 (I: 2;

K: 1) av barnen
med "méttligt/
svart funktions-
hinder vid 18
méanader” hade ett
mattligt funktions-
hinder [24]
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Tabell 1 Fortsattning.

mar

K:10

Sedvanlig behandling
Inklusionskriterier

* Graviditetslangd =36
veckor

Asfyxi (antingen pH
<7,0 eller BD >16 vid
<1 timmes alder eller
behov av ateruppliv-
ning vid 10 minuters
alder. Om blodgas
saknas eller pH ar
7,01-715 eller BD ar
10-15 kravs "Apgar
score" <5 vid 10 minu-
ters alder och akut
héandelse vid forloss-
ning)

* Encefalopati

1: 2/9 (22%)

K:3/10 (30%)

p: ej signifikant

Allvarliga biverkningar
Ingen skillnad mellan interven-
tions- och kontrollgrupp

Forfattare Studie- Studiegrupper Bortfall Resultat Studiekvalitet
Ar, referens | design Kommentarer
Land
Eicher et al RCT, I:32 Vid uppfélining | Primédra utfallsmatt Medelhog
2005 [17,25] multicenter | Helkroppsnedkylning, efter 12 manader | psd eller svart funktionshinder | for utfallet "dod".
USA maltemperatur rektalt I:5 vid 12 manader Lag
33,040,5 °C, kylning 48 | K: 8 1:14/27 (52%) for 6vriga utfall
timmar (20%) K: 21/25 (84%)
K:33 RR: 0,62 (95% K10,41-0,92)* | Pilotstudie dar
Sedvanlig behandling Déd registrerat vid 12 mdnader syftet bl avaratt
Inklusionskriterier 1: 10/32 (31%) ;?td:cr; IS;nljerl-i
 Graviditetslingd >35 K: 14/33 (42%) ot diestorab o
. 0y *
veckor RR: 0,74 (95% K1 0,38-1,41) efterfoljande RCT
* Asfyxi ("Apgar score” Svart funktionshinder hos
<5 vid 10 minuters dverlevande vid 12 manader Ej blindad utvird-
alder eller behov av I: 4/17 (24%) ering av behand-
aterupplivning vid 5 K: 7/11 (64%) lingsresultat.
minuters alder eller RR: 0,37 (95% K1 0,14-0,97)* | Relativt stort bort-
antingen pH 7,0 eller Allvarliga biverkningar fall vid 12 mana-
BD 213 i navelstrang Ingen skillnad mellan interven- | ders uppféljning
eller forsta blodgas tions- och kontrollgrupp
pH <71 eller akut
perinatal anamnes)
* Encefalopati
Shankaran RCT, I:9 Vid utskriv- Utfallsmatt Lag
et al multicenter | Helkroppsnedkylning, ningstillféllet Déd registrerat vid utskriv-
2002 [19] maltemperatur esofagus | Inget bortfall inostillfd Vilgjord pilot-
USA 34,5 °C, kylning 72 tim- ningstililet studie i syfte att

studera metodik
och sidkerhet for
efterfoljande RCT

Endast korttids-
uppféljining och
begransat antal
studiedeltagare

Tabellen fortsétter pa ndsta sida

Kylbehandling av nyfédda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under férlossningen
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Lin et al RCT, I: 32 Vid utskriv- Utfallsmatt Lig

2006 [18] kvasirando-| Selektiv huvudnedkyl- ningstillfallet Déd registrerat vid utskriv-

Kina miserad ning, maltemperatur rek- | Inget bortfall ningstillfallet Primart syfte inte
talt 34-35 °C, kylning I: 2/32 (6%) att studera dod-
72 timmar K: 2/30 (7%) lighet eller funk-
K:30 Maéttliga/svéra férdndringar tionshinder
Sedvanlig behandling i hjgrnan vid 7-10 dygn pévi- st
Inklusionskriterier sade med datortomografi Matt. 'gt stor

— studie med flera

* Graviditetslingd =37 I: 4/30 (13%) metodologisk

) giska
veckor K:18/28 (64%) brister sdsom

* Asfyxi ("Apgar score” p<0.01 randomisering

<5 vid 5 minuters "Neonatal Behavioral baserad pa datum
alder och pH <7,1 eller Neurological Assessment”, vid inskrivning, €]
BD >15) medelvérde (SD) vid 10 dygn | plindad utvird-

* Encefalopati I:32 podng (2) ering av behand-
K: 28 podng (3) lingsresultat och
p<0,01 kort uppféljnings-
Biverkningar tid
Ingen skillnad mellan interven-
tions- och kontrollgrupp

Akisu et al RCT I: 11 Vid utskriv- Utfallsmatt Lag

2003 [23] Selektiv huvudnedkyl- ningstillfallet Déd registrerat vid utskriv-

Turkiet ning, maltemperatur van- | Inget bortfall ningstillfallet Primart syfte att
ster 6ra33,0-33,5 °C, I: 0/11 (0%) se om hypotermi
kylning 72 timmar K: 2/10 (20%) reducerar PAF.

K: 10 RR: 0,18 (95% K1 0,01-3,41)* | Studien saknar

Sedvanlig behandling Koncentration av "platelet t|||rack||$ statistisk

. Lo —— p ; styrka for analys
Inklusionskriterier activating factor” (PAF) i CSF, v dverlevnad
* Graviditetslingd >37 medelvérde (SD) vid 1,5 dygn
vecko.r :<3$§3(2;32) Ingen uppfoljning

* Asfyxi ("Apgar score” j efter initial sjuk-

<5 vid 5 minuters p<0.01 husvard
alder och pH <71 eller Biverkningar

BD >10 i navelstrang Ingen skillnad mellan interven-

eller forsta blodgas) tions- och kontrollgrupp

* Encefalopati

Gunn et al RCT I:13 Vid uppfélining | Utfallsmatt Lag

1998 [20], Selektiv huvudnedkyl- | efter 18 mnader | psqd eller svart funktionshinder

Battin et al ning, maltemperatur Inget bortfall vid 18 manader Primart syfte att

2001 [21], rektalt 34,5-35,5 °C 1:4/13 (31%) utvardera siker-

Battin et al (n=6) resp 34,0-35,0 °C K: 4/13 (31%) het, framst av

2003 [22] (n=7) p: ] signifikant olika grader av

Nya Zeeland K:13 Déd registrerat vid 18 manader nedkylning
Sedvanlig behandling I 1/13 (8%)

Inklusionskriterier K:3/13 (23%)

* Graviditetslingd 237 p: €] signifikant

veckor Svért funktionshinder vid 18
* Asfyxi ("Apgar score” mdnader

<5 vid 5 minuters I: 3/12 (25%)

alder eller pH <71 K: 1/10 (10%)

navelstrang eller for- p: ej signifikant

sta blodgas) Biverkningar

* Encefalopati Ingen skillnad mellan interven-
tions- och kontrollgrupp

* = Framréknat vérde

aEEG = Amplitudintegrerat EEG; Apgar score = System for utvadrdering av fysisk status hos nyfédda; BD = Base deficit; CSF = Cerebrospinalvat-
ska; 1 = Interventionsgrupp; K = Kontrollgrupp; KI = Konfidensintervall; OR = Odds ratio (oddskvot); PAF = Platelet activating factor; RR = Relativ

risk; SD = Standardavvikelse
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for det primdra utfallet ger ett vdrde pa 0,82 (95 procent
Kl 0,66-1,02), vilket inte var statistiskt signifikant. En
hypotes vid planeringen av studien var att barn med grava
aEEG-forandringar antogs ha ett samre utfall dn barn
med mattliga férandringar. Da barn med grava aEEG-
férandringar uteslots, och analysen begransades till 172
barn med mattliga aEEG-forandringar, var den relativa
risken for "dod eller éverlevnad med svart funktions-
hinder” 0,7 (95 procent Kl 0,5-0,9), vilket var statistiskt
signifikant. For de sekundara utfallen "dod" och "svart
funktionshinder hos 6verlevande barn" var risken lagre
for bada utfallen fér de barn som fatt kylbehandling,
men resultaten var inte statistiskt signifikanta. Fransett en
mindre sankning av hjartfrekvensen (sinusbradykardi) och
en 6vergaende hojning av blodsockervdrdena, noterades
inga komplikationer eller biverkningar som kunde relateras
till kylbehandlingen.

Studien av Shankaran och medarbetare [16] dr en multi-
centerstudie initierad av National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD) Neonatal Research
Network. Denna vilgjorda studie omfattade 208 barn av
vilka 205 (99 procent) foljdes upp till 18 manaders alder.
Barnen kyldes med helkroppsnedkylning. Svar funktions-
nedsattning definierades som antingen 1Q <70 (BSID), grav
cerebral pares (oférmiga att sitta eller ga), blindhet eller
horselnedsattning som kraver horapparat. Mattligt funk-
tionshinder definierades som 1Q 70-85 (BSID) i kombina-
tion med antingen mattligt grav cerebral pares (kan sitta
men inte ga), lindrigare horselnedsattning eller epilepsi.
Vid uppfdljning hade endast tva barn som fatt kylbehand-
ling och ett barn som fatt sedvanlig behandling ett mattligt
funktionshinder. Den relativa risken for "dod eller 6verlev-
nad med mattligt eller svart funktionshinder" var 0,72 (95
procent KI 0,54-0,95), vilket var statistiskt signifikant. For
de sekunddra utfallen "déd" respektive "Gverlevnad med
svart funktionshinder" var risken liagre hos de kylbehand-
lade barnen, men skillnaden var inte statistiskt signifikant.
Nagra komplikationer eller biverkningar som kunde relate-
ras till kylbehandlingen noterades inte.

Studien av Eicher och medarbetare [17] 4r en mattligt
stor multicenterstudie omfattande 65 barn av vilka 52 (80
procent) foljts upp till 12 manaders alder. Barnen behandla-
des med helkroppsnedkylning. Svar funktionsnedsattning
definierades som antingen IQ <70 (BSID) eller allvarligt
neuromotoriskt funktionshinder (BSID, PDI?). Relativ risk for
"dod eller 6verlevnad med svart funktionshinder” var 0,62
(95 procent Kl 0,41-0,92), vilket var statistiskt signifikant.
Resultatet maste bedémas som mindre sakert pga ett stort
bortfall (20 procent) samt att de som utvdrderade behand-
lingsresultatet kdnde till vilken behandling barnen fatt. For
de sekunddra utfallen var risken statistiskt signifikant lagre
hos de kylbehandlade barnen for utfallet "6verlevnad med

7 Psychomotor Development Index.

svart funktionshinder”. Aven fér utfallet "déd" var risken
lagre men skillnaden var inte statistiskt signifikant. Behand-
lingens sakerhetsaspekter rapporterades i en separat artikel
[25]. Sdnkning av hjdrtfrekvensen, mattlig sankning av antal
trombocyter (trombocytopeni) och 6kat behov av blod-
tryckshojande ladkemedel var vanligare bland kylbehandlade
barn. Biverkningarna bedémdes som lindriga eller mattliga
och kravde endast mindre behandlingsinsatser.

Studien av Lin och medarbetare [18] dr en kvasirando-
miserad mattligt stor studie omfattande 62 barn som
tilldelades behandling beroende pa jamn eller udda intag-
ningsdag. Barnen i interventionsgruppen fick helkropps-
nedkylning. Alla barn féljdes upp till tio dygns alder. Det
primara syftet var att studera férekomst av neurologiska
férandringar som pavisades med datortomografi av hjar-
nan. Dessutom studerades beteendeavvikelser. Relativ
risk for utfallet "dod" var 0,94 (95 procent Kl 0,14-6,24),
vilket inte var statistiskt signifikant. Studien har flera
metodologiska svagheter. Bland dessa kan ndmnas brister
i randomiseringsprocessen, kort uppféljningstid samt att
de som utvadrderade behandlingsresultatet kande till vil-
ken behandling barnen fatt. Fransett en sdnkning av hjart-
frekvensen hos de barn som fatt kylbehandling noterades
inga skillnader i biverkningar mellan grupperna.

| studien av Akisu och medarbetare [23] randomiserades
21 barn till huvudnedkylning eller sedvanlig behandling.
Barnen foljdes till utskrivning fran det primara vardtillfallet.
Studiens primdra syfte var att testa hypotesen att kylbe-
handling kan reducera 6kningen av frisittning av "platelet
activating factor” (PAF), som 4r en mediator i utvecklingen
av hypoxisk—ischemiska hjdrnskador. Studien har flera
metodologiska brister. Den relativa risken for utfallet "dod”
var 0,18 (95 procent KI 0,01-3,41), vilket inte var statistiskt
signifikant. Inga komplikationer eller biverkningar som
kunde relateras till kylbehandlingen noterades.

Studierna av Shankaran [19] och Gunn [20] &r pilotstudier
i syfte att bedéma sikerhet och logistik infor efterféljande
randomiserade kontrollerade multicenterstudier. | studien
av Shankaran [19] behandlades 9 av totalt 19 barn med
helkroppsnedkylning och foljdes fran det primara vardtill-
féllet till utskrivning. | studien av Gunn [20] behandlades
13 av 26 barn med huvudnedkylning och féljdes till 18
manaders alder. Inte i nagon av studierna rapporterades
komplikationer eller allvarliga biverkningar, vilka kunde
relateras till kylbehandlingen.

Metaanalyser

De randomiserade kontrollerade studier som publicerats
har sammanfattats i tre systematiska oversikter med
metaanalyser [26-28] (Tabell 2). De systematiska Gver-
sikterna har granskats av SBU avseende litteratursékning,
inklusions- och exklusionskriterier, samt hur de ingdende
studierna har bedomts. Samtliga éversikter har bedémts
vara av hog kvalitet.

Kylbehandling av nyfédda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under férlossningen
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Tabell 2 Resultat fran metaanalyser av enskilda randomiserade kontrollerade studier (RCT).

Forfattare
Ar, referens

Primirt utfall:

Dod eller mattligt/svart
funktionshinder vid 12-18
manaders alder

Sekundairt utfall:

Dod registrerat vid primart
vardtillfille eller 12-18
manaders alder

Sekundirt utfall:
Mattligt/svart
funktionshinder vid 12-18
manaders alder

Schulzke et al

RR: 0,78 (95% K1 0,66-0,92)

RR: 0,75 (95% K1 0,59-0,96)

RR: 0,72 (95% K1 0,53-0,98)

RD: -0,15

RD: -0,09

2007 [26] NNT: 8 NNT: 11 NNT: 9

RD: -0,14 RD: -0,09 RD: -0,12
Shah et al RR: 0,76 (95% K1 0,65-0,88) RR: 0,74 (95% K1 0,58-0,94) RR: 0,65 (95% K1 0,48-0,87)
2007 [27] NNT: 6 NNT: 11 NNT: 6

RD: -0,16 RD: -0,09 RD: -0,16
Jacobs et al RR: 0,76 (95% K1 0,65-0,89) RR: 0,74 (95% K1 0,58-0,94) RR: 0,68 (95% K1 0,51-0,92)
2007 [28] NNT: 7 NNT: 11 NNT: 8

RD: -0,13

KI = Konfidensintervall; NNT = Number needed to treat; RD = Riskdifferens (risken i behandlingsgruppen minus risken i kontrollgruppen);

RR = Relativ risk

De tre systematiska oversikterna publicerades 2007. |
samtliga har primart analyserats det sammansatta utfalls-
mattet "dod eller 6verlevnad med mattligt/svart funk-
tionshinder" vid 12-18 manaders alder. | alla tre 6versik-
terna har det ocksa gjorts en separat analys av utfallen
"dod" respektive "mattligt/svart funktionshinder” vid
12-18 manaders alder. | praktiken representerar utfallet
betriffande funktionshinder svara siddana, da mattliga
funktionshinder mittes bara i en studie [16] och endast
tre av barnen i denna hade ett mattligt funktionshinder.

Med fa undantag har samma randomiserade kontrol-
lerade studier inkluderats i 6versikterna. De tva storsta
studierna [15,16] har inkluderats i analysen for samtliga
utfall i dversikternas metaanalyser, medan de 6vriga stu-
dierna har hanterats nagot olika. | dversikten av Schulzke
[26] har studierna av Lin [18] och Akisu [23] uteslutits
pga metodologiska brister. Likasa har data avseende
funktionshinder i Eichers studie [17] och Shankarans
mindre studie [19] uteslutits pga stort bortfall respektive
kort uppfoljningstid. | dversikten av Shah [27] har studien
av Bhat [29] inkluderats och i dversikten av Jacobs [28]
har dven prelimindra data fran den pagaende ICE-studien
tagits med i analysen [30]. En studie har rapporterats i
tre artiklar [20-22]. Antalet barn som har inkluderats i
metaanalyserna fran denna studie skiljer sig at mellan de
tre 6versikterna. Samtliga metaanalyser visar dock i prin-
cip samma resultat avseende effekter och biverkningar.
Resultaten betriffande de tre huvudsakliga utfallsmatten
redovisas i Tabell 2.

| metaanalysen av Schulzke [26] inkluderades tre studier
[15,16,20] for det primira utfallet "dod eller mattligt/svart
funktionshinder” vid 18 manaders édlder. Totalt omfattade
analysen 449 barn. Fem studier omfattande totalt 536
barn inkluderades fér det sekundara utfallet "dod"” [15-
1719,20]. Tre studier omfattande 305 barn inkluderades
for det sekundira utfallet "overlevt med mattligt/svart
funktionshinder" [15,16,20]. Relativ risk for det primira
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utfallet "dod eller éverlevnad med mattligt eller svart
funktionshinder" var 0,78 (95 procent Kl 0,66-0,92), vil-
ket var statistiskt signifikant. "Number needed to treat"®
(NNT) beriknades till 8. Aven nir det géller de sekundara
utfallen var den relativa risken sankt, vilket var statistiskt
signifikant (se Tabell 2). Sammanstilining av biverkningar
och komplikationer visade okad risk for lagre hjartfrek-
vens (sinusbradykardi) och ldgre trombocytantal hos de
kylbehandlade barnen.

| metaanalysen av Shah [27] inkluderades fyra studier
[15-17,20] for det primara utfallet "dod eller 6verlevnad
med mattligt eller svart funktionshinder” vid 12-18 mana-
ders alder. Totalt omfattade analysen 497 barn. Vid analys
av det sekunddra utfallet "dod" inkluderades samtliga sju
studier i Tabell 1 [15-20,23] samt ytterligare en mindre
studie [29] omfattande 35 barn. Sammanlagt omfattade
analysen 650 barn. Vid analys av det sekundira utfallet
"overlevt med mattliga/svara funktionshinder” inklude-
rades fyra studier [15-17,20] omfattande sammanlagt
330 barn. Relativ risk for det primara utfallet "dod eller
overlevnad med mattligt eller svart funktionshinder” var
0,76 (95 procent KI 0,65-0,88), vilket var statistiskt signi-
fikant. "Number needed to treat" berdknades till 6. Aven
ndr det géller de sekundira utfallen var den relativa risken
sdnkt, vilket var statistiskt signifikant (se Tabell 2). Sam-
manstéllning av biverkningar och komplikationer visade
dven i denna oversikt okad risk for lagre hjartfrekvens
(sinusbradykardi) och ldgre trombocytantal hos de barn
som kylbehandlats.

| metaanalysen av Jacobs [28] inkluderades fyra studier
[15-17,20] for det primara utfallet "dod eller svart funk-
tionshinder hos 6verlevande" vid 12-18 manaders alder.
Totalt omfattade analysen 506 barn. Vid analys av det

8  Det antal barn som behéver behandlas fér att férhindra att ett
barn antingen dor eller 6verlever med mattligt eller svart funk-
tionshinder.
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sekundara utfallet "d6d" inkluderades samtliga sju studier
i Tabell 1 [15-20,23] samt opublicerade preliminira resul-
tat frin den pagaende sa kallade ICE-studien (se avsnittet
"Pagdende studier"). Sammanlagt omfattar analysen av
utfallet "d6d" 638 barn. Vid analys av det sekundara utfal-
let "overlevt med svara funktionshinder" inkluderades
fyra studier [15-17,20] omfattande sammanlagt 336 barn.
Relativ risk for det primara utfallet "dod eller 6verlevnad
med mattligt eller svart funktionshinder” var 0,76 (95
procent Kl 0,65-0,89), vilket var statistiskt signifikant.
"Number needed to treat" beriknades till 7. Aven nar det
giéller de sekundara utfallen var den relativa risken sankt,
vilket var statistiskt signifikant (se Tabell 2). Sammanstall-
ning av biverkningar och komplikationer visade 6kad risk
for lagre hjartfrekvens (sinusbradykardi), lagre trombo-
cytantal och 6kat behov av blodtryckshojande likemedel
hos de barn som kylbehandlats.

Komplikationer och biverkningar

De randomiserade kontrollerade studier (RCT) och sys-
tematiska 6versikter som inkluderats i denna utvérdering
har inte visat att kylbehandling varit férenad med en 6kad
risk for allvarliga biverkningar eller komplikationer. | en
studie diar man specifikt studerade sikerhetsaspekter
vid kylbehandling sdgs ingen 6kad risk for komplikationer
och biverkningar hos barn som fatt kylbehandling jamfort
med dem som fatt sedvanlig behandling [24].

Randomiserade kontrollerade studier som specifikt stu-
derat ldkemedels omsattning i kroppen vid kylbehandling
saknas, fransett en studie [31] som visade att kylbehand-
lade barn som fétt kontinuerlig morfininfusion under
kylbehandlingstiden kunde 16pa 6kad risk for toxiska
morfinnivéaer. Risken for komplikationer under transport
till sjukhus dar behandlingen utférs har inte heller stude-
rats specifikt.

Sammanfattningsvis behdvs det vildesignade studier
som specifikt studerar biverkningar och komplikationer.
Da kylbehandling anvédnds i rutinsjukvarden dr en nog-
grann rapportering av biverkningar viktig.

Livskvalitet

Det saknas studier som ger underlag for att bedéma
effekter av kylbehandling pa barnens livskvalitet. Tre
metaanalyser visar dock att kylbehandling vid HIE orsa-
kad av forlossningsasfyxi minskar bade dodligheten och
risken for svara funktionshinder sasom mental retarda-
tion, oférmaga att sitta eller ga, blindhet eller svar hérsel-
nedsattning. Barnen i de granskade studierna féljdes upp
till 18 manaders alder. Nar barn har uppnatt 1-2 ars alder
kan svara funktionshinder identifieras med betydande
sdkerhet [32]. Det kan saledes antas att kylbehandling
har forbattrat livskvaliteten for ett antal barn. Livskvali-
teten senare i livet paverkas dven av mindre grava funk-
tionshinder sasom mattligt sankt IQ, lindrigare motoriska

rubbningar, koncentrationsproblem och inldrningssva-
righeter. Sddan analys kraver dock uppféljning till skolal-
dern, vilket saknas i tillgangliga studier.

Diskussion

De randomiserade kontrollerade studier som granskats
i denna utvardering (se Tabell 1) har belyst effekten av
kylbehandling vid HIE efter forlossningsasfyxi. | samtliga
studier har en gynnsam effekt av kylbehandling noterats.
Flera av studierna har dock inte varit tillrackligt stora for
att kunna pavisa en statistiskt signifikant effekt betraf-
fande de utfall som &r av intresse for denna granskning. |
de tre systematiska dversikter som har granskats i denna
utvdrdering har resultaten fran enskilda randomiserade
studier lagts samman i metaanalyser (se Tabell 2). Dessa
har pavisat en statistiskt signifikant och kliniskt betydelse-
full effekt av kylbehandling vid mattlig till svar HIE till foljd
av forlossningsasfyxi. Prognosen 4r dock fortfarande
dalig dven for en betydande andel av de kylbehandlade
barnen, och nira hilften dor eller verlever med svara
funktionshinder.

Vissa fragor dr obesvarade angdende hur behandlingen
ska utforas pa basta sitt. Bland dessa kan ndmnas bety-
delsen av kortare tid mellan den asfyktiska forlossnings-
skadan och pabérjande av kylbehandling, kylbehandling-
ens djup och varaktighet samt hur snabbt uppvarmningen
ska ske. Dessutom dr det oklart vilken kylmetod som ar
mest effektiv (helkropps- eller huvudkylning) och hur
barnen bast kyls under eventuell transport till sjukhus
dir behandlingen utférs. Vidare behéver inklusionskrite-
rierna utvecklas i syfte att battre definiera den malgrupp
som bast kan tillgodogodra sig behandlingen [33]. Hansyn
bor tas till pagaende forskning rérande andra potentiellt
neuroprotektiva atgarder som eventuellt kan kombineras
med kylbehandling [34].

En annan viktig aspekt dr i vilken man barnen i kontroll-
gruppen i de granskade studierna kan ha avvikit fran
den maltemperatur som angetts. Vid en senare analys av
studien av Shankaran [16] rapporterades att for de barn
i kontrollgruppen som haft forhéjd kroppstemperatur
under nagon del av den 72 timmar langa studieperioden
okade risken for dod eller 6verlevnad med mattligt eller
svart funktionshinder med stigande kroppstemperatur
[11]. Feber i samband med neurologisk skada hos vuxna
forsamrar utfallet [35], och experimentella studier har
visat att forhojd temperatur i hjdrnan i samband med
asfyxi okar risken for hjarnskador [36,37]. Detta talar for
att forhojd kroppstemperatur i samband med t ex hjart—
lungraddning och transport av barn som drabbats av
forlossningsasfyxi bor undvikas.

Pagaende randomiserade kontrollerade studier anvan-
der sig av liknande protokoll som de tva hittills storsta
randomiserade kontrollerade studierna [15,16]. De kom-
mer darfor sannolikt inte att i nagon storre utstrackning
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kunna besvara de metodologiska fragor som aterstar.
Det dr darfor angeldget att erfarenheter och resultat av
behandlingen féljs upp, t ex med hjdlp av ett centralt kva-
litetsregister. For ndrvarande pagdr uppbyggnad av ett
sadant register inom ramen for det nationella perinatala
kvalitetsregistret (PNQ).

Ekonomiska aspekter

Kostnad

En kylutrustning med kylmadrass kostar cirka 150 000—
200 000 kronor och en utrustning med kylméssa kostar
upp till 500 000 kronor. Den vanligaste typen av kylut-
rustning i Sverige dr kylmadrass. Flertalet av kylbehand-
lingarna kommer sannolikt att ske vid universitetskliniker.
Varje klinik kan antas behandla i genomsnitt 10-20 barn
per ar och bor hatillgang till tva utrustningar. Den genom-
snittliga merkostnaden per barn som kylbehandlas kan
grovt berdknas till 5 000-10 000 kronor?, inklusive extra
kostnad for personal m m under vardtiden. Dessutom till-
kommer kostnader for eventuell transport till och fran
hemortssjukhuset samt kostnader for uppféljande under-
sokningar av barnens motoriska och kognitiva utveckling
efter avslutad kylbehandling.

Kostnadseffektivitet

En studie har identifierats betrdffande kostnadseffekti-
vitet vid kylbehandling av nyfédda med HIE till foljd av
forlossningsasfyxi [38]. | denna vilgjorda amerikanska
modellstudie simulerades kostnader och effekter som ar
forenade med metoden. Kostnaderna omfattar férutom
kylutrustning ocksd utrustning for att registrera aEEG.
Man utgick fran faktiska forhallanden i Massachusetts,
USA, vad giller antal fodslar, utrustningsbehov, kostna-
der etc.

| berdkningarna, som utférdes med ett samhillsperspek-
tiv och livstidshorisont, inkluderades kostnader for all
form av vard, transporter och dven produktionsforluster
pa lang sikt. Kostnadsdata hiamtades fran litteraturen
eller sjukhusprislistor. Som exempel kan ndmnas att som
kostnad for kylbehandlingsutrustning anviandes 40 000
US dollar (2006 ars priser), vilket motsvarar cirka 300 000
kronor. Data avseende arlig incidens, risk for utveckling
av cerebral pares eller utvecklingsstérning, livskvalitets-
vikter, risker for mortalitet och andra komplikationer,
behandlingseffektivitet etc, hdmtades huvudsakligen
fran litteraturen.

Atta olika scenarion med avseende pa tillgangligheten till
kylbehandlingsutrustning (avstand, restid) simulerades
och jamférdes med en situation utan tillgang till sadan

9 | berdkningen antas att i genomsnitt 15 barn behandlas med ky!-
madrass (alternativt kylméssa) per ar och klinik. Kylutrustningens
ekonomiska livslingd antas vara fem ar och en kalkylranta pa 5
procent tillimpas.
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utrustning. | scenariot med 100 procent tillgédnglighet,
som innebar att alla som behdvde kylbehandling fick
det inom sex timmar efter fodelsen, genererades 0,0088
livskvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) och en besparing
pa 67 US dollar per fédsel. Ovriga scenarion genererade
nagot mindre 6kning av QALYs (mellan 0,0066 och 0,0077
per fodsel) och nagot mindre besparingar (mellan 49 och
57 US dollar per fodsel). Samtliga atta scenarion innebar
dock bade bittre effekt och ldgre kostnad &n alternativet
utan kylbehandling. Slutsatsen blev alltsa att kylbehand-
ling av nyfodda barn med HIE efter forlossningsasfyxi ar
en kostnadseffektiv, t o m kostnadsbesparande, strategi
jamfort med att inte anvdnda kylbehandling.

Anvindning av metoden i Sverige

De randomiserade kontrollerade studier som analyserat
effekten av kylbehandling vid HIE efter forlossningsas-
fyxi har utforts i industrialiserade lander med liknande
sjukvardsstruktur som i Sverige. Orsakerna till asfyxi ar
dokumenterade i flera av dessa studier [15-17] och ar av
samma karaktar som orsakerna till asfyxi i Sverige. Aven
inklusionskriterierna grundar sig pa vedertagna para-
metrar som dr gangse i svensk klinisk praxis. Jamfort med
andra neonatala intensivvardsmetoder dr kylbehandling
inte alltfor komplicerad och kylutrustningen forhallan-
devis billig i inkép (150 000-500 000 kronor). Det tycks
darfor finnas goda forutsattningar for att anvanda meto-
den i Sverige.

Flera universitetskliniker deltog i slutskedet av TOBY-
studien (se avsnittet "Pagaende studier”) och rekryte-
rade forskningspatienter till denna [39]. Da rekryteringen
avslutades i november 2006 utfirdade Svenska barnla-
karféreningens neonatalsektion rekommendationer for
kylbehandling i klinisk praxis i vantan pa ytterligare forsk-
ningsresultat [12]. Med hénsyn till kvarstaende luckor i
kunskapslaget och behovet att utveckla kompetens och
erfarenhet rekommenderade Svenska barnldkarféren-
ingen att kylbehandling skulle centraliseras till ett fatal
sjukhus i landet, foretradelsevis universitetssjukhusen,
vilket dr i linje med internationella rekommendationer
[40-42]. | rekommendationerna definierades dven inklu-
sionskriterier (i huvudsak i enlighet med studien av Shan-
karan[16]) ochrriktlinjer for behandling. Det betonades att
behandlande klinik, forutom kunskaper om kylbehandling
och utrustning, bor ha erfarenhet av intensivvard av sjuka
nyfédda, neonatal bakjourskompetens dygnet runt och
tillgang till undersékningsmetoder sdsom magnetkamera
och amplitudintegrerat EEG. Vidare rekommenderades
rapportering av biverkningar, enhetlig uppféljning till
2-3 ars alder och registrering av kylbehandlade barn
i det perinatala kvalitetsregistret (PNQ), som &r under
utveckling.

Forlossningsasfyxi dr en oférutsedd hdandelse och manga
barn fods pa sjukhus med begridnsade intensivvards-
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resurser. For att kunna transportera barn till sjukhus dar
det finns tillrdckliga intensivvardsresurser kravs en vil
fungerande organisation av neonatala transporter. Vid
planerad kylbehandling efter forlossningsasfyxi stills
stora krav pa att transportverksamheten fungerar effek-
tivt pga att behandlingen bor ske sa snabbt som mojligt
efter féddelsen (inom sex timmar).

Det finns idag ingen nationell transportorganisation, men
tva organisationer (i Uppsala och Umed) utfér neonatala
intensivvardstransporter med helikopter eller flyg pa riks-
niva. Det finns ocksa transportorganisationer i Stockholm
och Region Skane.

Fragan om hur barnen ska behandlas under en eventuell
transport mellan sjukhus tas upp i nagra studier. | studien
av Eicher och medarbetare [17] anvdndes aktiv nedkyl-
ning med pasar av is kring huvud och bal medan protokol-
let for TOBY-studien [39] angav passiv nedkylning under
transport genom avstidngning av extern vdarmekalla. En
mindre fallstudie av tva barn [43] stodjer uppfattningen
att noggrant 6vervakad kylning under transport kan vara
patientsdker. Svensk barnldkarférening férordar konti-
nuerlig temperaturmonitorering och passiv nedkylning i
enlighet med TOBY-protokollet, men det saknas vélde-
signade studier som granskat effektivitet och risker vid
kylning under transport.

Praxisundersokning

SBU riktade vdren 2008 en enkdt till samtliga barnkli-
niker i Sverige. Syftet var att belysa installningen till
kylbehandling, anvandning av metoden samt incidens
och handlaggning av forlossningsasfyxier under aren
2005-2007. Av 34 tillfragade kliniker besvarade 32 enki-
ten (94 procent).

Incidensen av mattlig eller svar HIE till foljd av forloss-
ningsasfyxi berdknades pa basen av enkétsvaren till 1,6
per 1 000 levande fodda barn. Incidensen av barn som
respiratorbehandlats pga asfyxi var 0,5 per 1 000 levande
fodda. Utover detta hade 0,2 barn per 1 000 levande
fodda remitterats till annat sjukhus, sannolikt for intensiv-
vard, innebdrande att antalet intensivvardskravande barn
kan beréknas till 0,7 per 1 000 levande fodda.

Manga kliniker rapporterade indikatorer pa bristfilliga
neonatala intensivvardsresurser. Av barnklinikerna hade
18 (56 procent) tillgang till neonatal bakjourskompetens
24 timmar per dygn, men endast 12 av klinikerna (38 pro-
cent) hade sjukhusbunden neonataljour.

Av 32 kliniker hade 27 (84 procent) en positiv instéllning
till kylbehandling. Ovriga klinikers instélining var neutral.

Av regionklinikerna hade alla utom en tillgang till kylut-
rustning. Utdver detta fanns kylutrustning pa tva icke
regionkliniker. Ytterligare fem icke regionkliniker plane-
rade inkdp och en klinik var osaker betriffande inkop.

Fragan om det med befintlig transportorganisation ar
mojligt att transportera flertalet barn fran mindre klinik till
regionsjukhus for kylbehandling sa att de nar regionklini-
ken inom sex timmar besvarades av 24 icke regionkliniker.
Av dessa uppgav 9 (38 procent) att detta inte var mojligt.
Fragan om kylbehandling borde centraliseras under for-
utsattning att det fanns en fungerande transportorgani-
sation besvarades jakande av 10 av 24 icke regionkliniker
(42 procent), nekande av 10 kliniker (42 procent), medan
4 kliniker (17 procent) inte hade nagon asikt.

Sjukvardens struktur och organisation

Kylbehandling av nyfédda med HIE efter forlossningsas-
fyxi forvantas inte nimnvart paverka sjukvardens struktur
och organisation i Sverige. Med befintlig spridning av
behandlingsmetoden krdvs dock att nationella och regio-
nala transportorganisationer utvecklas, sa att alla barn
vid behov kan erhalla kylbehandling och intensivvard
inom sex timmar. Metoden krdver ocksa utbildning av
véardpersonal.

Etiska aspekter

Livskvaliteten for de barn som kylbehandlas 6kar genom
att farre barn dor och farre drabbas av svara funktions-
hinder. Darigenom Okar dven livskvaliteten for fordldrar
och syskon. Detta ska dock stdllas mot osédkerheter om
hur behandlingen ska utféras pa bista sitt, t ex avseende
vilka barn som bést kan tillgodogéra sig behandlingen,
hur lange behandlingen ska paga och hur mycket kropps-
temperaturen ska sidnkas. Det saknas ocksa data betraf-
fande langsiktig uppféljning av barn som behandlats med
metoden.

Kylbehandling maste pabdrjas inom sex timmar efter
fodelsen. Tillgingen till kylbehandling varierar mellan
olika delar av landet. Detta innebdr en risk for att kylbe-
handling inte erbjuds inom sex timmar till alla barn som
behover sddan vérd, vilket strider mot den s& kallade
rdttviseprincipen. Med nuvarande spridning av metoden
kravs darfor ett val utvecklat samarbete mellan sjukhus
och ett vl fungerande transportsystem.

Ett beslut om att inleda kylbehandling maste ske akut.
Detta kan innebdra att vardpersonalen inte alltid hin-
ner samrada med barnets férdldrar innan behandlingen
pabdrjas. Foraldrarna bor sa snart som méjligt fa allsidig,
objektiv och val genomtinkt information om metodens
potentiella nytta och risker.

Nar metoden infors i klinisk praxis finns en risk att de
inklusionskriterier som anvants i forskningsstudierna, och
som for ndrvarande rekommenderas for kliniskt bruk, inte
strikt kommer att tillimpas. En av konsekvenserna av en
sadan indikationsglidning kan bli att barn som ar alltfor
skadade kylbehandlas och att de dverlever med mycket
svara funktionshinder, vilket paverkar barnens och famil-
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jernas livskvalitet. En indikationsglidning kan &dven leda
till att barn som inte har tillrdckligt allvarliga skador, och
ddrmed inte uppfyller kriterierna fér kylbehandling, kom-
mer att behandlas i onédan. Mot denna bakgrund &r det
viktigt att de barn som behandlas f6ljs upp och att data
samordnas i ett kvalitetsregister. Forutsatt att alla barn
som behover kan fa kylbehandling, att fordldrarnas behov
av information tillgodoses, och att noggrann uppféljning
sker, framstar metoden vid en samlad bedémning som
etiskt forsvarbar med hansyn till vinsterna i livskvalitet.

Identifierade kunskapsluckor

¢ Det saknas kunskap om kylbehandlingens effekter pa
dodlighet och funktionshinder under langre tid dn 18
manader.

¢ Det saknas vilgjorda studier som varit upplagda for att
studera biverkningar och komplikationer.

e Det ar oklart pa vilket sitt kylbehandling ska utforas
for att uppna optimal effekt och vilka barn som bist
kan tillgodogora sig behandlingen.

¢ Kunskapen om metodens kostnadseffektivitet dr otill-
racklig.

Piagaende studier

Resultat fran en randomiserad kontrollerad studie fran
Kina har presenterats vid ett internationellt moéte (Hot
Topics in Neonatology, Washington DC, 2006) men har
inte publicerats. Studien inkluderade 187 barn med matt-
lig eller svar HIE till foljd av forlossningsafyxi som definie-
rats enligt vedertagna kriterier ("Apgar score"° <5 vid 1
min, pH <7,0 eller "base deficit" 216). Den relativa risken
for utfallet "dod eller 6verlevt med svart funktionshinder"
rapporterades vara 0,63 (95 procent K| 0,42-0,92), vilket
var statistiskt signifikant.

Den europeiska studien Neo.nEuro.network omfattar
barn som randomiserats till helkroppsnedkylning till
33-34 °C i 72 timmar eller till standardbehandling [44].
Inklusionskriterierna dr identiska med Gluckmans [15].
Primart utfall dr "6verlevnad vid 18-21 manader utan
svart funktionshinder”. Man planerade att inkludera 150
barn men studien avbrots i april 2006 da 129 barn hade
rekryterats. Prelimindra resultat har presenterats vid ett
internationellt mote (Hot Topics in Neonatology, Wash-
ington DC, 2008). Dessa indikerar en statistiskt signifi-
kant och kliniskt betydelsefull effekt av kylbehandling.

Den brittiska TOBY-studien [39] omfattar barn som ran-
domiserats till helkroppsnedkylning till 33-34 °C i 72
timmar eller till standardbehandling. Inklusionskriterierna
dr identiska med Gluckmans [15]. Primart utfall 4r "dod
eller éverlevnad med svart funktionshinder vid 18 mana-

10 System for utvardering av fysisk status hos nyfédda.
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ders adlder". Rekryteringen upphorde i november 2006
da 325 barn hade inkluderats. Prelimindra resultat har
presenterats vid ett internationellt mote (Hot Topics in
Neonatology, Washington DC, 2008). Dessa indikerar en
statistiskt signifikant och kliniskt betydelsefull effekt av
kylbehandling.

Den australiensisk—kanadensiska ICE-studien [30] omfat-
tar barn som randomiserats till helkroppsnedkylning med
enklare metoder (ingen uppvarmning, isférpackningar)
till 33-34 °C i 72 timmar eller till standardbehandling.
Inklusionskriterierna dr snarlika Shankarans [16]. Primart
utfall &r "6verlevnad utan svart funktionshinder vid 24
manader". Studien forvintas dven belysa aspekter av
kylning under transport. Planerat antal var 300 barn men
rekryteringen avbrots i juli 2007 da 218 barn hade inklu-
derats. Resultat forvantas ar 2010.

Metod

Litteratursokning

Litteratursokning har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library, Embase och Cinahl t o m november
2008. For en mer detaljerad beskrivning av vilka sokter-
mer och begransningar som anvants, se Tabell 3. Férutom
sokningar i databaser har referenslistor granskats i rele-
vanta arbeten.

Kvalitetsgranskning av ingaende

studier och tabellering

De abstraktlistor som erhélls efter litteratursékningen har
granskats av tvd personer. De systematiska dversikter som
har inkluderats i denna rapport har granskats med hjalp
av mallar och har graderats med hég, medelhog eller lag
studiekvalitet. Oversikterna har bedémts bl a avseende
hur litteratursokningen har utférts, vilka studier som har
inkluderats, hur granskning och beskrivning av ingadende
studier dr utford, hur metaanalysen har utférts samt om
det foreligger bindningar och jav som kan paverka resulta-
ten. Dessutom har de i metaanalyserna ingdende enskilda
publicerade studierna granskats med hjilp av en mall for
att kontrollera att fakta, tolkningar och bedémning av
studiernas kvalitet dr acceptabel. Studiernas kvalitet har
bedomts utifran deras relevans for de fragestallningar
som ingar i denna utvardering.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jdv. Dessa
dokument finns tillgdngliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 5650, 114 86 Stockholm, eller e-post:
info@sbu.se).

SBU har pa detta underlag bedomt att jav inte foreligger.
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Tabell 3 Sokstrategi.

PubMed 1950-2008 (november)

Sokstrategi: effekt av kylbehandling och ekonomiska aspekter

Hypothermia AND  Hypoxia ischemia, brain AND
Hypothermia, induced Asphyxia neonatorum

Asphyxia
OR
Hypothermia (TW) AND  Encephalopathy (TW) AND
Cooling (TW) Asphyxia (TW)

AND Randomized controlled
trial (PT)
Meta analysis (PT)
Systematic reviews (SB)
Costs and cost analysis
/economics
/adverse effects
/complications
Side effect(s) (TW)
Adverse effect(s) (TW)
Complication(s) (TW)
Risk(s) (TW)

Infant, newborn

Infant(s) (TW)
Neonate(s) (TW)
Neonatal (TW)

AND Random (TW)
Randomly (TW)
Randomised (TW)
Randomized (TW)
Meta analysis (TW)
Systematic review (TW)
Cost benefit (TW)

Cost effectiveness (TW)
Cost utility (TW)

Side effect(s) (TW)
Adverse effect(s) (TW)
Complication(s) (TW)
Risk(s) (TW)

Cochrane Library vers 4-2008

Sokstrategi: effekt av kylbehandling och ekonomiska aspekter

Hypothermia AND  Hypoxia ischemia, brain AND Infant, newborn

Hypothermia, induced Asphyxia neonatorum
Asphyxia

OR

Hypothermia (ti, ab, AND  Encephalopathy (ti, ab, kw) AND Infant(s) (ti, ab, kw)

kw) Asphyxia (ti, ab, kw) Neonate(s) (ti, ab, kw)

Cooling (ti, ab, kw) Neonatal (ti, ab, kw)

Cinahl 1982-2008 (november)

Sokstrategi: effekt av kylbehandling

Hypothermia AND  Asphyxia AND Infant newborn AND  Clinical trials (exp)

Hypothermia, induced Asphyxia neonatorum (exp) Meta analysis
Cerebral ischemia (exp) Systematic review

Embase 1966-2008 (november)

Sokstrategi: effekt av kylbehandling

Hypothermia (exp) AND Newborn (exp) AND  Randomized controlled trial (exp)

Induced hypothermia Systematic review (exp)

(exp) Meta analysis (exp)

Cooling (exp)

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.

TW =text word; PT = publication type; SB = subset; / = subheading

Séktermerna i Cochrane Library har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.

ti =title; ab = abstract; kw = keyword

Séktermerna i Cinahl och Embase har utgjorts av nyckelord specifika for databaserna. exp = explode
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