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Sammendrag

Bakgrunn

Hypoksisk iskemisk encefalopati (HIE) er en tilstand med nevrologiske symptomer hos den
nyfedte som oppstér i etterkant av perinatal asfyksi. I industrialiserte land er forekomsten om lag 3-
5/1000 nyfedte. De nevrologiske symptomene kan reverseres, eller de kan ga over i varig hjerneskade.
Det er vist at behandling med mild hypotermi kan redusere forekomst av nevrologisk skade og ded i
moderate og alvorlige tilfeller dersom den initieres innen seks timer etter fodsel. Dette forutsetter
korrekt utvelgelse av barna som trenger behandling. Tidlig nevrologisk undersgkelse bestemmer
alvorlighetsgrad og dermed behov for behandling hos den nyfedte. Det mest brukte skaringsverktoyet
ble utviklet av Sarnat og Sarnat i 1976. Det er gjort fa studier pa reliabiliteten av undersokelsen.
Intertester reliabilitet kan undersekes ved & filme nevrologisk undersgkelse og la flere leger se filmen og

skére etter Sarnat og Sarnat. Dette er en pilot for en sterre reliabilitetsstudie.
Metode

Det ble utarbeidet en mal for standardisert nevrologisk undersekelse basert pa Sarnat og Sarnat,
og en metode for & ta videoopptak av undersgkelsen. Tretten leger testet malen for nevrologisk
undersekelse og kameraoppsett, og fylte ut evalueringsskjema om anvendelighet av metoden. Deretter
ble fem friske og fire syke barn filmet. Filmene ble vist til leger med ulik erfaringsbakgrunn, og legene

fylte ut et skaringsskjema for grad av HIE basert pa observasjon av filmene.
Resultater

Segmental myokloni, stilling og asymmetrisk tonisk nakkerefleks (ATNR) var punkter i malen
som ble oppgitt & veere vanskelige & forstd ved muntlig gjennomgang. Ved gjennomfering av
undersekelsen ble dype senereflekser, segmental myokloni og undersekelser som krevde dpne gyne
oppgitt som vanskelige & gjennomfere. Alle legene som skulle skare ut ifra film, greide & gjennomfere
dette. Undersokelseselementene som hadde sterst grad av variasjon i skaringsresultat var

bevissthetsniva, stilling, moro og spyttsekresjon.
Konklusjon

Studiematerialet er for lite til at det kan trekkes sikre konklusjoner. Resultatene tyder likevel pa
at det lar seg gjore & standardisere en nevrologisk undersekelse for barn med fodselsasfyksi og filme
denne slik at leger kan skére graden av HIE uten & se eller undersgke barnet selv. P4 denne maten kan

man la flere leger se filmen og pd den maten vurdere undersokelsens intertester reliabilitet. Dette vil
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veaere viktig for & bedre utvelgelsen av barn for terapeutisk hypotermi og ber undersgkes videre i en

starre studie.
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2 INTRODUKSJON OG BAKGRUNN

2.1 PERINATAL ASFYKSI

Perinatal asfyksi er en tilstand som oppstar for, under eller rett etter fodsel og er preget av
redusert gassutveksling med pafelgende oksygenmangel (hypoksi) og opphopning av karbondioksid
(CO2) hos fosteret. Uterine kontraksjoner under fodsel reduserer perfusjon i myometriet, og gir dermed
redusert fotal oksygenering. Navlesnorsprolaps, skulderdystoci, placentalgsning og uterusruptur er
eksempler pa mekaniske forhold under fedsel som kan resultere i asfyksi. Asfyksi kan ogsa skyldes

maternelle forhold som kardiorespiratorisk svikt eller plutselig maternell hypotensjon'.

Hypoksi hos fosteret forer til kardiorespiratorisk depresjon, som igjen gir hypotensjon og
redusert vevsperfusjon. Hypoksi og redusert perfusjon kan gi hypoksisk-iskemisk skade i vitale organer
som hjerne, nyrer og hjerte”. Konsekvensene av asfyksi kan observeres hos det nyfedte barnet i form av
nevrologiske symptomer, og disse kan reverseres eller gd over i en varig hjerneskade. Tilstanden med
nevrologiske symptomer som oppstér i etterkant av asfyksi kalles hypoksisk iskemisk encefalopati
(HIE). HIE deles tradisjonelt i mild, moderat og alvorlig HIE avhengig av graden av nevrologiske
symptomer og funn. De milde tilfellene vil ofte normaliseres spontant, mens moderate og alvorlige

tilfeller har betraktelig okt risiko for nevrologisk sekvele og ded’.

Det er i de senere ar vist at behandling med mild hypotermi initiert innen 6 timer etter fodsel
reduserer forekomst av nevrologisk skade og ded hos nyfedte med kliniske symptomer pa moderat eller
alvorlig HIE®. Det er derfor viktig & kunne identifisere disse pasientene tidlig for & avgjere hvilke barn

som skal tilbys en slik nevroprotektiv behandling.

2.2  PATOFYSIOLOGI

Ved et asfyktisk/iskemisk insult utsettes hjernen for primer (akutt) nevronded, og en senere
sekundeer, reperfusjonsbetinget nevronded. Den primare fasen er preget av redusert blodstrom og
oksygentilforsel til hjernen. Dette medferer energimangel med anaerob metabolisme med laktacidose og
utilstrekkelig ATP-produksjon. ATP-fall gir svikt i ionepumper med depolarisering og frigjering av
eksitatoriske aminosyrer med cytotoksisk effekt. Forstyrrelser i cellemembranens integritet gir et skifte
med Na®, Ca®" og vann intracellulart, og lekkasje av K' ut i det ekstracellulzre rom. Til sammen
resulterer dette i cytotoksisk edem og nekrose av celler’. Etter den primare skaden folger en latensfase

som varer i minst seks timer og som kjennetegnes av reperfusjon, oksidativ metabolisme og
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normalisering av pH. Den sekundaere fasen oppstar i etterkant av latensfasen og varer i opptil 14 dager®.
Den er preget av apoptose av celler ved at det blant annet skjer akkumulering av jern, mitokondriesvikt
med frigjering av oksygenradikaler og skade pga utslipp av inflammatoriske mediatorer’. Denne fasen
kjennetegnes klinisk av nevrologiske symptomer og okt anfallsaktivitet, og utgjer en signifikant andel

av det totale nevrontap’ (figur 1).

Figur 1. Mekanismer for primzr og sekundar nevronded

Cellular hypoxia

Primary energy failure &
immediate ‘primary neuronal death’

(Necrosis)

Resuscitation & Reperfusion

m(pgfi' d
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Secondary energy failure &

delayed neuronal death

(Apoptosis)
2.3  HYPOKSISK-ISKEMISK ENCEFALOPATI

Forekomsten av HIE i industrialiserte land er omtrent 3-5/1000 hos terminfedte barn. Omtrent
en fjerdedel av disse har moderat til alvorlig HIE®. Insidensen er betraktelig hoyere i utviklingsland og
oppgis & vaere helt opptil 26,5/1000 fedsler’. Tallene varierer noe blant annet fordi det eksisterer en
usikkerhet rundt begrepene som omhandler encefalopati hos nyfedte. Enkelte velger & bruke neonatal
encefalopati (NE) framfor HIE, da det ofte ikke er mulig & bestemme om barnets encefalopati skyldes
oksygenmangel eller om den har en annen etiologi, for eksempel metabolsk®. Likevel er bruken av
begrepet HIE sveart utbredt da det finnes sterke tradisjoner for dette, og fordi de fleste tilfeller av

neonatal encefalopati skyldes perinatal hypoksi og/eller iskemi’.

HIE er en viktig drsak til nevrologiske forstyrrelser og ded. Til tross for at kun ca 10% av CP-
tilfeller antas & ha intrapartum arsak i form av hypoksi/iskemi’, er asfyksi estimert & veere arsak til 23%
av neonatale dedsfall globalt'’, og det er vist at minst 25% av alle med moderat eller alvorlig HIE vil ha
nevrologiske sekveler''. Pin et al. gjorde i 2009 en metaanalyse av tretten studier og vurderte

sammenhengen mellom HIE-grad og risiko for alvorlig utfall. Alvorlige utfall var definert som CP, ded,
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redusert mental funksjon (>2SD under gjennomsnittet) og redusert nevromotorisk funksjon (> 2SD
under gjennomsnittet). Av barna med moderat HIE fikk 24-67% alvorlig utfall, og av barna med
alvorlig HIE hadde 94-100% alvorlig utfall'>. I en prospektiv kohortstudie publisert i 2013 undersokte
man utkomme ved 11 drs alder hos 68 barn med HIE i nyfedtperioden. Blant 25 barn med moderat HIE
(grad II) fikk 9 (36%) en alvorlig nevrologisk skade. Alvorlig skade var definert som CP eller mental
retardasjon. To barn med HIE grad III fikk begge en alvorlig skade'”. Barn med mild HIE har tilnarmet
lik risiko for alvorlig utfall som friske nyfodte'*'">. Sammenligning av studier vanskeliggjores av
varierende definisjoner pa asfyksi, noe som gjer at inklusjonskriteriene og dermed populasjonene, blir
ulike. Det er en betydelig heterogenisitet i utkomme blant barn i ulike studier, hvor enkelte rapporterer
svart hoy eller lav forekomst av alvorlig utfall'. I tillegg er det indikasjoner pa at HIE defineres eller
vurderes ulikt'®. To av de store hypotermi-studiene (CoolCap'® og TOBY'®) hadde identiske
inklusjonskriterier, hvilket skulle bety at barna i disse studiene burde ha relativt likt utfall. Begge
studiene predikerte alvorlig skade (her definert som ded eller alvorlig funksjonsnedsettelse) i 70% av
tilfellene som ikke mottok hypotermibehandling. CoolCap-studiene rapporterte alvorlig skade hos 66%,
mens TOBY -studien rapporterte at 53% fikk en alvorlig skade. Diskrepansen i de observerte resultatene
er pafallende i to populasjoner som i utgangspunktet skulle vare tilnermet identiske og kan skyldes

ulike vurderingene av grad av HIE."*

2.4  TERAPEUTISK HYPOTERMI

Latensfasen som folger den primare skaden anslds & vare i ca seks timer. Disse seks timene, for
den sekundzre skaden inntrer, gir et vindu for behandling®. Det er vist at den sekundaere skaden kan
forebygges ved behandling med mild hypotermi, dvs a senke barnets kjernetemperatur til 33-34 °C 172
timer®. Det & redusere temperaturen i hjernen har en nevroprotektiv effekt dersom oppstart av
behandling skjer innen de forste seks timene etter fodsel, dvs for sekundar nevronded inntreffer. En
metaanalyse av elleve randomiserte studier gjort pa 1505 barn'>** der man har sett pa effekten av
hypotermibehandling, viser at risiko for ded eller alvorlig funksjonshemming ved 18 og 24 méneders
alder er redusert med 25% og at NNT er 7°. Barn med moderat HIE (grad II) hadde sterre utbytte av
behandlingen enn barn med HIE grad III. Mekanismene bak effekten av hypotermi er delvis ukjente,
men dyrestudier viser at antall nevroner som gér i apoptose reduseres, cerebral metabolisme senkes slik

at behovet for oksygen blir mindre, samtidig som at frigjeringen av glutamat reduseres’.

Barn som skal vurderes for hypotermibehandling mé ifelge norske retningslinjer vare fodt til

eller ner termin, ha kliniske eller biokjemiske tegn pé asfyksi og nevrologiske symptomer. De kliniske
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symptomene bestar av Apgar skir < 5 ved 10 min etter fadsel, eller behov for overtrykksventilasjon 10
minutter etter fadselen. De biokjemiske tegnene er pH < 7,0 eller BE < -16 1 navlearterieblod eller
arterieblod fra barnet innen 60 minutter etter fedselen. Om ett eller flere av disse kriteriene foreligger,
skal barnet undersgkes med tanke pa tilstedevarelse og grad av nevrologiske symptomer for & avgjere
om barnet er kandidat for hypotermibehandling (vedlegg 10). Noen sykehus bruker ogsa EEG-kriterier

for & vurdere oppstart av hypotermibehandling.

2.5 SARNAT OG SARNAT

De nevrologiske symptomene etter perinatal asfyksi manifesteres umiddelbart etter fodselen, og
kan skédres med ulike tester. Sarnat og Sarnat var tidligst ute med & lage et system for & klassifisere HIE.
11976 utferte de en studie der de undersegkte 21 barn med asfyksi. Pa bakgrunn av funnene delte de
encefalopatien inn i tre ulike stadier; mild, moderat og alvorlig. Graderingen var basert pé kliniske og
elektrofysiologiske funn, og bestod av seks hovedkategorier: Bevissthetsnivd, nevromuskular kontroll,

komplekse reflekser, autonom funksjon, tilstedevarelse av kramper og EEG*® (vedlegg 1).

Sarnat og Sarnat er fremdeles det mest anvendte skaringsverkteyet for vurdering av HIE, og er
det verktoyet som i hovedsak brukes i de studiene som danner grunnlaget for anbefaling vedrerende

terapeutisk hypotermi**'>'%23

. De ulike gradene karakteriseres av ulike nevrologiske funn. Mild HIE
kjennetegnes blant annet av okt sympatisk aktivitet og hyperrefleksi, mens moderat HIE medferer okt
parasympatisk aktivitet og hypotoni. Et barn med alvorlig HIE vil vaere stuporest/komatest og ha

reduserte reflekser (vedlegg 1).

Det har senere blitt utviklet andre skaringssystem basert pa Sarnats arbeid. Finer et al.”’ valgte &
utelate segmental myokloni, vestibulookuler refleks og EEG. Low et al. inkluderte kun bevissthetsniva,
tonus, anfall og respirasjonsmenster™. Det finnes ogsa modifiserte Sarnat-skaringer som er mer

1 utviklet i 1986 en skir bestiende av 17 elementer som hver

komplekse enn den originale. Lipper et a
skéres fra 0-3 og gir en total poengsum. Amiel-Tison og Ellison®® utarbeidet i 1986 et
kategoriseringssystem basert pa Sarnats tre stadier av HIE. I dette systemet ble hver av de tre HIE-
stadiene delt i to alvorlighetsgrader som skulle gi en mer presis prediksjon av utkomme. Mild HIE ble
delt i to, avhengig av om symptomene var reversert pa dag syv etter fadsel eller ikke. Moderat HIE ble
inndelt pé bakgrunn av tilstedevaerelse av anfall, mens alvorlig HIE ble klassifisert som mer alvorlig om

man fant tegn pa affeksjon av hjernestammen (for eksempel unormal vestibulookular refleks).



Thompson skar ble utviklet i 1997 med den hensikt & predikere utkomme hos barn med HIE fodt
1 land/ved institusjoner med begrensede ressurser (dvs manglende tilgang pa blant annet CT, MR,
overvakning av cerebrale funksjoner og ultralyd), og hvor tilgang pa erfarne pediatere var begrenset’".
Undersokelsen bestdr av ni elementer som lar seg underseke av medisinsk personell med begrenset
opplaering og uten bruk av avansert utstyr. Skéringen inkluderer tonus, bevissthetsgrad, anfall, stilling
(’posture”), mororefleks, griperefleks, sugerefleks, respirasjonsmenster og undersgkelse av fontaneller.
Undersgkelsesmomentene gir 0-3 poeng avhengig av alvorlighetsgrad. Poengene summeres og
resulterer i en numerisk skar, som maksimalt gir 22 poeng. Generelt kan man si at en skar under 10

tilsvarer en Sarnat HIE grad I, 11-14 tilsvarer HIE grad II og over 14 grad III.

Fra Sarnat og Sarnat-klassifiseringen ble utviklet i 1976 og fram til i dag finnes det fa studier
som underseker validiteten til skaringsystemet. Flere studier beskriver at den prognostiske verdien eker
om undersokelsen utfores sent i forlopet. Robertson og Finer’” publiserte i 1985 en studie gjort pa 226
barn med HIE, og beskrev her at den prognostiske verdien av undersgkelsen er hoyest nar den
gjennomfores ved utskrivning fra nyfedtavdeling, som i gjennomsnitt fant sted 14 dager etter fodsel. I
2010 ble det gjort en studie pé 51 barn, hvor man utferte nevrologisk undersegkelse pa dag en, to og tre
og ved utskrivning fra nyfedtavdeling (etter 2-24 dager). Det ble her vist at undersekelsen gir best

prognostisk prediksjon jo senere den utferes, og at den ogsé her var best ved utskrivning™.

Den tidlige nevrologiske underseokelsen fikk okt betydning da hypotermibehandling ble innfort. I
Norge ble behandlingsformen innfert pd de fleste nyfedtavdelinger i 2007, og ILCORSs retningslinjer
anbefalte dette fra 2010*. Fordi behandlingen er relativt ny finnes det fa studier som spesifikt
underseoker kvaliteten av den tidlige nevrologiske undersegkelsen som danner grunnlaget for Sarnat og
Sarnat-skaringen. I hvor stor grad undersekelsen utferes og/eller tolkes forskjellig av ulike undersekere,
er etter hva vi kjenner til ikke tidligere undersokt. Etter innforing av terapeutisk hypotermi, er den
tidlige undersokelsen avgjerende for beslutning om behandling. I tillegg til prognostisk verdi (validitet)
av de ulike undersegkelseselementene, er det viktig & avklare om ulike undersgkere vurderer samme funn
likt (reliabilitet). Barn med nevrologiske symptomer etter perinatal asfyksi er ofte akutt og livstruende

syke, og det er vanskelig a gjore en reliabilitetsstudie i en klinisk setting.

En maéte 4 undersoke intertester reliabilitet pa er a ta opp undersekelsen pa film og la flere
observatarer gjore nevrologisk skaring. Hensikten med denne studien var & 1) utvikle en metode for
standardisert nevrologisk undersgkelse av nyfedte for klassifisering etter Sarnat og Sarnat, slik at ulike
undersokere utforte undersekelsen mest mulig likt; og 2) utvikle en mate & ta videoopptak av den

nevrologiske undersokelsen pa, slik at flere observaterer kan se videoen og intertester reliabilitet pa



Sarnat og Sarnat kan underseokes. P4 denne méten undersekte vi om det var mulig & vurdere resultat av
nevrologisk undersegkelse bare ved a se et videoopptak. Dersom dette var mulig, ville denne metoden

kunne brukes i en storre reliabilitetsstudie. Denne studien er derfor en pilotstudie for en storre

reliabilitetsstudie.
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3 METODE
3.1 UTARBEIDING AV MAL

Det ble utarbeidet et forsteutkast til en mal for standardisert nevrologisk undersgkelse med
utgangspunkt i skaringsskjemaet til Sarnat og Sarnat (vedlegg 2). Kravene til undersekelsen var at den
maétte vaere enkel & utfore i lopet av ca. 5 minutter, den matte kunne uferes pa barn tilkoblet diverse
utstyr (bla. saturasjonsprobe og EKG-elektroder), og det métte det vaere mulig & vurdere undersokelsen
av andre ved & se den pd film. Som grunnlag for malen ble bl.a. boken ’pediatric neurologic

. 034
evaluation”

og filmer av undersokelsene tilgjengelig pa library.med.utah.no’” brukt. Det ble ogsé
utarbeidet en veileder til skaringsskjemaet som beskrev hvordan hvert av undersgkelseselementene
skulle vurderes med tanke pd HIE-grad. Det ble videre utarbeidet en instruksjonsfilm av den
standardiserte undersegkelsen til visning for leger. Malen ble testet ut i pilot 1 og deretter revidert.
Senere ble pilot 2 gjennomfert. Det ble da gitt en kort muntlig instruksjon i utferelse, kameraoppsett og
skéring for legene selv fikk undersoke. Det var i forkant utarbeidet et evalueringsskjema som inneholdt

vurdering av hvert av undersgkelseselementene, filmoppsett og mulighet for kommentarer i fritekst
(vedlegg 8).

3.2 SKARING AV NEVROLOGISK UNDERSOKELSE

En del av oppgaven var 4 undersegke om det lot seg gjore a evaluere resultatet av en nevrologisk
undersokelse bare ved a se undersekelsen utfort pa film. Det ble laget en veileder til skaringsskjemaet
som ble testet ut av leger som fikk observere filmer av bdde friske og syke barn. De fikk sé fylle ut et
skaringsskjema etter Sarnat og Sarnat. Legene som deltok var ikke de samme som hadde deltatt i pilot 1

og 2.

3.3  FILMOPPSETT

Filmopptakene ble gjennomfert i 4pen kuvese i mottaksrommet pa Avdeling Nyfodt Intensiv der
en iPod touch ble brukt til filming. Filmoppsettet ble utarbeidet parallelt med at mal og instruksjonsfilm
ble laget (vedlegg 5). Veiledning til filmoppsettet ble ogsa vurdert av leger som utferte nevrologisk
undersokelse. Opptakene ble lagret pa iPod-enheten.
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3.4 DATAINNSAMLING

Datainnsamlingen foregikk ved barselavdelingen og Avdeling Nyfoedt Intensiv ved St. Olavs
hospital fra august 2015 til desember 2015.

3.5 MATERIALE

Foreldre til friske barselbarn med GA > 36 uker og postnatal alder < 72 timer gamle ble
forespurt og rekruttert etter skriftlig samtykke. Foreldre til barn innlagt Nyfedt Intensiv med samme GA
og postnatal alder ble forespurt hvis barnet hadde en tilstand som kunne tenkes & ha nevrologiske
symptomer. Barn med syndromer og medfedte misdannelser, eller de som ble ansett som for syke til &
delta, ble ikke rekruttert. Alle barna ble rekruttert i lopet av en 2 ukers periode og det ble ikke lagt vekt
pa spesielle diagnoser som inklusjonskriterium. Det var utarbeidet to ulike samtykkeskjema; ett skjema

til bruk for friske barn (fra barsel) og ett til bruk for syke barn (fra Nyfedt Intensiv).

Overleger og leger i spesialisering ble rekruttert fra Barne- og Ungdomsklinikken ved St. Olavs
Hospital.

Det ble sokt om tillatelse til & gjennomfere studien til Regional Etisk komite og studien ble

godkjent 01.07.15; REK-nummer 2015/863 (vedlegg 11).
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4 RESULTATER

4.1 UTPROVING AV MAL FOR NEVROLOGISK UNDERS@KELSE OG KAMERAOPPSETT
Piror 1

To overleger fra nyfedt intensiv deltok i den ferste utprevingen av malen. De mottok instruksjon
og ble vist en instruksjonsfilm. De fikk deretter underseke et friskt barselbarn. Muntlig tilbakemelding
ble gitt og malen revidert. Revisjonene resulterte i at Prechtl skar ble lagt til 1 undersokelsesmalen.
Bakgrunnen for dette var at legene mente barnets vakenhetsgrad hadde betydning for hvordan
undersekelsen skulle vurderes. For gvrig ble det gjort sma endringer i teksten som fulgte malen, men

det ble ikke gjort endringer i hvilke undersekelser malen inneholdt.

PiLor 2

Til sammen tolv leger fra Barne- og Ungdomsklinikken deltok. Blant disse var det seks
overleger, fem spesialister i pediatri og en spesialist i anestesi med mindre enn to rs erfaring fra
barneavdeling, og syv LIS-leger hvorav fire hadde mer enn to rs erfaring i pediatri. Samtlige overleger
og fem LIS-leger hadde erfaring fra nyfedtmedisin. Seks friske barselbarn ble undersegkt av to til tre

leger hver.

Ved felles muntlig gjennomgang av mal for nevrologisk undersekelse i forkant av selve
undersokelsen ble det stilt spersmal og gitt spontane muntlige tilbakemeldinger. Segmental myokloni,
stilling og ATNR var undersgkelser som ble angitt & vaere uklare. Ingen i gruppen hadde en sikker
definisjon av begrepet segmental myokloni. En lege mente det var upresist hva som skiller mild distal
fleksjon fra sterk distal fleksjon, og at ordlyden i malen burde vere klarere. Det oppstod ogsé diskusjon
om hva som skiller en normal og unormal ATNR hos et nyfedt barn. To leger mente okt bronkial- og
spyttsekresjon var et overfladig punkt, da ingen verken hadde sett det eller visste hvordan man skulle

evaluere det.

Tolv leger fylte ut evalueringsskjemaet (vedlegg 8) etter at de hadde gjennomfort den
nevrologiske undersgkelsen. Det ble angitt av én av legene at det var for mye tekst i malen. Samtlige
anga at bicepsrefleksen var vanskelig & underseke. To av seks LIS-leger, men ingen overleger, anga
strekkreflekser som et vanskelig punkt & undersgke (figur 1). To av syv LIS-leger og en av seks
overleger anga undersekelsen av segmental myokloni som middels/vanskelig. I tillegg var det fire
overleger og to LIS-leger som ikke fylte ut punktet om segmental myokloni. ATNR ble vurdert som
middels/vanskelig av fire LIS-leger og to overleger, og to overleger fylte ikke ut dette punktet. Seks
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LIS-leger og tre overleger syntes det var middels/vanskelig & vurdere vestibulookuler refleks. Samtlige

mente at undersgkelser som krevde dpne gyne burde komme tidligere i malen.

P& evalueringsskjemaet ble det gitt mulighet for kommentarer i fritekst. Disse er sammenfattet i

vedlegg 9.

Figur 1. LIS-leger:
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Figuren viser antall LIS-legers angivelse av vanskelighetsgrad av ulike undersekelsesmomenter i nevrologisk undersokelse
av nyfedte.

Figur 2. Overleger:
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Figuren viser antall overlegers angivelse av vanskelighetsgrad av ulike undersgkelsesmomenter i nevrologisk undersakelse
av nyfedte.
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4.2 KAMERAOPPSETT

Det var to av legene som syntes det var vanskelig & tape opp kameraet pa riktig mate. Vi
observerte at fem av tolv leger ikke sjekket at hele barnet var i skjermen av iPoden da de startet

filmingen. Det gjorde at flere av elementene i undersekelsen ikke ble med pa filmen.

4.3 TIDSBRUK

For begge pilotene sett under ett (femten undersekelser) var median tidsbruk per undersekelse 5
minutter og 26 sekunder. Korteste undersgkelse ble gjennomfert pa 3 minutter og 49 sekunder, og den
lengste ble gjennomfert pa 9 minutter og 19 sekunder. Forberedelse av barn og kameraoppsett er ikke

medberegnet i dette.

4.4  SKARING AD MODUM SARNAT OG SARNAT

Det ble filmet fem friske barn fra barselavdelingen og fire syke barn fra nyfedt intensiv. Tre av
filmene ble valgt ut og vist til to LIS-leger og to overleger som fylte ut et Sarnat og Sarnat-skjema hver
(vedlegg 1). Film 1 var av et friskt barselbarn, og film 2 og 3 var av barn med nevrologiske symptomer
innlagt pd nyfedt intensiv. Undersokelseselementene som hadde sterst grad av variasjon 1
skringsresultat var bevissthetsniv, stilling, moro og spyttsekresjon (tabell 1). I film 2 og 3 ble ikke
vestibulookuler refleks vurdert av noen da barnet hadde lukkede oyne. Pa film 1 var det to som ikke
hadde besvart Prechtl skar av bevissthetsniva. Av de to som svarte, skaret én barnet til 4 vaere i stadium
II1, og én skaret det til & vaere 1 stadium IV. Pé film 2 krysset samtlige av for stadium II. Pa film 3 svarte

samtlige stadium IV.
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Tabell 1. Skiring av nevrologisk undersokelse

_ Film 1 (friskt barn) Film 2 (sykt barn) Film 3 (sykt barn)

Sarnat-skar

Bevissthets-
niva***
Tonus

Stilling

Strekk-
reflekser
Segmental
myokloni
Sugerefleks

Moro 2

Vestibulo- undersakt undersakt
okulzer refleks
ATNR* 1 4

Pupillestr. Ikke undersokt

Spytt- 2 2
Sekresjon*,**
Anfall 4

Taollene referer til antall leger som ga aktuelle skare.
N= Normal; LILIII: Representerer Sarnats HIE-grad; mild (I), moderat (II) og alvorlig (III)
*: Film 1 mangler en vurdering**: Film 2 mangler en vurdering***: Film 3 mangler en vurdering
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S DISKUSJON

5.1 HOVEDFUNN

Dette er en metodeutviklingsstudie og en pilot med utpreving av metoden pa et lite antall
individer. Studien viser at det er mulig 4 vurdere nevrologisk undersegkelse av nyfedte ved a se en film
av undersegkelsen. Det ble valgt ut undersokelseselementer som var dekkende for Sarnats kategorier og
som lot seg vurdere pa film nar kameraet var plassert rett over barnet. Den standardiserte malen for
nevrologisk undersekelse bidro til at ulike undersekere gjorde undersekelsen likt. Samtlige av legene
som sa filmene av den nevrologiske undersekelsen, greide a fylle ut Sarnat og Sarnats skéringsskjema .
Tiden som ble brukt pa en nevrologisk undersekelse var innenfor det som kan aksepteres 1 klinisk

praksis til tross for at flere av undersekerne i denne studien var relativt uerfarne leger.

5.2 BEGRENSNINGER

En av studiens begrensninger er at det var en liten pilotstudie med {4 deltakere. Bare tolv leger
fikk prevd ut malen for en standardisert nevrologisk undersekelse, og bare fire leger fikk gjennomfert
fullstendig HIE-skaring jamfer Sarnat og Sarnat basert pa tre filmklipp av ulike barn. Blant deltagerne
var det flere med begrenset erfaring fra nyfedtmedisin og/eller barnenevrologi, og for enkelte var noen
av undersgkelsene i malen helt eller delvis ukjente. Instruksjonsfilmen av den nevrologiske
undersekelsen samt gjennomferingen av opplaringen av legene i forkant av undersekelsen ble utfort av
to femtears medisinstudenter uten erfaring i nyfedtmedisin. Dette kan ha pavirket hvor godt forberedt
legene ble til & gjore undersokelsen selv. Allikevel var det et flertall av legene som anga at de fleste
elementene av undersekelsen var enkle & utfore. Det oker ogsé studiens overforbarhet og malens
anvendelighet at det blant leger med svart begrenset erfaring i undersokelse av nyfedte sa ut til & vaere

enkelt & gjore undersegkelsen etter en standardisert mal.

Vi observerte enkelte problemer som legene selv ikke rapporterte. I fem av tolv filmer sjekket
ikke undersekeren at hele barnet befant seg i kameravinduet, slik at deler av barnet ikke ble filmet. Det
kunne vert unngétt om dette var bedre poengtert pa forhdnd. Ved skéring av nevrologisk undersokelse
var det flere av legene som fylte ut HIE-skjemaet mens filmen ble avspilt. Dette kan ha bidratt til at de
mistet deler av undersekelsen, og det burde vert poengtert at de skulle fylt ut skjemaet etter at hele
filmen var avspilt. Dette kunne ogsa vert lost ved at legene fikk se filmen hver for seg slik at de kunne

tatt pause i filmen etter eget onske.
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Malen for nevrologisk undersgkelse skal brukes pd barn med nevrologiske symptomer etter
perinatal asfyksi. I vér pilot er flertallet av barna som undersekelsen er provd ut pé, friske barselbarn.
Det reduserer studiens overforbarhet. Vi opplevde det som vanskeligere & undersgke friske barn enn
barn innlagt Nyfedt Intensiv, pa grunn av heyt aktivitetsniva hos de friske barna. Det var enklere &
underseke og skire syke barn. Dette ble bekreftet av flere av legene som deltok i studien. Det er derfor
mulig at det vil vare enklere & gjennomfere undersokelsen og skéringen i en studie hvor alle barn er

syke p.g.a. gjennomgétt perinatal asfyksi.

Sarnat og Sarnats skéringssystem har ogsa begrensninger. Hver av Sarnats HIE-grader beskriver
det kliniske nevrologiske bildet heller enn det eksakte funnet ved ulike underseokelser. Det gjor at det for
hvert av elementene blir en subjektiv vurdering av hvilket stadium funnet havner innenfor. I skdringen
brukes begreper som for eksempel mild/sterk, hyppig/sjelden, overaktiv/normal. Dette er subjektive
begreper som ikke er nermere kvantifiserte. Det m4 antas at problemet med entydig tolkning av slike
begreper er storre om undersekerens erfaring er begrenset. Det var flere av legene som oppga et behov
for & kvantifisere f.eks. en mild fleksjon, en sterk/svak moro eller grad av spontan aktivitet. Dette er
imidlertid vanskelig da det i grunnlaget for slike undersekelser kun er angitt kvalitative og
semikvantitative begrep. Det er ogsé slike begrep man vil vare interessert 1 4 underseke reliabiliteten

av 1 en sterre studie.

5.3 TOLKNING AV FUNN

Elementene som ble valgt til undersekelsen matte dekke kategoriene i Sarnat og Sarnats skéring,
vare mulige a utfore pa barn med hypoksisk-iskemisk encefalopati og funnene métte veere mulige a
vurdere ut ifra en film. Tonus kan vaere vanskelig & vurdere uten & vare i fysisk kontakt med barnet.
Ved arm- og bentraksjon var det til tider vanskelig & vurdere grad av fleksjon pa filmen. Strekkreflekser
ble angitt & vaere vanskelig badde & undersoke og a vurdere pa film. Det kan tenkes at
vanskelighetsgraden gkte fordi undersgkelsen ble gjort pa friske barselbarn som ofte var urolige og
hadde mye spontanbevegelser. I denne malen har vi inkludert undersekelse av bicepsrefleks. Denne
refleksen ble angitt som vanskelig a utlese, og utslagene er i mange tilfeller for sma til 4 observeres pa
film. Det kan stilles spersmal ved om undersokelse av denne refleksen tilforer den totale undersekelsen
noen egentlig verdi. Grad av spyttsekresjon inngar ogsa som et punkt i den originale sarnatskaringen.
Av legene som deltok i denne studien var det fa eller ingen som hadde sett okt spyttsekresjon, og dette

ble vurdert av mange som verdilost.

Segmental myokloni var et begrep som ingen av legene i studien hadde en sikker definisjon pa.
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Myoklonier er kortvarige muskelkontraksjoner som kommer av at det utleses elektriske impulser 1
sentralnervesystemet som aktiverer motornevronene. Det er ofte et resultat av en underliggende skade i
sentralnervesystemet, for eksempel langvarig hypoksi*’. Segmentale myoklonier referer til
kontraksjoner av muskelgrupper som forsynes av et segment i ryggmargen eller hjernestammen®’. Det
kan virke ulogisk at en global asfyksisskade som vi ser hos nyfedte gir symptomer fra segmenter av
ryggmargen, men det er allikevel dette som er beskrevet i litteraturen®®. .Sarnat og Sarnat beskrev
myoklonien sett hos nyfedte med HIE som: ” Rhythmic segmental myoclonus was seen as a coarse 4 to
7-hertz tremor occurring in an extremity or occasionally involving facial muscles asymmetrically
without deviation of the head and eyes. The tremor was generated in proximal muscles and usually was

not synchronous on the two sides, but continually shifted focus.”*.

«Stilling» ble angitt & vere en lett undersokelse & utfore av 11 av 13 leger i studien. Dette
samsvarer godt med at stilling kun skal observeres. Stilling var imidlertid det elementet i undersokelsen
som viste sterst variasjon i tolkning mellom undersgkere. Dette kan skyldes at ordlyden i malen og
hjelpearket som skulle forklare vurdering av stilling var uklar. Ambalavanan et al. har vist at stilling er
et av f4 av momenter i Sarnat-skaringen som faktisk predikerer darlig utkomme™®. I sa tilfelle vil det

vare viktig at dette elementet i storre grad vurderes og skares likt.

For enkelte av elementene i Sarnat og Sarnat, var symptomene de samme for normale barn og
barn med mild eller alvorlig HIE. For eksempel kan en fravaeerende ATNR vare normalt, eller det kan
vare et symptom hos barn med alvorlig HIE. For stilling finnes mild distal fleksjon hos béade friske barn
og barn med mild HIE. Flere riktige alternativer som stemmer med funnene kan ha vart medvirkende
arsak til variasjon i svarene hos de som skéret. Dette kan loses f.eks. ved & skravere de mest alvorlige
alternativene slik at det bare blir mulig 4 krysse av for det alternativet som er minst alvorlig der det

foreligger en slik mulighet for overlapp.

Pupillesterrelse, lysrespons og spesielt vestibulookuler refleks viste seg & vare vanskelig &
undersoke fordi barna i mange tilfeller hadde lukkede oyne pé filmen. Dette ble ogsé papekt av de
legene som deltok. Sarnat og Sarnats skdringsverktay er opprinnelig laget for gjentatte undersekelser av
samme barn i lopet av et helt sykdomsforlep. Da kan ogsd undersekelsen tilpasses til et tidspunkt hvor
barnet er vakent™. Ved spersmal om hypotermibehandling har man lite tid til undersekelsen, og punkter
som krever dpne gyne kan da vare vanskelig & gjennomfore i en slik setting. I to av de tre

underseokelsene som ble vist pa film, var dette tilfellet.

Barnets viakenhetsgrad har betydning for resultatet av undersekelsen. Eksempelvis kan et friskt

barn skares ulikt for og etter méltid. Med andre ord kan barnets vakenhetsgrad og umiddelbare
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stemningsleie ha innvirkning pa skaringsresultat. Prechl® skar hadde ingen betydning for selve
gjiennomfoeringen og betydde ingenting for hvordan resten av skaringen ble. Den ble likevel vurdert som
nyttig da den gir informasjon til leger som verken har sett eller undersekt barnet selv, om barnets

«statey» under undersokelsen.

5.4  KLINISK BETYDNING

Tidlig nevrologisk undersgkelse er avgjerende for utvelgelse av barn til hypotermibehandling.
Det er gjort flere studier pa prognostisk verdi av ulike nevrologiske funn, men vi har ikke funnet studier
som har vurdert reliabiliteten av den nevrologiske skaringen. Ambalavanan et al.*® utforte en studie pa
205 barn med HIE, hvor man undersgkte hvilke av Sarnats punkter som hadde prognostisk verdi. Det
var ikke inkludert undersgkelse av ATNR, vestibulookuler refleks, strekkreflekser eller spyttsekresjon.
Av de 205 barna kunne 171 analyseres med tanke pé sekvele/ded og ded som separat utkomme.
Resultatet av studien viste at bare stilling (’posture”) og spontan aktivitet hadde prognostisk verdi med
tanke pa nevrologisk sekvele/ded, mens stilling og fraveer av sugerefleks best predikerte ded. Flere av
de randomiserte studiene pa effekten av hypotermi legger s@rlig vekt pa bevissthetsgrad for HIE-

4,15,16,20

gradering . Dette er et paradoks dersom bevissthetsgrad i realiteten ikke har vist 4 ha noen

betydning for prognose™®.

Dette er etter hva vi kjenner til den forste studien som har laget en standardisert mal som kan
gjore det mulig & gjore en reliabilitetsstudie av tidlig nevrologisk underseokelse av syke nyfodte.
Funnene i denne studien ber testes ut i en sterre pilotstudie for & utarbeide en endelig mal for
nevrologisk undersgkelse. Deretter bar det gjores en reliabilitetsstudie pa et storre antall barn som er
innlagt ved en nyfedtavdeling etter perinatal asfyksi. Flere ma ogsa fa mulighet til & vurdere filmene. En
storre reliabilitetsstudie vil kunne gi et svar pa om undersekelsens intertester reliabilitet er akseptabel
med tanke pa tidlig utvelgelse av barn til hypotermibehandling. Dersom dette er tilfellet, kan man gé
videre med studier som underseker validiteten av den nevrologiske undersgkelsen, og se pé hvilke

elementer av undersgkelsen som faktisk har prognostisk verdi.
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6 KONKLUSJON

Studiematerialet er for lite til at det kan trekkes noen sikker konklusjon ut ifra funnene. Det kan
likevel synes som at det lar seg gjore & standardisere en nevrologisk undersgkelse for barn med
fodselsasfyksi og filme denne slik at leger kan skére uten a se eller undersgke barnet selv. P& denne
méten kan man la flere leger se filmen og slik vurdere undersgkelsens intertester reliabilitet. Enkelte
punkter av undersgkelsen var vanskelige & gjennomfere. Dette kan loses ved & gi bedre informasjon og
opplering i forkant, eller man kan fjerne eller bytte ut de undersokelseselementene som var vanskelige
og som hadde usikker verdi. Skaringsskjemaet kan ogsa justeres ved a skravere rutene under de
punktene hvor flere alternativer kan vaere riktige. Samtidig ma det understrekes at en viss grad av
variabilitet vil vere tilfellet for de undersgkelsene hvor vurderingen er subjektiv. Undersgkelsen er
avgjerende for behandling av barn med HIE, og det er nedvendig med studier som undersegker

kvaliteten av denne.
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8 VEDLEGG

Pa de neste sidene folger vedlegg som ble benyttet eller utarbeidet i pilotstudien.
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8.1 VEDLEGG 1: SARNAT & SARNAT

Table 2.—Distinguishing Features of the Three Clinical Stages of
Postanoxic Encephalopathy in the Full-Term Newborn Infant

Stage 1 Stage 2 Stage 3
Level of consciousness Hyperalert Lethargic or Stuporous
obtunded
Neuromuscular control
Muscle tone Normal Mild hypotonia Flaccid
Posture Mild distal Strong distal Intermittent
flexion flexion decerebration
Stretch reflexes Qveractive Overactive Decreased or absent
Segmental myoclonus Present Present Absent
Complex reflexes
Suck Weak Weak or absent Absent
Moro Strong; low Weak; incomplete; Absent
threshold high threshold
Oculovestibular Normal QOveractive Weak or absent
Tonic neck Slight Strong Absent
Autonomic function Generalized Generalized Both systems
sympathetic parasympathetic depressed
Pupils Mydriasis Miosis Variable; often
unequal; poor
light reflex
Heart rate Tachycardia Bradycardia Variable
Bronchial and
salivary secretions Sparse Profuse Variable
Gastrointestinal
motility Normal or Increased,; Variable
decreased diarrhea
Seizures None Common; focal Uncommon
or multifocal (excluding

decerebration)

Electroencephalogram
findings

Normal (awake)

Early: low-voltage
continuous delta
and theta.

Later: periodic
pattern (awake).

Seizures: focal
1-to 1l-Hz
spike-and-wave

Early: periodic
pattern with
isopotential phases.

Later: totally
isopotential

Duration

Less than 24 hr

Two to 14 days

Hours to weeks
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8.2 VEDLEGG 2: MAL

Mal til standarisert nevrologisk undersgkelse

Gjennomfaring:
Tape Ipod touch-enheten i kuvgsen som angitt i bruksanvisningen. Barnet skal ligge
slik at bade hode og kropp er med i bildet.

Barnet skal ligge i ryggleie i apen kuvgse pa glatt underlag, uten reiring, evt ifart
bleie. Barnet skal veere tilkoblet EKG og metningsmaler.

Dersom barnet er urolig kan det brukes sukkervann og smokk til a roe barnet. Prgv a
unnga smokk.

Sett pa kamera for filming:

Prechtl skar
Observer barnet i 15 sek. Vurder prechtls vakenhetsgrad: apne/lukkede agyne,
respirasjon, spontane bevegelser og grat/lyder.

Hjertefrekvens:
Oppgi hjertefrekvens.

Bevissthetsgrad
Vurder:

* Spontane bevegelser.
* Respons pa stimuli: beragr begge overarmer med flat hand og klem lett.

Autonom funksjon
1. Pupillestgrrelse: Pupiller: normal,sma eller dilatert. Lysrefleks +/-. Utfares nar
barnet har apne gyne, uavhengig av rekkefalgen pa undersokelsen.
2. Spyttsekresjon: normal/sparsom eller gkt.
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Nevromuskular kontroll
Tonus: normal, gkt, mild hypotoni eller ingen tonus.

1. Arm- og bentraksjon: Ta tak i hgyre handledd og trekk armen rett opp. Vurder
grad av fleksjon og motstand ved traksjon. Gjenta pa venstre arm og begge
ben.

2. Arm recoil: Ta tak i begge handledd og far dem mot barnets bryst. Armene
skal ikke krysse hverandre i midtlinjen. Hold i 5 sekunder. Ekstender barnets
armer raskt og legg dem langs barnets kropp. Slipp og observer om armene
kommer tilbake i flektert stilling.

3. Ben recoil: Ta tak i begge ben og fagr kneet mot abdomen slik at hofter og knaer
flekteres. Hold i 5 sekunder. Ekstender beina raskt og slipp.

Stilling: Mild fleksjon, sterk fleksjon eller decerebrasjon.

- Stryk langs dorsalsiden av handen dersom spontan ekstensjon av fingre
ikke er observert. Ved mild fleksjon skal det utlase en delvis ekstensjon av
fingre.

Strekkreflekser: normal, overaktiv, nedsatt eller fraveerende.

1. Patella

2. Biceps

3. Klonus i akilles: Ta tak i barnets ankel og forfot og dorsalflekter raskt. Hold
foten last i flektert stilling og se etter klonus.

Segmental myokloni: Tilstede eller fravaerende.

Komplekse reflekser:

1. Sugerefleks: Normal, svak eller fraveerende. Bruk hanske og stimuler ganen
med lillefingeren. Undersgker kommenterer hgyt.

2. Moro: Normal, svak, sterk eller fravaerende. Stgtt barnet under rygg og hode
og laft barnet 30-60 grader opp fra underlaget med hendene samlet pa brystet.
Slipp barnet ned.

3. Vestibulookuleer refleks: Snu barnets hode raskt fra den ene siden til den
andre. Observer gynenes bevegelse. Denne undersgkelsen utfgres nar barnet
har dpne a@yne, uavhengig av rekkefglgen pa undersgkelsen.

4. Assymetrisk tonisk nakkerefleks: normal, svak eller sterk. Barnet ligger i
ryggleie. Ta tak over barnets hode og vri det til hgyre side. Barnets hgyre arm
og bein skal spontant ekstenderes. Venstre arm og bein skal spontant
flekteres.
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8.3 VEDLEGG 3: VEILEDER

Hjelpeark til vurdering av nevrologisk undersgkelse av nyfadte

Dette er en hjelp som beskriver hva som skal vurderes i den nevrologiske undersgkelsen av nyfgdte.
Basert pa dette skal man kunne krysse av i vedlagt Sarnat og Sarnat-skjema.

Bevissthetsgrad
Normal
- Responder adekvat pa stimuli, vekkbar og trgstbar.
Hyperalert
- Stirrende gyne, redusert blunking.
- Normale eller reduserte spontane bevegelser.
Letargisk/dempet
- Forsinket eller redusert respons pa stimuli
- Reduser mengde spontane bevegelser
- lrritert nar forstyrret
Stuporgs
- Reseponderer kun pa sterke stimuli ved & innta decerebrert posisjon (se bilde under “stilling”).
- Krever ofte assistert ventilasjon.

Autonom funksjon
Sympatikusdominert:
- Pupiller: mydriasis/dilaterte
- Hjerterate: takykardi (>160)
- Spyttsekresjon: sparsomt/normalt
Parasympatikusdominert
- Pupiller: miose/kontringerte
- Hjerterate: bradykardi (<120)
- Spyttsekresjon: gkt
Ikke aktivert/redusert aktivitet i begge system.
- Variabelt pa samtlige punkter.

Nevromuskular kontroll
Muskeltonus
Normal
- Semifleksjon/fleksjon av bade armer og ben.
- Normal motstand mot traksjon.
- Recail: fullstendig.
Mild hypotoni
- Redusert fleksjon.
- Redusert motstand mot traksjon.
- Recail: ufullstendig.

- Ingen fleksjon.
- Ingen motstand mot traksjon.
- Recaoil: ingen.
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Stilling:
Mild distal fleksjon
- Normal stilling hos nyfadt.
- Spontan ekstensjon av fingre under undersgkelse.
- Ekstensjon av fingre ved stryk pa dorsalsiden av handen.
Sterk distal fleksjon
- Distale ledd er unormalt sterkt flektert. Tomlene er sterkt flekter og abdusert inn i handflaten.
Fleksjonen forsterkes ved bergring.
- Ekstensjonen er inkomplett nar man stryker langs dorsalsiden av fingrene.
Decerebrasjon
- Opstitonus i ryggen.
- Albuer ekstendert og handledd pronert.
- Ben ekstendert.

J
.
-

= — SR >~ A
Normal stilling. Sterk distal fleksjon. Decerebrert stilling.
Strekkreflekser
*  Normal

* Overaktiv/utvidet refleksogen sone
* Dempet/fraveerende

Segmental myokloni:
Normal: fraveerende
Tilstede:
- Stimulussensitive, f.eks lyd eller bergring, rytmiske eller semirytmiske ufrivillige kontraksjoner
av muskelgrupper
- Oftest & se i ekstremiteter og i ansiktsmuskulatur
- Asymmetrisk

Komplekse reflekser
Sugerefleks: normal, svak eller fravaerende.
Mororefleks:
- Normal: Armene slar ut til siden, mens hendene knyttes. Hofter og kneer flekteres. Deretter
fgres armene tilbake mot kroppen.
- Sterk: utlgses av lite stimuli, eks lett bergring pa trunkus og plutselig lyd.
- Svak: utlgses av mye stimuli.
- Fraveerende
Vestibulookuleer refleks:
- Normal: barnets gyne fglger ikke hodebevegelsen som undersgkeren utfgrer.
- Overaktiv: det observeres nystagmus.
- Svak/fravaerende: barnets gyne fglger hodebevegelsen som undersgkeren utfgrer.
Asymmetrisk tonisk nakkerefleks, ATNR:
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- Svak (normal):

- ingen refleks

- refleksen er tilstede, men variabel.
- Sterk: barnet er last i posisjon sa lenge undersgker holder hodet til siden.
- Fraveerende
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8.4 VEDLEGG 4: SKARINGSSKJEMA

Skaringsskjema

Prechtls inndeling av vikenhetsgrad

Stadium I Stadium II Stadium III
-Lukkede oyne -Lukkede oyne -Apne gyne
-Regelmessig -Uregelmessig -Ingen bevegelser
resp. resp

-Ingen -Sma bevegelser

bevegelser

Stadium IV

-Apne oyne
-Sterre bevegelser

Stadium V
-Grét (lyder)

Sarnat og Sarnat. Ved normale funn, krysses i kolonnen ” Normal” selv om det ogsi er ved HIE 1.

Stadium
Bevissthetsniva

Nevromuskulger
kontroll
Tonus

Stilling
Strekkreflekser

Segmental
myokloni
Komplekse
reflekser
Sugerefleks

Moro
Vestibulookuleer
Tonisk nakke
Autonom
funksjon
Pupillestr.

Puls

Bronkial/

spyttsekresjon
Anfall

Mild I
Hyperalert

Normal

Uhemmet/
overaktiv
Normal

Mild distal fleksjon
Overaktive
Tilstede eller
fravaerende
Normale
Svak/normal
Sterk, lav
aktiveringsterskel
Normal

Lett
Sympatikus-
dominert
Mydriase
Takykardi

Lite/normalt

Ingen
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Moderat IT
Letargisk/

dempet

Redusete spontane
bevegelser

Mild hypotoni

Sterk distal fleksjon
Overaktive/
uhemmet

Tilstede

Reduserte

Svak/ fraveerende
Svak, inkomplett, hoy
aktiveringsterskel
Overaktiv

Sterk
Parasymp.dominert
Miose

Bradykardi

Mye

Hyppig. Fokale og
multifokale

Alvorlig II1
Stupores

Redusert/ingen
Spont.bevegelse
Slapp
Intermitterende
decerebrasjon
Redusert eller
fraveerende
Fravaerende
Fravarende
Fravaerende
Fravaerende
Svak el. fravaerende
Fraverende
Begge systemer
suprimert

Ofte ulike, ofte
dérlig lysrefleks
Variabelt

Variabelt

Sjelden/aldri



8.5 VEDLEGG 5: KAMERAOPPSETT

Veileder til filmoppsett med Ipod touch-enhet

Oppsett av Ipod:
* Bruk to lengder med brun tape. Pass pa at man ikke taper over kamera eller symbolet man
trykker pa for & starte filmen. Baksiden av enheten skal tapes slik at den er vendt oppover. Se
bilde 1.
* Taping av iPod-enhet til kuvese.
o Apen kuvese: Ipoden tapes mellom varmeelementene i rommet med lysrorene. Den skal
tapes fast ved kanten nermest underseker med kameraenden pekende bort fra
underseker. Se bilde 2 og 3.
o Lukket kuvese: iPoden tapes i plasttaket i den enden som er nermest undersoker.
Kameraenden av iPoden skal peke bort fra underseker. Se bilde 4.

Kamerainnstillinger
* Kameraet skal vare stilt i ”selfie-mode” slik at man kan se barnet i skjermen nar skjermen
vender ned. Sjekk at hele barnet er med 1 bildet.
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8.6 VEDLEGG 6: SAMTYKKESKJEMA FRISKE

Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

Nevrologisk undersokelse av nyfodte

Standardisert nevrologisk undersokelse av friske nyfodte — en

pilotstudie
Bakgrunn og hensikt
Enkelte ganger kan det oppsta oksygenmangel hos barn for, under eller etter fodsel. Dette kalles asfyksi,
og kan blant annet gi nevrologiske skader hos barnet. For at barn skal {2 riktig behandling etter en slik
hendelse, mé det foretas en nevrologisk undersegkelse som sier noe om alvorlighetsgraden. Det er lite
undersekt om ulike leger vurderer resultatet av slike undersegkelser pd samme mate. Vi ensker 4 gjore en
studie for & undersoke dette.

Som en del av studien ensker vi 4 foreta undersegkelsen pa friske barn fra barselavdelingen. Dette er et
spersmal til deg om du ensker a delta i forskningsstudien for & undersgke hvordan en standardisert
undersekelse av nyfedte barn vurderes av ulike leger.

Hva innebaerer studien?

Vi ensker 4 ta opp en film av en standardisert undersgkelse av barnet slik at flere leger kan se pé filmen
og vurdere funnene. Den undersokelsen det er snakk om innebzrer ingen plager for barnet, og den
ligner den vanlige barselundersgkelsen som alle barn far for hjemreise fra barselavdeling.
Undersokelsen tar 5-10 minutter. Det skal ikke tas blodprever, og barnets hofter vil ikke bli undersekt.

Mulige fordeler og ulemper
Dette er en kort nevorlogisk undersekelse som ikke vil utgjore noe ubehag for barnet. Det vil heller ikke
gi noen fordeler.

Hva skjer med prevene og informasjonen om deg?

Det skal ikke innhentes medisinske opplysninger eller tas noen prover av barnet. Undersekelsen vil bli
tatt opp pa film, og all data vil lagres konfidensielt etter norsk lovverk. Av kontrollhensyn vil all data
oppbevares i fem ar etter at studien offisielt er avsluttet.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling. Dersom du ensker a delta,
undertegner du samtykkeerklaringen pa siste side. Om du nd sier ja til & delta, kan du senere trekke
tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din evrige behandling. Dersom du senere ensker a trekke deg
eller har spersmal til studien, kan du kontakte Ragnhild Steen (72574045)

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebcerer.
Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern,

biobank, okonomi og forsikring.

Samtykkeerklaering felger etter kapittel B.
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Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien innebarer

* Kiriterier for deltakelse:
o Fem friske barn fra barselavdelingen og fem barn fra nyfedt intensiv.
* Undersgkelser, blodprever og annet den inkluderte mé& gjennom:
o Klinisk nevrologisk undersokelse.
* Tidsskjema:
o Fra August 2015 til Desember 2015.
*  Mulige fordeler:
o Bidrag til forskning og ekt kunnskap undersekelse og behandling ved fodselsasfyksi.
* Mulige bivirkninger

o Ingen

e Mulige ubehag/ulemper
o Ingen

* Pasientens/studiedeltakerens ansvar
o Ingen

* At pasienten/studiedeltakeren eller verge vil bli orientert s& raskt som mulig dersom ny informasjon
blir tilgjengelig som kan pavirke pasientens/forsegkspersonens/deltakerens villighet til & delta i
studien

o Ikke relevant

* At pasienten/studiedeltakeren skal opplyses om mulige beslutninger/situasjoner som gjor at deres

deltagelse i studien kan bli avsluttet tidligere enn planlagt
o Ikke relevant

Kapittel B - Personvern, biobank, ekonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om barnet er kun filmen av undersgkelsen. Ingen personalia eller
medisinske opplysninger skal samles inn.

Biobank

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Filmen vil vises til tre overleger og tre LIS-leger i lopet av hasten. Av kontrollhensyn vil all data

oppbevares i fem ar etter avsluttet studie. Deretter vil det slettes.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover
Det vil ikke registreres noen opplysninger.

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

34



Stedfortredende samtykke nar berettiget, enten i tillegg til personen selv eller istedenfor

(Signert av neerstaende, dato)

Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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8.7 VEDLEGG 7: SAMTYKKESKJEMA SYKE

FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKTET

Standardisert nevrologisk undersokelse av syke nyfodte — en

pilotstudie
Bakgrunn og hensikt
Enkelte ganger kan det oppsta oksygenmangel hos barn for, under eller etter fadsel. Dette kalles asfyksi,
og kan gi nevrologiske skader hos barnet. For at barn skal {4 riktig behandling etter en slik hendelse, ma
det foretas en nevrologisk undersgkelse som sier noe om alvorlighetsgraden. Det er lite undersekt om
ulike leger vurderer resultatet av slike undersekelser pa samme maéte. Vi ensker a gjore en studie for a
undersoke dette.

Som en del av studien ensker vi 4 foreta undersegkelsen pa barn fra nyfedt intensiv som er syke, men
hvor det ikke mistenkes asfyksi. Dette er et spersmaél til deg om du ensker & delta i1 forskningsstudien for
a undersegke hvordan en standardisert undersokelse av nyfedte barn vurderes av ulike leger.

Hva innebaerer studien?

Vi ensker 4 ta opp en film av en standardisert undersgkelse av barnet slik at flere leger kan se pé filmen
og vurdere funnene. Den undersokelsen det er snakk om innebzrer ingen plager for barnet, og den
ligner den vanlige barselundersgkelsen som alle barn far for hjemreise fra barselavdeling.
Undersokelsen tar 5-10 minutter. Det skal ikke tas blodprever, og barnets hofter vil ikke bli undersekt.

Mulige fordeler og ulemper
Dette er en kort nevorlogisk undersekelse som ikke vil utgjere noe ubehag for barnet. Det vil heller ikke
gi noen fordeler.

Hva skjer med prevene og informasjonen om deg?

Det skal ikke innhentes medisinske opplysninger eller tas noen prover av barnet. Undersekelsen vil bli
tatt opp pa film, og all data vil lagres konfidensielt etter norsk lovverk. Av kontrollhensyn vil all data
oppbevares i fem ar etter at studien offisielt er avsluttet.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling. Dersom du ensker a delta,
undertegner du samtykkeerklaringen pa siste side. Om du nd sier ja til & delta, kan du senere trekke
tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din evrige behandling. Dersom du senere ensker a trekke deg
eller har spersmal til studien, kan du kontakte Ragnhild Steen (72574045).

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebcerer.
Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern,

biobank, okonomi og forsikring.

Samtykkeerklaering felger etter kapittel B.
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KAPITTEL A- UTDYPENDE FORKLARING AV HVA STUDIEN

INNEBARER

* Kiriterier for deltakelse:
o Fem friske barn fra barselavdelingen og fem barn fra nyfedt intensiv.
* Undersgkelser, blodprever og annet den inkluderte mé& gjennom:
o Klinisk nevrologisk undersokelse.
* Tidsskjema:
o Fra August 2015 til Desember 2015.
*  Mulige fordeler:
o Bidrag til forskning og ekt kunnskap om undersekelse av nyfedte med tanke pa behandling
ved fodselsasfyksi.
* Mulige bivirkninger
o Ingen
e Mulige ubehag/ulemper
o Ingen
* Pasientens/studiedeltakerens ansvar
o Ingen
* At pasienten/studiedeltakeren eller verge vil bli orientert sd raskt som mulig dersom ny informasjon
blir tilgjengelig som kan pévirke pasientens/forsekspersonens/deltakerens villighet til & delta i
studien
o Ikke relevant
* At pasienten/studiedeltakeren skal opplyses om mulige beslutninger/situasjoner som gjor at deres
deltagelse i1 studien kan bli avsluttet tidligere enn planlagt
o Ikke relevant

Kapittel B - Personvern, biobank, ekonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om barnet er kun filmen av undersgkelsen. Ingen personalia eller
medisinske opplysninger skal samles inn.

Biobank

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Filmen vil vises til tre overleger og tre LIS-leger i lopet av hasten. Av kontrollhensyn vil all data

oppbevares i fem ar etter avsluttet studie. Deretter vil det slettes.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover
Det vil ikke registreres noen opplysninger.

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien
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(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Stedfortredende samtykke nar berettiget, enten i tillegg til personen selv eller istedenfor

(Signert av neerstaende, dato)

Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)

38



8.8 VEDLEGG 8: EVALUERINGSSKJEMA

Evaluering av oppsett og gjennomfgring av standardisert nevrologisk

undersgkelse av nyfgdte:

Sett en ring rundt aktuelle svaralternativ
Var instruksjonsfilmen til hjelp nar du selv skulle undersgke?
* Ja
* Nei
Kommentar:
Hvordan synes du det var a fglge bruksanvisningen til kameraoppsett?
1. OppsettaviPod Lett Middels Vanskelig

2. Kamerainnstillinger Lett Middels Vanskelig

Hvordan synes du det var a gjennomfgre fglgende elementer i undersgkelsen?

1. Prechtl score: Lett Middels Vanskelig
2. Bevissthetsgrad Lett Middels Vanskelig

3. Nevromuskular kontroll

* Tonus Lett Middels Vanskelig
e Stilling Lett Middels Vanskelig
e Strekkreflekser Lett Middels Vanskelig
* Segmental myokloni Lett Middels Vanskelig

4. Komplekse reflekser

* Moro Lett Middels Vanskelig
* Vestibulookuleer Lett Middels Vanskelig
e ATNR Lett Middels Vanskelig

5. Autonom funksjon
* Bronkial- og
Spyttsekresjon Lett Middels Vanskelig
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Hvordan var det a fglge de ulike punktene i malen?
Lett Middels Vanskelig

Hvilke punkter var vanskelige a forsta?

Hvordan var det a fylle ut Sarnat & Sarnat?

Lett Middels Vanskelig

Hvilke punkter var vanskelige?
Noe ekstra a tilfgye?

Min stilling na:

|| Overlege generell pediatri
|| Overlege Nyfgdt/Barn Intensiv

LIS uten gjennomgatt rotasjon Nyfgdt

|| LIS med gjennomgétt rotasjon Nyfgdt

Min erfaring fra klinisk arbeid innen barne- og/eller nyfadtmedisin (kun et kryss):

<1 ars erfaring fra barne- eller barselavdeling
| | 1-2 ars erfaring fra barne- eller barselavdeling
>2 ars erfaring fra barneavdeling og <1 ars erfaring fra nyfgdtavdeling (dagtid)

>2 ars erfaring fra barneavdeling og =1 ars erfaring fra nyfgdtavdeling (dagtid)
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8.9 VEDLEGG 9: SKRIFTLIGE TILBAKEMELDINGER
Tilbakemeldinger etter evaluering

Kommentarer

Notert pé ark:

* Konkretiser hvordan man skal teste respons pé stimuli.

* Skrive inn hva som kjennetegner normal, mild og slapp muskeltonus nar man tester arm- og ben
recoil.

* ”Huvis spontan ekstensjon av fingre observeres, definer det som mild distal fleksjon. Ved

usikkerhet: stryk lenge... osv.’

* ”Vestibulookuler refleks: Overaktiv nér den blir veerende for lenge, greier ikke refiksere?”

Evalueringsskjema

Var instruksjonsfilmen til hjelp nar du selv skulle undersoke?

1. ”Fint & se et barn som hadde noe avvik (hypotoni) i andre instruksjonsfilmen.

Hvordan synes du det var a folge bruksanvisningen til kameraoppsett?

1. ”"Lett, men ma vite koden.”

Hvordan synes du det var a gjennomfore folgende elementer i undersokelsen?
1. ”Bicepsrefleks: Vanskelig + nér barnet grater. Segmental myokloni: litt usikker pa om jeg helt

skjenner hva det er. Video?. Vestibulookular: ikke alle har &pne oyne.”

Hvordan var det d folge de ulike punktene i malen?

1. ”Middels. Vil jo bli lettere nar man har gjort det flere ganger.”

Hvilke punkter var vanskelig d forsta?
1. 7Stilling. Ordlyd.”
2. 7Ikke vanskelig a forstd, men uvant fordi jeg underseker barn vanligvis etter mitt eget skjema.
(og prater mye mer med ungen...)”
3. ”Ingen, men glemte et punkt, sé litt vanskelig med s& mye tekst i alle punktene.”
4. ”ATNR — hvilken heyre, min eller pasientene.”
5. ”Hva gjer jeg nar barnet ikke dpner oynene? Ang. Instruksjon ved klonus: mener dere ikke:

”Hold foten last i dorsalflektert stilling? Ble litt forvirrende der ©”
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6. ”Segmental myokloni. Ellers veldig grei.”
7. ” Ingen.”

&. ”Fine beskrivelser.”

Hvilke punkter var vanskelige?
1. ”Dersom normal — mild 1 var like.”
2. ”A folge malen og ikke “mitt” skjema. Barnet 14 med apne @yne i begynnelsen, men ikke nar jeg
skulle underseke pupillereaksjon.
”Ingen.”
“Hvor krysse nar normalt kan vaere flere ting?”

” Segmental myokloni? Intermitterende decerebrasjon.”

A

”Segmental myokloni. Vanskelig & gjennomfere vestibulookuler refleks + pupillestorrelse.

Trenger kort beskrivelse av hva som er normalt.”

7. 7Ikke gjort det for. ATNR litt vanskelig & forsta.”

8. "Komplekse reflekser.”

9. ”Segmental myokloni: er det patologisk hvis det er fraveerende? Anfall: friske barn har ingen
anfaller = det star aldri pa HIE grad 3.”

10. ”Biceps. +/- tonisk nakke.”

Noe ekstra d tilfoye?
1. 7 Jeg hadde tatt pupillerefleks helt i begynnelsen, 1 hvert fall for moro-reaksjon. Observasjon i
15 sek er enklere nér det er klokkke tilstede.
“Bicepsrefleks ungdvendig.
”Bronkial-og spyttsekresjon irrelevant.”
”Gjorde mororefleks pd annen méte, ikke vant til den som star i prosedyren.”

”Mye lys i rommer nér us av gyne, vanskelig & se.

A

”Kamera var vanskelig da en raskt trykker pa noe + skjermen kan snu seg. Gjore standard
innstilling sann at den ikke roterer og blir stdende slik en stiller den.”

7. ”Fin oppskrift/standarisering. Barnet...... ?

8. ”Dere kan tenke litt om rekkefolge. Pé barsel er det ofte vanskelig & 4pne oyne. Bra & starte med
pupiller/lysrefleks/vestibulookulezr refleks nar barnet har apne oyne i starten.”

9. ”QGreit 4 ta ut ”normale funn” fra HIE 1.
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8.10 VEDLEGG 10: PROSEDYRE FOR VED PERINATAL ASFYKSI, ST. OLAVS HOSPITAL

Hypotermi. Nyfadt intensiv.

Hypotermi. Nyfadt intensiv.

\ersjon: 14 ID: 16809

Ragnhild Stgen (Avdelingssjef)

Astrid Sofie Dalhaug (Intensivsykepleier)

Hilde Birgitte Hansen Brenne (Intensivsykepleier)
Berit Mikkelsen (Intensivsykepleier)

Revisjonsfrist: 17.06.2017 Godkjentav: Ragnhild Stgen (Overlege pediatri)

Gyldig fra: 09.01.2014 Forfatter:

Innledning

Terapeutisk hypotermi etter perinatal asfyxi er vist & redusere ded, og redusere forekomst av hierneskade
blant de som overlever.

Prosedyren ved St. Olavs Hospital bygger i hovedsak pa protokollen i TOB Y-studien og de nasjonale
retningslinjene fra Norsk Barnelegeforening.

Malet er raskest mulig nedkjgling innen 6 timer etter fadsel, til en kjernetemperatur pa 33,5 °C.
Varigheten av hypotermi er 72 timer, etterfulgt av oppvarming pa 0,4 °C per time til normotermi.
Kortversjon av prosedyren, se vedlegg under Relatert: "Kortversjon. Terapeutisk hypotermi”.

Hensikt

Prosedyren skal sikre:
® riktig utvelgelse av pasienter,
® irygg og ensartet gjennomfaring avbehandlingen,
® gjennomfering av stette- og sykepleietiltak.

Omfang

Prosedyren gjelder for leger og sykepleiere ved Nyfadt intensiv.

For barn fadt ved andre fadesteder, vil prosedyren ogsa omfatte jordmgdre, sykepleiere, barneleger og
eventuelt anestesileger pa disse fadestedene;

ved spgrsmal om overflytning ogsa personalet ved Avdeling for Akuttmedisin St. Olavs Hospital.
Prosedyren omfatter barn fedt ved St. Olavs Hospital eller annen henvisende fedeavdeling, og som
oppfyller A-kriteriene i prosedyren (se under), samt har symptomer pa neonatal encefalopati.

Indikasjon

Kriterium A
Gestasjonsalder = 36 uker og minst en av fglgende:

® Apgar score <5 wved 10 min.
® Behovfor overtrykksventilasjon 10 min etter fadselen.
® PH<7.00i navearterieblod eller i arterieblod innenfor 60 min. etter fadselen.

® BE <-16i navearterieblod eller arterieblod innenfor 60 min. etter fadselen.
Barn som fyller kriteriene under punkt A undersgkes naye for & avklare om de fyller nevrologiske kriterier
nevnt under punkt B.

Kriterium B
Moderat til alvorlig encefalopati, med symptomer i form av forandret vakenhet/bevissthet (slevhet/letargi,
fiernhet/stupor eller reaksjonslashet’koma), og minst en av felgende: (modifisert fra Sarnat/Sarnat):

® Muskelhypotoni.
® Unormale senereflekser, gye- eller pupillerefiekser.
® Svak eller manglende sugerefieks.

® Kramper.
Dersom et barn fyller kriteriene under A og B, anbefales oppstart med hypotermi.
Barnets nevrologiske status (bevissthetsgrad, muskeltonus, sugerefleks, kramper) ved innleggelse og
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ved 1 og 2 timers alder ma dokumenteres i barnets journal.

Hypotermibehandling til barn med gestasjonsalder < 36 uker eller barn med medfedte misdannelser
og/eller behov for kirurgi far 3 dager etter fadsel,
ma vurderes pa individuelt grunnlag av neonatal bakvakt og eventuelt i samrad med seksjonsoverlege.

Amplitudeintegrert EEG (aEEG)

Det ber gjeres amplitudeintegrert EEG (aEE G) pa alle barn som innlegges ved Nyfadt intensiv med
spgrsmal om hypotermibehandling. aEEG tilkobles sa snart barnet er stabilisert.

Ved tvil om indikasjon for hypotermi (vanligvis der hvor barnet vakner raskt til og nevrologisk status endres
fra HIE grad Il til HIE grad 1), kan et normalt aEE G brukes for & bestemme & avsta fra hypotermi.

Kriterier for patologisk aEEG:
Minimum 30 min. registrering som viser unormal bakgrunns-aEEG eller kramper.
En av de felgende ma veere til stede:

® Normal bakgrunn med noe epileptisk aktivitet.

® NMbderat unormal aktivitet (definert som kurvens gvre del > 10 uVog kurvens nedre del <5 pV).

® Avorlig unormal bakgrunnsaktivitet (definert som kurvens awe del <10 pVog kurvens nedre del <5 pV).
® Burst suppression.

® Kontinuerlig epileptisk aktivitet.

Resultatet av aEE G skal dokumenteres pa barnets intensivkurve (av lege) fgr oppstart av hypotermi
(eller innen 30 min. etter tilkobling) og deretter hver 12. time sa lenge det er tilkoblet.

Resultatet skal dokumenteres i barnets journal minst en gang per degn. aEEG bgr veere tilkoblet i minst
48 timer, og om praktisk mulig ber det ligge pa til barnet har nadd normotermi.

Varighet av behandling

® Dersom et barn fyller kriteriene under Aog B og det i tillegg er patologisk aEEG kontinueres hypotermibehandlingen i totalt 72
timer.

® Dersom et bamn fyller kriteriene under Aog B, men har normalt aEEG obsenerti Igpet avde 6 ferste timene, kan
hypotermibehandlingen wrderes seponert.

® Dersom et bamn har hatt patologisk aEEG, men som er normaliserti lgpet av 6 timer (indikasjon pa en god prognose),
fortsetter hypotermibehandlingen i totalt 72 timer.

® Auslutning av hypotermibehandling kan veere aktuelt dersom prognosen for barnet wurderes til & veere sveert darlig.

Arbeidsbeskrivelse

Ansvar
Neonatal bakvakt avgjer hvilke pasienter som er aktuelle for terapeutisk hypotermi, og skal alltid kontaktes
i forbindelse med sparsmal om overflytninger fra andre fadesteder/sykehus.

Framgangsmate

Resuscitering

Felg vanlige retningslinjer. Overvarme pa asfyxibord slas av av vakthavende barnelege nar denne vurderer
barnet som sirkulatorisk og respiratorisk stabilisert.

Hypertermi (temperatur > 37,5 °C) ma unngas pa alle trinn i behandlingsforlapet, ogsa fer beslutning om
hypotermi er tatt.

Nedkjaling

Ved helkropps hypotermibehandling er malet at barnet skal kjgles ned til en kjernetemperatur (rektalt) pa
33-34 °C ved hjelp av servostyrt nedkjaling.

Varighet av hypotermibehandling er 72 timer etter at barnet har fatt en kjernetemperatur pa 34 °C.
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Utstyr
Se Relatert, vedlegg: "Klargjering. Terapeutisk hypotermi”.

® Senostyrt kigleapparat med kjgledress, og rektal temperaturmaler. Bruksanvisning for fylling med vann og oppstart avmaskina
skal ligge i perm i bakke merket "Hypotermi”.

® Ekg/pulsoksymetriftranscutanmaler.

® aEEG.

® Jpen kuvese.

® NVWK/S\K; helst dobbelt-lumen.

® Areriekran/NAK for kontinuerlig blodtrykksmaling og blodpraver.

® Urinkateter, timediuresemaling.

® Respirator/CPAP etter individuell wurdering.

® Skjema for daglig registrering av graden av hypoksisk-ischemisk encefalopati.
® Smerteskarskjema.

® Krampeskjema etter behov.

® Skjema for fering av temperatur hvert kvarter i nedkjeling- og oppvarmingsperioden, se vedlegg under Relatert:
"Temperaturskjema”.

Oppvarming

Starter 72 timer etter at nedkjgling til < 34 °C er oppnadd. Aktiv oppvarming gjennomfgres ved bruk av
"Normotermi”, og manuell gkning av kjernetemperatur med 0,4 °C per time.

Ved temp. 36,5 ‘C avsluttes oppvarmingen. For rask oppvarming kan fere il fall i blodtrykk (perifer
vasodilatasjon), arytmi eller kramper.

Fortsett med kontinuerlig temperaturmaling via CritiCool i minst 8 timer etter avsluttet oppvarming.

Nevrologisk status skal dokumenteres i barnets journal etter oppnadd normotermi. Hvis den ferste
vurderingen etter normotermi er patologisk, skal den gjentas daglig til normalisert eller stabil status, og
deretter ved utskrivelse.

Blodprover
Se Relatert, vedlegg: ”Kortversjon. Terapeutisk hypotermi”.

Barn fedt utenfor St. Olavs Hospital

A. Barn fodt pa fedested med egen barneavdeling

Dersom inklusjonskriteriene A og B ftilfredstilles, tas raskest mulig kontakt med neonatal bakvakt pa St.
Olav for avtale om overfaring. Se vedlegg under Relatert: "Passiv kjgling fer og under transport”.
Transport forberedes sa snart barnet er stabilisert, se prosedyre: E Transportbistand og overflytting.
Nyfgdte/barn under 3 mnd., med vedlegg under Relatert: "Skjema. Neonatal transport”.

B. For barn fedt pa fedesteder uten egen barneavdeling

Dersom inklusjonskriteriene A foreligger, tas raskest mulig kontakt med neonatal bakvakt pa St. Olavs
Hospital, for & drefte om B-kriteriene foreligger. Ved tvil ber barnet sendes. Transport forberedes sa snart
barnet er stabilisert.

Start av nedkjaling lokalt eller under transport draftes og vil vaere avhengig av forventet transporttid og
mulighet for overvaking lokalt.

Hvis kjgling ikke startes far/under transport ma det passes pa at barnet ikke blir for varmt (> 37 °C). Velger
man & starte nedkjgling lokalt, falges retningslinjer som ovenfor.

C. Barn som ikke transporteres
For barn som tilfredsstiller A-kriteriene, men der vakthavende lege ved den lokale avdeling etter samrad
med neonatal bakvakt mener at B-kriteriene ikke oppfylles:
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Barnet fglges ngye klinisk ved den lokale avdeling og overferes snarest mulig ved tegn pa neonatal
encephalopati.

Den lokale avdelingen gir ny tilbakemelding til neonatal bakvakt, ved 2 timers alder, om barnets tilstand,
for & drgfte om indikasjon for transport og behandling er endret.

Stettebehandling under pagaende hypotermibehandling
Analgetika og sedasjon

Fentanyl 2-7(-10) pg/kg/t.

Ved Fentanylbehov = 5 pg/kg/t: Legg til Clonidin 0,5 ug/kg/t (kan ekes til 2 ug/kg/t).
Ev. Midazolam 0,1 mg/kg som bolus.

Kramper

Fenobarbital 20 mg/kg gis over 20 min iv; kan ev. gjentas en gang.

Ev. tillegg av midazolam: Bolus 0,15 mg/kg etterfulgt av infusjon 2-7(-40) pg/kg/min.

Fentanyl seponeres 3-6 timer far planlagt ekstubasjon.

Clonidin halveres samtidig — seponering kan avventes avh. av klinikk.

Tegn pa utilfredstillende sedering er vedvarende hjertefrekvens > 100/min, hayt BT, grimaser i ansiktet
eller irritabilitet.

Ventilasjonsstotte

Ventilasjonsstgtte vurderes etter vanlige retningslinjer.

Mal: pOo 6-10 kPa, pC Oy mellom 5-7 kPa og saturasjon over 92.

Inspirasjonsluften varmes og fuktes pa samme mate som til barn uten hypotermibehandling.
Ved hypotermi gker gassenes lgselighet i blod, som medfgrer fall i arteriell pO og pCO». Aktuell pCO5 er

malt verdi x med 0,83.

Vaske og sirkulasjon

Start med 40 ml/kg/d: Glukose 100 mg/ml m/CaSandoz 2ml/50ml (gnsket blodsukker 4-8).

Hvis anuri > 12 t: 30 ml/kg/d + tap. Dk tilfersel nar diuresen gker.

Morsmelk 5 ml x 8 i sonde kan startes pa dag 2.

Hypotensjon (MAP < 45 mmHg): NaCl 9mg/ml 20 mi/kg over 20 min. og dopamin 5 pg/kg/min (kan gkes
til 15). Vurder tillegg av dobutamin, milrinone, adrenalin pa indikasjon.

| oppvarmingsfasen: Vurder volumbehov (perifer vasodilatasjon).

Bruk echo cor for & vurdere fylning og kontraktilitet.

Antibiotika

Alle behandles med antibiotika i sepsisdoser under hypotermibehandlingen.

Bivirkninger av hypotermi

Koagulopati: @kt bladningstid, ekt cephotest og INR, trombocytopeni (ofte 30 -100, sjelden < 30).
Leukocytopeni, ofte 2-3, sjelden < 2 x 1091,

@kning av amylase (oftest lettgradig, sjelden sveert hay).

Dkt laktatniva (2,5 — 5 mmol/l, sjelden > 7 mmol/l).

Metabolsk acidose extracellulzert (pga. laktat, FFS, glycerol, ketoner), sjelden uttalt (intracellulzert minskes
acidose av hypotermi).

Diagnostikk

aEEG: Settes pa sa snart pasienten er stabilisert og beholdes frem til normotermi.

Lege dokumenterer resultat pa kurve senest 1 time etter oppstart og deretter hver 12. time (se instruksjon
pa BrainZ).

Cerebral UL: | lapet av 1-3 dager og pa indikasjon.

Echo cor: | lgpet av 1. levedagn og pa indikasjon.

Standard EE G: Bestilles ved innleggelse til dag 4, ellers pa indikasjon.

MR caput: Bestilles ved innleggelse til dag 5-7.

Monitorering

Daglig registrering i Neonatalprogrammet.

Daglig klinisk vurdering med nevrologisk vurdering med tanke pa graden av encefalopati.

Dette vanskeliggjeres av sedering, og det er derfor sveert viktig at en god nevrologisk vurdering gjares far
oppstart av behandling, og at resultatet av denne dokumenteres i barnets journal.

Overvakning og sykepleie ved hypotermibehandling
Hypotermibehandling ferer til at det ma vtes sykepleie til pasienter som er respiratorisk, hemodynamisk
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og nevrologisk ustabile.

Melding om pasient

Gi beskjed sa raskt som mulig til spl.koordinator, telf.: 7 44 77, som fordeler personer til & hjelpe til med
klargjering av utstyr og assistanse ved prosedyrer.

Innhent s& mye informasjon som mulig om pasienten. Se eventuelt prosedyre: El Transportbistand og
overflytting. Nyfadte/barn under 3 mnd.

Se Relatert, vedlegg: "Klargjaring. Terapeutisk hypotermi”.

Senvostyrt nedkjglingsmaskin (CritiCool) hentes fra teknisk lager NI, eller
o Newo intensiv (2.etg Newosenterets midtfiay).
© Ring farst: TIf (72 5)7 60 37.
o Eventuelt porter til henting.
Vannslanger, kjgledress, rektalprobe, samt bruksanvisning ligger i bakke pa teknisk lager.

Giennomfer oppstartsprosedyre av CritiCool (se bruksanvisning). OBS kjgledressstarrelse (barn over ca. 3,8 kg trenger dress
for over 4 kg).

Axlar hvilken respirator legen gnsker, dersom barnet er intubert, og klargjer respiratoren. Finn eventuelt frem og klargjer CPAP
om behov.

Hent aEEG (Brainz), fra teknisk lager, og medfalgende utstyr. Kortversjon bruksanvisning ligger i stativkury, fullstendig
bruksanvisning ligger i arkivtralle pa teknisk lager.

Klargjer for innlegging av PVK og blodprevetaking.

Klargjer for innlegging av sentralvengs/arteriell inngang og infusjoner (se kap. "Stattebehandling”, tidligere i prosedyren), fyil
trykksett for arteriell inngang.

Klargjer ogsa for innlegging av blaerekateter og eventuelt intubering

Mottak
Se Relatert, vedlegg: "Flytskjema. Mottak alvorlig asfyksi”.

Klargjer infusjoner/medikament etter protokoll, og :
o Glukose 100 mg/ml med CaSandoz 2ml og Heparin 25 IE.
o Fentanyl 0,05 mg/ml, 2-7(-10) pg/kgft.
o Dopamin 2 mg/ml.
6 NaCl 9 mg/ml med Heparin 50 IE.
To sykepleiere: Sykepleier | har hovedansvar for pasienten og sykepleier Il assisterer.
Pasienten kobles til skop med EKG/pulsoksymetri, og transcutan COp.
Rektalproben legges 6 (-7) cm inn i rektum (festes med plaster).
Barnets kjernetemperatur males, sa raskt som mulig, via CritiCool.
Respirator/CPAP etter individuell wirdering.
Barnet skal om mulig ha sentralvengs tilgang (dobbeltiumen kateter), eventuelt 2 PVKi store arer og arteriell inngang.
Kjgledressen legges retti kuvase eller pa et bord, og fylles med vann (se bruksanvisning).
Lege stiller inn og starter CritiCool. Kjeling avbarmet startes sa snart beslutning om hypotermibehandling er tatt.

OBS: Vannslangene skal ikke ligge inntil barnets hud. Hender og fetter pakkes ikke inn. Legg en tykk taybleie under barnets
hode, se eventuelt vedlegg under Relatert: "CureWrap kjgledress”.

Hudtemperaturprobe festes et sted som IKKE er dekket av dressen (panne/skulder/awre del avthorax).
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Vaesketerapi og sedasjon (se tidligere) kobles opp.

Noen pasienter er allerede nedkjglt med kalde omslag (under transport fra annet fedested enn Trondheim)
far de kobles til nedkjglingsmaskin.

Noter alltid temperatur ved oppstart av aktiv kjgling med CiritiCool.

Sykepleier leser avinnstilt temperatur, hudtempreatur og rektal temperatur (kjernetemperatur) hvert 15. minutt i
nedkjglingsfasen. Bruk eget skjema, se vedlegg under Relatert: "Temperaturskjema”.

Lege fester og starter aEEG (Brainz) hvis dette ikke er gjort fer nedkjelingen er startet.

Lege dokumenterer avesing avaEEG pa bamets intensivskjema, bruk ledig linje pa degnkurve. Se vedlegg under Relatert:
"Tolking avaEEG”:

Sykepleier gjgr observasjoner av Brainz etter instruks fra lege. Handlinger som kan pavirke EEG noteres pa Brainzsom
hendelser (stell, prosedyrer, grat).

Blodtrykksmaling hvert 15. minutt eller kontinuerlig i nedkjglingsfasen.

Blodprever etter forordning. Bledningsstatus (INR) fra arteriell inngang trekkes opp med egen spiss og egen sproyte etter de
andre prgvene.

Ventrikkelsonde legges.
Paracetamol supp skal IKKE gis.

Urinkatater legges.

Pasienten kjgles sa raskt som mulig ned til terapeutisk hypotermi: 33,5 +/- 0,5 °C.

Hypotermifase
Vedlikehold av kjernetemperatur pa 33,5 +/- 0,5 °C med kjeledress og servostyrt nedkjglingsmaskini 72
timer (eventuelt kortere tid etter forordning).

CritiCool timesjekk

Kjernetemperatur noteres pa intensivskjema.
Innstilt kiernetemperatur, husk a fere opp endringer.
Overflate/hudtemperatur. NB: Proben ma sitte pa hud som ikke er dekket av nedkjglingsdressen.

Obsener funksjonsstatus pa CritiCool, propell-ikonet skal bevege seg.

Observasjoner av barnet

Respirasjon:

o Ved respirator/CPAPbehandling varmes og fuktes inspirasjonsluften pa samme mate som til bam uten
hypotermibehandling.

0 Suging: Intuberte pasienter suges etter ordinaere prosedyrer. Vurder behov for ekstra sedering og preoksygenering.
0 Kontinuerlig observasjon av rektaltemperatur (minimum hver time).
0 OBS at proben ligger 6 cm inn i rectum, og ikke glir ut.
Blodtrykk/sirkulasjon (normalt med mild bradykardi 80-100/min, ensket middelblodtrykk hayere enn 45 mmHg.):
o Kontinuerlig arterielt, eventuelt noninvasivt minimum hver time.
© Adm. eventuelt forordnet veeskebolus, pressorstgtte eller steroider.
Diurese, alltid timediurese.

Noter elektrolytterverdier, eventuelt erstatt tap.

Blodpraver

o Blodprever tas fra arteriekran/uhensiktsmessig med kapillzerpraver, men ved behov for kapillaere prover, forsiktig

6/8

48



Hypotermi. Nyfedt intensiv

oppvarming av stikkested.
o Bledingsstatus fra sentral inngang trekkes opp med ny spiss i ny sproyte etter at andre prover er tatt.
o Blodgass\erdier fgres ukorrigert, selvom det vil bli med en liten malefeil (x0,83).
® Analgesi/sedasjon.
® \drder sedasjonsdybde /observer om pasienten har kramper, endringer av blodtrykk og puls.
o Puls over 100-110/min. er ofte et tegn pa for darlig sedasjon.
0 Smerteskiema.
o Krampeskjema.
o Administrer forordnet sedasjon og eventuelt krampestillende.
® |kke gi paracetamol supp. Hypotermi gjer at suppositorier ikke I@ser seg opp.

® Skjerming for stimuli — Iyd, lys, berering. Bruk eventuelt grepropper. Spesielt i oppvarmingsfasen kan pasienten veere irritabel.
Informere foreldrene om dette.

® (odtleie:

o Pasientens hode i midtstilling - unnga wridning avhodet i forhold til nakke/skuldre. Veer spesielt OBS ved pasienten i
sideleie.

o Pase at barnet ligger godt plassert i dressen, med stette ved beina og noe mykt i fotenden.

o Decubitusprofylakse med lett leie-endring etter toleranse, variasjon i stilling for ekstremitetene. lkke |aft barmet etter
dressen.

© Observer huden — gdem, farge, og OBS for eventuelt subcutan fettnekrose.
o Obs atdressen ligger slett og at det ikke oppstér rifter i den. Brett pa dressen kan fere til hikke-lyd” i CritiCool-maskinen.
o Forebygg frostskader; ledninger fra nedkjeglingsmaskin ma ikke ligge mot pasientens hud.
® Ernzering og det gastrointestinale system:
o Apen sonde farste dag.
o Morsmelk 5 ml x8 i sonde kan startes pa dag 2.
0 Parenteral ernaering kan gis forsiktig i opptrappende doser.

Oppvarmingsfase
Oppvarmingsfasen er en fase med gkt risiko for mer ustabilt barn.

® Deter Viktig at pasienten far mest mulig ro i oppvarmingsfasen, informer ogsa foreldre om dette.
®  Gjar ferdig stell for oppvarmingen starter.

® FEtter 72 timer pa 33,5 +/- 0,5 °C startes oppvarming. Dette gjgres manuelt ved & gke ensket kiernetemperatur med 0,4 °C hver
time. Veed temp. 36,5 °C avsluttes oppvarmingen.

® For temperatur hvert kvarter, se vedlegg under Relatert: "Temperaturskjema”.
Vaer obs pa felgende:

® Hemodynamikk: Polyuri og vasodilatasjon kan forekomme. Blodtrykk ma derfor registreres hvert 15. minutt. Veeske og pressor
gis pa ordinzer indikasjon.

® Nenesystem: Pasienten kan bli mer vaken og mer irritabel. @kt aktivitet kan registreres pa aEEG.
® For gwig gjelder de samme observasjoner og tiltak som under hypotermifasen.

® Unnga hypertermi etter oppvarmingsfasen. La temperaturproben ligge inne minst 8 timer etter oppvarming. Temperaturen skal
veere 36,5-37,2 °C.
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Hypotermi. Nyfedt intensiv

® Nar barnet har nadd normotermi kan kjgledrakt fiernes. Barnet pakkes inn i teppe og eventuelt dyne.

Vedlegg:

Cure_Wrap[1][1][1][1].pdf: CureWrap kjgledress.

fiyt_mottak_hypotermi[1].pdf: Flytskjema. Mottak alvorlig asfyxi.
klargjering_hypotermi[1].pdf: Klargjering. Terapeutisk hypotermi.
Terapeutisk_hypotermi_kortversjon_B111_(2).pdf: Kortversjon. Terapeutisk hypotermi.
Kigling_under_transport.220612[2][1][1].pdf: Passivkjeling fer og under transport.
Hypotermi_temp-skjema[2][1][1][1][1].pdf: Temperaturskjema.
Vedlegg_tolking_aEEG1][2][1].pdf: Tolking aEEG.
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Sammendrag

Bakgrunn

Hypoksisk iskemisk encefalopati (HIE) er en tilstand med nevrologiske symptomer hos den
nyfedte som oppstér i etterkant av perinatal asfyksi. I industrialiserte land er forekomsten om lag 3-
5/1000 nyfedte. De nevrologiske symptomene kan reverseres, eller de kan ga over i varig hjerneskade.
Det er vist at behandling med mild hypotermi kan redusere forekomst av nevrologisk skade og ded i
moderate og alvorlige tilfeller dersom den initieres innen seks timer etter fodsel. Dette forutsetter
korrekt utvelgelse av barna som trenger behandling. Tidlig nevrologisk undersgkelse bestemmer
alvorlighetsgrad og dermed behov for behandling hos den nyfedte. Det mest brukte skaringsverktoyet
ble utviklet av Sarnat og Sarnat i 1976. Det er gjort fa studier pa reliabiliteten av undersokelsen.
Intertester reliabilitet kan undersekes ved & filme nevrologisk undersgkelse og la flere leger se filmen og

skére etter Sarnat og Sarnat. Dette er en pilot for en sterre reliabilitetsstudie.
Metode

Det ble utarbeidet en mal for standardisert nevrologisk undersekelse basert pa Sarnat og Sarnat,
og en metode for & ta videoopptak av undersgkelsen. Tretten leger testet malen for nevrologisk
undersekelse og kameraoppsett, og fylte ut evalueringsskjema om anvendelighet av metoden. Deretter
ble fem friske og fire syke barn filmet. Filmene ble vist til leger med ulik erfaringsbakgrunn, og legene

fylte ut et skaringsskjema for grad av HIE basert pa observasjon av filmene.
Resultater

Segmental myokloni, stilling og asymmetrisk tonisk nakkerefleks (ATNR) var punkter i malen
som ble oppgitt & veere vanskelige & forstd ved muntlig gjennomgang. Ved gjennomfering av
undersekelsen ble dype senereflekser, segmental myokloni og undersekelser som krevde dpne gyne
oppgitt som vanskelige & gjennomfere. Alle legene som skulle skare ut ifra film, greide & gjennomfere
dette. Undersokelseselementene som hadde sterst grad av variasjon i skaringsresultat var

bevissthetsniva, stilling, moro og spyttsekresjon.
Konklusjon

Studiematerialet er for lite til at det kan trekkes sikre konklusjoner. Resultatene tyder likevel pa
at det lar seg gjore & standardisere en nevrologisk undersekelse for barn med fodselsasfyksi og filme
denne slik at leger kan skére graden av HIE uten & se eller undersgke barnet selv. P4 denne maten kan

man la flere leger se filmen og pd den maten vurdere undersokelsens intertester reliabilitet. Dette vil
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veaere viktig for & bedre utvelgelsen av barn for terapeutisk hypotermi og ber undersgkes videre i en

starre studie.



1 Innholdsfortegnelse

2 Introduksjon og bakgrunn

2.1 Perinatal asfyksi

2.2 Patofysiologi

2.3 Hypoksisk-iskemisk encefalopati
2.4 Terapeutisk hypotermi

2.5 Sarnat og Sarnat

Metode

3.1 Utarbeiding av mal

3.2 Skéring av nevrologisk undersgkelse
3.3 Filmoppsett

3.4 Datainnsamling

3.5 Materiale

Resultater

4.1 Utpraving av mal for nevrologisk undersgkelse og kameraoppsett
Pilot 1
Pilot 2

4.2 Kameraoppsett

4.3  Tidsbruk

4.4 Skdring ad modum Sarnat og Sarnat

Diskusjon

5.1 Hovedfunn

5.2 Begrensninger
5.3 Tolkning av funn
5.4 Klinisk betydning

Konklusjon
Referanser

Vedlegg

8.1 Vedlegg 1: Sarnat & Sarnat

8.2 Vedlegg 2: Mal

8.3 Vedlegg 3: Veileder

8.4 Vedlegg 4: Skaringsskjema

8.5 Vedlegg 5: Kameraoppsett

8.6 Vedlegg 6: Samtykkeskjema friske
8.7 Vedlegg 7: Samtykkeskjema syke

8.8 Vedlegg 8: Evalueringsskjema

8.9 Vedlegg 9: Skriftlige tilbakemeldinger
8.10 Vedlegg 10: Prosedyre for ved perinatal asfyksi, St. Olavs Hospital
8.11: Vedlegg 11: Godkjenning fra REK

o N O L Ln»n

11
11
11
11
12
12

13
13
13
13
15
15
15

17
17
17
18
20

21
22

24
25
26
28
31
32
33
36
39
41
43
51



2 INTRODUKSJON OG BAKGRUNN

2.1 PERINATAL ASFYKSI

Perinatal asfyksi er en tilstand som oppstar for, under eller rett etter fodsel og er preget av
redusert gassutveksling med pafelgende oksygenmangel (hypoksi) og opphopning av karbondioksid
(CO2) hos fosteret. Uterine kontraksjoner under fodsel reduserer perfusjon i myometriet, og gir dermed
redusert fotal oksygenering. Navlesnorsprolaps, skulderdystoci, placentalgsning og uterusruptur er
eksempler pa mekaniske forhold under fedsel som kan resultere i asfyksi. Asfyksi kan ogsa skyldes

maternelle forhold som kardiorespiratorisk svikt eller plutselig maternell hypotensjon'.

Hypoksi hos fosteret forer til kardiorespiratorisk depresjon, som igjen gir hypotensjon og
redusert vevsperfusjon. Hypoksi og redusert perfusjon kan gi hypoksisk-iskemisk skade i vitale organer
som hjerne, nyrer og hjerte”. Konsekvensene av asfyksi kan observeres hos det nyfedte barnet i form av
nevrologiske symptomer, og disse kan reverseres eller gd over i en varig hjerneskade. Tilstanden med
nevrologiske symptomer som oppstér i etterkant av asfyksi kalles hypoksisk iskemisk encefalopati
(HIE). HIE deles tradisjonelt i mild, moderat og alvorlig HIE avhengig av graden av nevrologiske
symptomer og funn. De milde tilfellene vil ofte normaliseres spontant, mens moderate og alvorlige

tilfeller har betraktelig okt risiko for nevrologisk sekvele og ded’.

Det er i de senere ar vist at behandling med mild hypotermi initiert innen 6 timer etter fodsel
reduserer forekomst av nevrologisk skade og ded hos nyfedte med kliniske symptomer pa moderat eller
alvorlig HIE®. Det er derfor viktig & kunne identifisere disse pasientene tidlig for & avgjere hvilke barn

som skal tilbys en slik nevroprotektiv behandling.

2.2  PATOFYSIOLOGI

Ved et asfyktisk/iskemisk insult utsettes hjernen for primer (akutt) nevronded, og en senere
sekundeer, reperfusjonsbetinget nevronded. Den primare fasen er preget av redusert blodstrom og
oksygentilforsel til hjernen. Dette medferer energimangel med anaerob metabolisme med laktacidose og
utilstrekkelig ATP-produksjon. ATP-fall gir svikt i ionepumper med depolarisering og frigjering av
eksitatoriske aminosyrer med cytotoksisk effekt. Forstyrrelser i cellemembranens integritet gir et skifte
med Na®, Ca®" og vann intracellulart, og lekkasje av K' ut i det ekstracellulzre rom. Til sammen
resulterer dette i cytotoksisk edem og nekrose av celler’. Etter den primare skaden folger en latensfase

som varer i minst seks timer og som kjennetegnes av reperfusjon, oksidativ metabolisme og
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normalisering av pH. Den sekundaere fasen oppstar i etterkant av latensfasen og varer i opptil 14 dager®.
Den er preget av apoptose av celler ved at det blant annet skjer akkumulering av jern, mitokondriesvikt
med frigjering av oksygenradikaler og skade pga utslipp av inflammatoriske mediatorer’. Denne fasen
kjennetegnes klinisk av nevrologiske symptomer og okt anfallsaktivitet, og utgjer en signifikant andel

av det totale nevrontap’ (figur 1).

Figur 1. Mekanismer for primzr og sekundar nevronded

Cellular hypoxia

Primary energy failure &
immediate ‘primary neuronal death’

(Necrosis)

Resuscitation & Reperfusion

m(pgfi' d
(6-15 hr)
Secondary energy failure &

delayed neuronal death

(Apoptosis)
2.3  HYPOKSISK-ISKEMISK ENCEFALOPATI

Forekomsten av HIE i industrialiserte land er omtrent 3-5/1000 hos terminfedte barn. Omtrent
en fjerdedel av disse har moderat til alvorlig HIE®. Insidensen er betraktelig hoyere i utviklingsland og
oppgis & vaere helt opptil 26,5/1000 fedsler’. Tallene varierer noe blant annet fordi det eksisterer en
usikkerhet rundt begrepene som omhandler encefalopati hos nyfedte. Enkelte velger & bruke neonatal
encefalopati (NE) framfor HIE, da det ofte ikke er mulig & bestemme om barnets encefalopati skyldes
oksygenmangel eller om den har en annen etiologi, for eksempel metabolsk®. Likevel er bruken av
begrepet HIE sveart utbredt da det finnes sterke tradisjoner for dette, og fordi de fleste tilfeller av

neonatal encefalopati skyldes perinatal hypoksi og/eller iskemi’.

HIE er en viktig drsak til nevrologiske forstyrrelser og ded. Til tross for at kun ca 10% av CP-
tilfeller antas & ha intrapartum arsak i form av hypoksi/iskemi’, er asfyksi estimert & veere arsak til 23%
av neonatale dedsfall globalt'’, og det er vist at minst 25% av alle med moderat eller alvorlig HIE vil ha
nevrologiske sekveler''. Pin et al. gjorde i 2009 en metaanalyse av tretten studier og vurderte

sammenhengen mellom HIE-grad og risiko for alvorlig utfall. Alvorlige utfall var definert som CP, ded,
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redusert mental funksjon (>2SD under gjennomsnittet) og redusert nevromotorisk funksjon (> 2SD
under gjennomsnittet). Av barna med moderat HIE fikk 24-67% alvorlig utfall, og av barna med
alvorlig HIE hadde 94-100% alvorlig utfall'>. I en prospektiv kohortstudie publisert i 2013 undersokte
man utkomme ved 11 drs alder hos 68 barn med HIE i nyfedtperioden. Blant 25 barn med moderat HIE
(grad II) fikk 9 (36%) en alvorlig nevrologisk skade. Alvorlig skade var definert som CP eller mental
retardasjon. To barn med HIE grad III fikk begge en alvorlig skade'”. Barn med mild HIE har tilnarmet
lik risiko for alvorlig utfall som friske nyfodte'*'">. Sammenligning av studier vanskeliggjores av
varierende definisjoner pa asfyksi, noe som gjer at inklusjonskriteriene og dermed populasjonene, blir
ulike. Det er en betydelig heterogenisitet i utkomme blant barn i ulike studier, hvor enkelte rapporterer
svart hoy eller lav forekomst av alvorlig utfall'. I tillegg er det indikasjoner pa at HIE defineres eller
vurderes ulikt'®. To av de store hypotermi-studiene (CoolCap'® og TOBY'®) hadde identiske
inklusjonskriterier, hvilket skulle bety at barna i disse studiene burde ha relativt likt utfall. Begge
studiene predikerte alvorlig skade (her definert som ded eller alvorlig funksjonsnedsettelse) i 70% av
tilfellene som ikke mottok hypotermibehandling. CoolCap-studiene rapporterte alvorlig skade hos 66%,
mens TOBY -studien rapporterte at 53% fikk en alvorlig skade. Diskrepansen i de observerte resultatene
er pafallende i to populasjoner som i utgangspunktet skulle vare tilnermet identiske og kan skyldes

ulike vurderingene av grad av HIE."*

2.4  TERAPEUTISK HYPOTERMI

Latensfasen som folger den primare skaden anslds & vare i ca seks timer. Disse seks timene, for
den sekundzre skaden inntrer, gir et vindu for behandling®. Det er vist at den sekundaere skaden kan
forebygges ved behandling med mild hypotermi, dvs a senke barnets kjernetemperatur til 33-34 °C 172
timer®. Det & redusere temperaturen i hjernen har en nevroprotektiv effekt dersom oppstart av
behandling skjer innen de forste seks timene etter fodsel, dvs for sekundar nevronded inntreffer. En
metaanalyse av elleve randomiserte studier gjort pa 1505 barn'>** der man har sett pa effekten av
hypotermibehandling, viser at risiko for ded eller alvorlig funksjonshemming ved 18 og 24 méneders
alder er redusert med 25% og at NNT er 7°. Barn med moderat HIE (grad II) hadde sterre utbytte av
behandlingen enn barn med HIE grad III. Mekanismene bak effekten av hypotermi er delvis ukjente,
men dyrestudier viser at antall nevroner som gér i apoptose reduseres, cerebral metabolisme senkes slik

at behovet for oksygen blir mindre, samtidig som at frigjeringen av glutamat reduseres’.

Barn som skal vurderes for hypotermibehandling mé ifelge norske retningslinjer vare fodt til

eller ner termin, ha kliniske eller biokjemiske tegn pé asfyksi og nevrologiske symptomer. De kliniske
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symptomene bestar av Apgar skir < 5 ved 10 min etter fadsel, eller behov for overtrykksventilasjon 10
minutter etter fadselen. De biokjemiske tegnene er pH < 7,0 eller BE < -16 1 navlearterieblod eller
arterieblod fra barnet innen 60 minutter etter fedselen. Om ett eller flere av disse kriteriene foreligger,
skal barnet undersgkes med tanke pa tilstedevarelse og grad av nevrologiske symptomer for & avgjere
om barnet er kandidat for hypotermibehandling (vedlegg 10). Noen sykehus bruker ogsa EEG-kriterier

for & vurdere oppstart av hypotermibehandling.

2.5 SARNAT OG SARNAT

De nevrologiske symptomene etter perinatal asfyksi manifesteres umiddelbart etter fodselen, og
kan skédres med ulike tester. Sarnat og Sarnat var tidligst ute med & lage et system for & klassifisere HIE.
11976 utferte de en studie der de undersegkte 21 barn med asfyksi. Pa bakgrunn av funnene delte de
encefalopatien inn i tre ulike stadier; mild, moderat og alvorlig. Graderingen var basert pé kliniske og
elektrofysiologiske funn, og bestod av seks hovedkategorier: Bevissthetsnivd, nevromuskular kontroll,

komplekse reflekser, autonom funksjon, tilstedevarelse av kramper og EEG*® (vedlegg 1).

Sarnat og Sarnat er fremdeles det mest anvendte skaringsverkteyet for vurdering av HIE, og er
det verktoyet som i hovedsak brukes i de studiene som danner grunnlaget for anbefaling vedrerende

terapeutisk hypotermi**'>'%23

. De ulike gradene karakteriseres av ulike nevrologiske funn. Mild HIE
kjennetegnes blant annet av okt sympatisk aktivitet og hyperrefleksi, mens moderat HIE medferer okt
parasympatisk aktivitet og hypotoni. Et barn med alvorlig HIE vil vaere stuporest/komatest og ha

reduserte reflekser (vedlegg 1).

Det har senere blitt utviklet andre skaringssystem basert pa Sarnats arbeid. Finer et al.”’ valgte &
utelate segmental myokloni, vestibulookuler refleks og EEG. Low et al. inkluderte kun bevissthetsniva,
tonus, anfall og respirasjonsmenster™. Det finnes ogsa modifiserte Sarnat-skaringer som er mer

1 utviklet i 1986 en skir bestiende av 17 elementer som hver

komplekse enn den originale. Lipper et a
skéres fra 0-3 og gir en total poengsum. Amiel-Tison og Ellison®® utarbeidet i 1986 et
kategoriseringssystem basert pa Sarnats tre stadier av HIE. I dette systemet ble hver av de tre HIE-
stadiene delt i to alvorlighetsgrader som skulle gi en mer presis prediksjon av utkomme. Mild HIE ble
delt i to, avhengig av om symptomene var reversert pa dag syv etter fadsel eller ikke. Moderat HIE ble
inndelt pé bakgrunn av tilstedevaerelse av anfall, mens alvorlig HIE ble klassifisert som mer alvorlig om

man fant tegn pa affeksjon av hjernestammen (for eksempel unormal vestibulookular refleks).



Thompson skar ble utviklet i 1997 med den hensikt & predikere utkomme hos barn med HIE fodt
1 land/ved institusjoner med begrensede ressurser (dvs manglende tilgang pa blant annet CT, MR,
overvakning av cerebrale funksjoner og ultralyd), og hvor tilgang pa erfarne pediatere var begrenset’".
Undersokelsen bestdr av ni elementer som lar seg underseke av medisinsk personell med begrenset
opplaering og uten bruk av avansert utstyr. Skéringen inkluderer tonus, bevissthetsgrad, anfall, stilling
(’posture”), mororefleks, griperefleks, sugerefleks, respirasjonsmenster og undersgkelse av fontaneller.
Undersgkelsesmomentene gir 0-3 poeng avhengig av alvorlighetsgrad. Poengene summeres og
resulterer i en numerisk skar, som maksimalt gir 22 poeng. Generelt kan man si at en skar under 10

tilsvarer en Sarnat HIE grad I, 11-14 tilsvarer HIE grad II og over 14 grad III.

Fra Sarnat og Sarnat-klassifiseringen ble utviklet i 1976 og fram til i dag finnes det fa studier
som underseker validiteten til skaringsystemet. Flere studier beskriver at den prognostiske verdien eker
om undersokelsen utfores sent i forlopet. Robertson og Finer’” publiserte i 1985 en studie gjort pa 226
barn med HIE, og beskrev her at den prognostiske verdien av undersgkelsen er hoyest nar den
gjennomfores ved utskrivning fra nyfedtavdeling, som i gjennomsnitt fant sted 14 dager etter fodsel. I
2010 ble det gjort en studie pé 51 barn, hvor man utferte nevrologisk undersegkelse pa dag en, to og tre
og ved utskrivning fra nyfedtavdeling (etter 2-24 dager). Det ble her vist at undersekelsen gir best

prognostisk prediksjon jo senere den utferes, og at den ogsé her var best ved utskrivning™.

Den tidlige nevrologiske underseokelsen fikk okt betydning da hypotermibehandling ble innfort. I
Norge ble behandlingsformen innfert pd de fleste nyfedtavdelinger i 2007, og ILCORSs retningslinjer
anbefalte dette fra 2010*. Fordi behandlingen er relativt ny finnes det fa studier som spesifikt
underseoker kvaliteten av den tidlige nevrologiske undersegkelsen som danner grunnlaget for Sarnat og
Sarnat-skaringen. I hvor stor grad undersekelsen utferes og/eller tolkes forskjellig av ulike undersekere,
er etter hva vi kjenner til ikke tidligere undersokt. Etter innforing av terapeutisk hypotermi, er den
tidlige undersokelsen avgjerende for beslutning om behandling. I tillegg til prognostisk verdi (validitet)
av de ulike undersegkelseselementene, er det viktig & avklare om ulike undersgkere vurderer samme funn
likt (reliabilitet). Barn med nevrologiske symptomer etter perinatal asfyksi er ofte akutt og livstruende

syke, og det er vanskelig a gjore en reliabilitetsstudie i en klinisk setting.

En maéte 4 undersoke intertester reliabilitet pa er a ta opp undersekelsen pa film og la flere
observatarer gjore nevrologisk skaring. Hensikten med denne studien var & 1) utvikle en metode for
standardisert nevrologisk undersgkelse av nyfedte for klassifisering etter Sarnat og Sarnat, slik at ulike
undersokere utforte undersekelsen mest mulig likt; og 2) utvikle en mate & ta videoopptak av den

nevrologiske undersokelsen pa, slik at flere observaterer kan se videoen og intertester reliabilitet pa



Sarnat og Sarnat kan underseokes. P4 denne méten undersekte vi om det var mulig & vurdere resultat av
nevrologisk undersegkelse bare ved a se et videoopptak. Dersom dette var mulig, ville denne metoden

kunne brukes i en storre reliabilitetsstudie. Denne studien er derfor en pilotstudie for en storre

reliabilitetsstudie.
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3 METODE
3.1 UTARBEIDING AV MAL

Det ble utarbeidet et forsteutkast til en mal for standardisert nevrologisk undersgkelse med
utgangspunkt i skaringsskjemaet til Sarnat og Sarnat (vedlegg 2). Kravene til undersekelsen var at den
maétte vaere enkel & utfore i lopet av ca. 5 minutter, den matte kunne uferes pa barn tilkoblet diverse
utstyr (bla. saturasjonsprobe og EKG-elektroder), og det métte det vaere mulig & vurdere undersokelsen
av andre ved & se den pd film. Som grunnlag for malen ble bl.a. boken ’pediatric neurologic

. 034
evaluation”

og filmer av undersokelsene tilgjengelig pa library.med.utah.no’” brukt. Det ble ogsé
utarbeidet en veileder til skaringsskjemaet som beskrev hvordan hvert av undersgkelseselementene
skulle vurderes med tanke pd HIE-grad. Det ble videre utarbeidet en instruksjonsfilm av den
standardiserte undersegkelsen til visning for leger. Malen ble testet ut i pilot 1 og deretter revidert.
Senere ble pilot 2 gjennomfert. Det ble da gitt en kort muntlig instruksjon i utferelse, kameraoppsett og
skéring for legene selv fikk undersoke. Det var i forkant utarbeidet et evalueringsskjema som inneholdt

vurdering av hvert av undersgkelseselementene, filmoppsett og mulighet for kommentarer i fritekst
(vedlegg 8).

3.2 SKARING AV NEVROLOGISK UNDERSOKELSE

En del av oppgaven var 4 undersegke om det lot seg gjore a evaluere resultatet av en nevrologisk
undersokelse bare ved a se undersekelsen utfort pa film. Det ble laget en veileder til skaringsskjemaet
som ble testet ut av leger som fikk observere filmer av bdde friske og syke barn. De fikk sé fylle ut et
skaringsskjema etter Sarnat og Sarnat. Legene som deltok var ikke de samme som hadde deltatt i pilot 1

og 2.

3.3  FILMOPPSETT

Filmopptakene ble gjennomfert i 4pen kuvese i mottaksrommet pa Avdeling Nyfodt Intensiv der
en iPod touch ble brukt til filming. Filmoppsettet ble utarbeidet parallelt med at mal og instruksjonsfilm
ble laget (vedlegg 5). Veiledning til filmoppsettet ble ogsa vurdert av leger som utferte nevrologisk
undersokelse. Opptakene ble lagret pa iPod-enheten.
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3.4 DATAINNSAMLING

Datainnsamlingen foregikk ved barselavdelingen og Avdeling Nyfoedt Intensiv ved St. Olavs
hospital fra august 2015 til desember 2015.

3.5 MATERIALE

Foreldre til friske barselbarn med GA > 36 uker og postnatal alder < 72 timer gamle ble
forespurt og rekruttert etter skriftlig samtykke. Foreldre til barn innlagt Nyfedt Intensiv med samme GA
og postnatal alder ble forespurt hvis barnet hadde en tilstand som kunne tenkes & ha nevrologiske
symptomer. Barn med syndromer og medfedte misdannelser, eller de som ble ansett som for syke til &
delta, ble ikke rekruttert. Alle barna ble rekruttert i lopet av en 2 ukers periode og det ble ikke lagt vekt
pa spesielle diagnoser som inklusjonskriterium. Det var utarbeidet to ulike samtykkeskjema; ett skjema

til bruk for friske barn (fra barsel) og ett til bruk for syke barn (fra Nyfedt Intensiv).

Overleger og leger i spesialisering ble rekruttert fra Barne- og Ungdomsklinikken ved St. Olavs
Hospital.

Det ble sokt om tillatelse til & gjennomfere studien til Regional Etisk komite og studien ble

godkjent 01.07.15; REK-nummer 2015/863 (vedlegg 11).
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4 RESULTATER

4.1 UTPROVING AV MAL FOR NEVROLOGISK UNDERS@KELSE OG KAMERAOPPSETT
Piror 1

To overleger fra nyfedt intensiv deltok i den ferste utprevingen av malen. De mottok instruksjon
og ble vist en instruksjonsfilm. De fikk deretter underseke et friskt barselbarn. Muntlig tilbakemelding
ble gitt og malen revidert. Revisjonene resulterte i at Prechtl skar ble lagt til 1 undersokelsesmalen.
Bakgrunnen for dette var at legene mente barnets vakenhetsgrad hadde betydning for hvordan
undersekelsen skulle vurderes. For gvrig ble det gjort sma endringer i teksten som fulgte malen, men

det ble ikke gjort endringer i hvilke undersekelser malen inneholdt.

PiLor 2

Til sammen tolv leger fra Barne- og Ungdomsklinikken deltok. Blant disse var det seks
overleger, fem spesialister i pediatri og en spesialist i anestesi med mindre enn to rs erfaring fra
barneavdeling, og syv LIS-leger hvorav fire hadde mer enn to rs erfaring i pediatri. Samtlige overleger
og fem LIS-leger hadde erfaring fra nyfedtmedisin. Seks friske barselbarn ble undersegkt av to til tre

leger hver.

Ved felles muntlig gjennomgang av mal for nevrologisk undersekelse i forkant av selve
undersokelsen ble det stilt spersmal og gitt spontane muntlige tilbakemeldinger. Segmental myokloni,
stilling og ATNR var undersgkelser som ble angitt & vaere uklare. Ingen i gruppen hadde en sikker
definisjon av begrepet segmental myokloni. En lege mente det var upresist hva som skiller mild distal
fleksjon fra sterk distal fleksjon, og at ordlyden i malen burde vere klarere. Det oppstod ogsé diskusjon
om hva som skiller en normal og unormal ATNR hos et nyfedt barn. To leger mente okt bronkial- og
spyttsekresjon var et overfladig punkt, da ingen verken hadde sett det eller visste hvordan man skulle

evaluere det.

Tolv leger fylte ut evalueringsskjemaet (vedlegg 8) etter at de hadde gjennomfort den
nevrologiske undersgkelsen. Det ble angitt av én av legene at det var for mye tekst i malen. Samtlige
anga at bicepsrefleksen var vanskelig & underseke. To av seks LIS-leger, men ingen overleger, anga
strekkreflekser som et vanskelig punkt & undersgke (figur 1). To av syv LIS-leger og en av seks
overleger anga undersekelsen av segmental myokloni som middels/vanskelig. I tillegg var det fire
overleger og to LIS-leger som ikke fylte ut punktet om segmental myokloni. ATNR ble vurdert som
middels/vanskelig av fire LIS-leger og to overleger, og to overleger fylte ikke ut dette punktet. Seks
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LIS-leger og tre overleger syntes det var middels/vanskelig & vurdere vestibulookuler refleks. Samtlige

mente at undersgkelser som krevde dpne gyne burde komme tidligere i malen.

P& evalueringsskjemaet ble det gitt mulighet for kommentarer i fritekst. Disse er sammenfattet i

vedlegg 9.

Figur 1. LIS-leger:
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Figuren viser antall LIS-legers angivelse av vanskelighetsgrad av ulike undersekelsesmomenter i nevrologisk undersokelse
av nyfedte.

Figur 2. Overleger:
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Figuren viser antall overlegers angivelse av vanskelighetsgrad av ulike undersgkelsesmomenter i nevrologisk undersakelse
av nyfedte.
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4.2 KAMERAOPPSETT

Det var to av legene som syntes det var vanskelig & tape opp kameraet pa riktig mate. Vi
observerte at fem av tolv leger ikke sjekket at hele barnet var i skjermen av iPoden da de startet

filmingen. Det gjorde at flere av elementene i undersekelsen ikke ble med pa filmen.

4.3 TIDSBRUK

For begge pilotene sett under ett (femten undersekelser) var median tidsbruk per undersekelse 5
minutter og 26 sekunder. Korteste undersgkelse ble gjennomfert pa 3 minutter og 49 sekunder, og den
lengste ble gjennomfert pa 9 minutter og 19 sekunder. Forberedelse av barn og kameraoppsett er ikke

medberegnet i dette.

4.4  SKARING AD MODUM SARNAT OG SARNAT

Det ble filmet fem friske barn fra barselavdelingen og fire syke barn fra nyfedt intensiv. Tre av
filmene ble valgt ut og vist til to LIS-leger og to overleger som fylte ut et Sarnat og Sarnat-skjema hver
(vedlegg 1). Film 1 var av et friskt barselbarn, og film 2 og 3 var av barn med nevrologiske symptomer
innlagt pd nyfedt intensiv. Undersokelseselementene som hadde sterst grad av variasjon 1
skringsresultat var bevissthetsniv, stilling, moro og spyttsekresjon (tabell 1). I film 2 og 3 ble ikke
vestibulookuler refleks vurdert av noen da barnet hadde lukkede oyne. Pa film 1 var det to som ikke
hadde besvart Prechtl skar av bevissthetsniva. Av de to som svarte, skaret én barnet til 4 vaere i stadium
II1, og én skaret det til & vaere 1 stadium IV. Pé film 2 krysset samtlige av for stadium II. Pa film 3 svarte

samtlige stadium IV.
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Tabell 1. Skiring av nevrologisk undersokelse

_ Film 1 (friskt barn) Film 2 (sykt barn) Film 3 (sykt barn)

Sarnat-skar

Bevissthets-
niva***
Tonus

Stilling

Strekk-
reflekser
Segmental
myokloni
Sugerefleks

Moro 2

Vestibulo- undersakt undersakt
okulzer refleks
ATNR* 1 4

Pupillestr. Ikke undersokt

Spytt- 2 2
Sekresjon*,**
Anfall 4

Taollene referer til antall leger som ga aktuelle skare.
N= Normal; LILIII: Representerer Sarnats HIE-grad; mild (I), moderat (II) og alvorlig (III)
*: Film 1 mangler en vurdering**: Film 2 mangler en vurdering***: Film 3 mangler en vurdering
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S DISKUSJON

5.1 HOVEDFUNN

Dette er en metodeutviklingsstudie og en pilot med utpreving av metoden pa et lite antall
individer. Studien viser at det er mulig 4 vurdere nevrologisk undersegkelse av nyfedte ved a se en film
av undersegkelsen. Det ble valgt ut undersokelseselementer som var dekkende for Sarnats kategorier og
som lot seg vurdere pa film nar kameraet var plassert rett over barnet. Den standardiserte malen for
nevrologisk undersekelse bidro til at ulike undersekere gjorde undersekelsen likt. Samtlige av legene
som sa filmene av den nevrologiske undersekelsen, greide a fylle ut Sarnat og Sarnats skéringsskjema .
Tiden som ble brukt pa en nevrologisk undersekelse var innenfor det som kan aksepteres 1 klinisk

praksis til tross for at flere av undersekerne i denne studien var relativt uerfarne leger.

5.2 BEGRENSNINGER

En av studiens begrensninger er at det var en liten pilotstudie med {4 deltakere. Bare tolv leger
fikk prevd ut malen for en standardisert nevrologisk undersekelse, og bare fire leger fikk gjennomfert
fullstendig HIE-skaring jamfer Sarnat og Sarnat basert pa tre filmklipp av ulike barn. Blant deltagerne
var det flere med begrenset erfaring fra nyfedtmedisin og/eller barnenevrologi, og for enkelte var noen
av undersgkelsene i malen helt eller delvis ukjente. Instruksjonsfilmen av den nevrologiske
undersekelsen samt gjennomferingen av opplaringen av legene i forkant av undersekelsen ble utfort av
to femtears medisinstudenter uten erfaring i nyfedtmedisin. Dette kan ha pavirket hvor godt forberedt
legene ble til & gjore undersokelsen selv. Allikevel var det et flertall av legene som anga at de fleste
elementene av undersekelsen var enkle & utfore. Det oker ogsé studiens overforbarhet og malens
anvendelighet at det blant leger med svart begrenset erfaring i undersokelse av nyfedte sa ut til & vaere

enkelt & gjore undersegkelsen etter en standardisert mal.

Vi observerte enkelte problemer som legene selv ikke rapporterte. I fem av tolv filmer sjekket
ikke undersekeren at hele barnet befant seg i kameravinduet, slik at deler av barnet ikke ble filmet. Det
kunne vert unngétt om dette var bedre poengtert pa forhdnd. Ved skéring av nevrologisk undersokelse
var det flere av legene som fylte ut HIE-skjemaet mens filmen ble avspilt. Dette kan ha bidratt til at de
mistet deler av undersekelsen, og det burde vert poengtert at de skulle fylt ut skjemaet etter at hele
filmen var avspilt. Dette kunne ogsa vert lost ved at legene fikk se filmen hver for seg slik at de kunne

tatt pause i filmen etter eget onske.
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Malen for nevrologisk undersgkelse skal brukes pd barn med nevrologiske symptomer etter
perinatal asfyksi. I vér pilot er flertallet av barna som undersekelsen er provd ut pé, friske barselbarn.
Det reduserer studiens overforbarhet. Vi opplevde det som vanskeligere & undersgke friske barn enn
barn innlagt Nyfedt Intensiv, pa grunn av heyt aktivitetsniva hos de friske barna. Det var enklere &
underseke og skire syke barn. Dette ble bekreftet av flere av legene som deltok i studien. Det er derfor
mulig at det vil vare enklere & gjennomfere undersokelsen og skéringen i en studie hvor alle barn er

syke p.g.a. gjennomgétt perinatal asfyksi.

Sarnat og Sarnats skéringssystem har ogsa begrensninger. Hver av Sarnats HIE-grader beskriver
det kliniske nevrologiske bildet heller enn det eksakte funnet ved ulike underseokelser. Det gjor at det for
hvert av elementene blir en subjektiv vurdering av hvilket stadium funnet havner innenfor. I skdringen
brukes begreper som for eksempel mild/sterk, hyppig/sjelden, overaktiv/normal. Dette er subjektive
begreper som ikke er nermere kvantifiserte. Det m4 antas at problemet med entydig tolkning av slike
begreper er storre om undersekerens erfaring er begrenset. Det var flere av legene som oppga et behov
for & kvantifisere f.eks. en mild fleksjon, en sterk/svak moro eller grad av spontan aktivitet. Dette er
imidlertid vanskelig da det i grunnlaget for slike undersekelser kun er angitt kvalitative og
semikvantitative begrep. Det er ogsé slike begrep man vil vare interessert 1 4 underseke reliabiliteten

av 1 en sterre studie.

5.3 TOLKNING AV FUNN

Elementene som ble valgt til undersekelsen matte dekke kategoriene i Sarnat og Sarnats skéring,
vare mulige a utfore pa barn med hypoksisk-iskemisk encefalopati og funnene métte veere mulige a
vurdere ut ifra en film. Tonus kan vaere vanskelig & vurdere uten & vare i fysisk kontakt med barnet.
Ved arm- og bentraksjon var det til tider vanskelig & vurdere grad av fleksjon pa filmen. Strekkreflekser
ble angitt & vaere vanskelig badde & undersoke og a vurdere pa film. Det kan tenkes at
vanskelighetsgraden gkte fordi undersgkelsen ble gjort pa friske barselbarn som ofte var urolige og
hadde mye spontanbevegelser. I denne malen har vi inkludert undersekelse av bicepsrefleks. Denne
refleksen ble angitt som vanskelig a utlese, og utslagene er i mange tilfeller for sma til 4 observeres pa
film. Det kan stilles spersmal ved om undersokelse av denne refleksen tilforer den totale undersekelsen
noen egentlig verdi. Grad av spyttsekresjon inngar ogsa som et punkt i den originale sarnatskaringen.
Av legene som deltok i denne studien var det fa eller ingen som hadde sett okt spyttsekresjon, og dette

ble vurdert av mange som verdilost.

Segmental myokloni var et begrep som ingen av legene i studien hadde en sikker definisjon pa.
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Myoklonier er kortvarige muskelkontraksjoner som kommer av at det utleses elektriske impulser 1
sentralnervesystemet som aktiverer motornevronene. Det er ofte et resultat av en underliggende skade i
sentralnervesystemet, for eksempel langvarig hypoksi*’. Segmentale myoklonier referer til
kontraksjoner av muskelgrupper som forsynes av et segment i ryggmargen eller hjernestammen®’. Det
kan virke ulogisk at en global asfyksisskade som vi ser hos nyfedte gir symptomer fra segmenter av
ryggmargen, men det er allikevel dette som er beskrevet i litteraturen®®. .Sarnat og Sarnat beskrev
myoklonien sett hos nyfedte med HIE som: ” Rhythmic segmental myoclonus was seen as a coarse 4 to
7-hertz tremor occurring in an extremity or occasionally involving facial muscles asymmetrically
without deviation of the head and eyes. The tremor was generated in proximal muscles and usually was

not synchronous on the two sides, but continually shifted focus.”*.

«Stilling» ble angitt & vere en lett undersokelse & utfore av 11 av 13 leger i studien. Dette
samsvarer godt med at stilling kun skal observeres. Stilling var imidlertid det elementet i undersokelsen
som viste sterst variasjon i tolkning mellom undersgkere. Dette kan skyldes at ordlyden i malen og
hjelpearket som skulle forklare vurdering av stilling var uklar. Ambalavanan et al. har vist at stilling er
et av f4 av momenter i Sarnat-skaringen som faktisk predikerer darlig utkomme™®. I sa tilfelle vil det

vare viktig at dette elementet i storre grad vurderes og skares likt.

For enkelte av elementene i Sarnat og Sarnat, var symptomene de samme for normale barn og
barn med mild eller alvorlig HIE. For eksempel kan en fravaeerende ATNR vare normalt, eller det kan
vare et symptom hos barn med alvorlig HIE. For stilling finnes mild distal fleksjon hos béade friske barn
og barn med mild HIE. Flere riktige alternativer som stemmer med funnene kan ha vart medvirkende
arsak til variasjon i svarene hos de som skéret. Dette kan loses f.eks. ved & skravere de mest alvorlige
alternativene slik at det bare blir mulig 4 krysse av for det alternativet som er minst alvorlig der det

foreligger en slik mulighet for overlapp.

Pupillesterrelse, lysrespons og spesielt vestibulookuler refleks viste seg & vare vanskelig &
undersoke fordi barna i mange tilfeller hadde lukkede oyne pé filmen. Dette ble ogsé papekt av de
legene som deltok. Sarnat og Sarnats skdringsverktay er opprinnelig laget for gjentatte undersekelser av
samme barn i lopet av et helt sykdomsforlep. Da kan ogsd undersekelsen tilpasses til et tidspunkt hvor
barnet er vakent™. Ved spersmal om hypotermibehandling har man lite tid til undersekelsen, og punkter
som krever dpne gyne kan da vare vanskelig & gjennomfore i en slik setting. I to av de tre

underseokelsene som ble vist pa film, var dette tilfellet.

Barnets viakenhetsgrad har betydning for resultatet av undersekelsen. Eksempelvis kan et friskt

barn skares ulikt for og etter méltid. Med andre ord kan barnets vakenhetsgrad og umiddelbare
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stemningsleie ha innvirkning pa skaringsresultat. Prechl® skar hadde ingen betydning for selve
gjiennomfoeringen og betydde ingenting for hvordan resten av skaringen ble. Den ble likevel vurdert som
nyttig da den gir informasjon til leger som verken har sett eller undersekt barnet selv, om barnets

«statey» under undersokelsen.

5.4  KLINISK BETYDNING

Tidlig nevrologisk undersgkelse er avgjerende for utvelgelse av barn til hypotermibehandling.
Det er gjort flere studier pa prognostisk verdi av ulike nevrologiske funn, men vi har ikke funnet studier
som har vurdert reliabiliteten av den nevrologiske skaringen. Ambalavanan et al.*® utforte en studie pa
205 barn med HIE, hvor man undersgkte hvilke av Sarnats punkter som hadde prognostisk verdi. Det
var ikke inkludert undersgkelse av ATNR, vestibulookuler refleks, strekkreflekser eller spyttsekresjon.
Av de 205 barna kunne 171 analyseres med tanke pé sekvele/ded og ded som separat utkomme.
Resultatet av studien viste at bare stilling (’posture”) og spontan aktivitet hadde prognostisk verdi med
tanke pa nevrologisk sekvele/ded, mens stilling og fraveer av sugerefleks best predikerte ded. Flere av
de randomiserte studiene pa effekten av hypotermi legger s@rlig vekt pa bevissthetsgrad for HIE-

4,15,16,20

gradering . Dette er et paradoks dersom bevissthetsgrad i realiteten ikke har vist 4 ha noen

betydning for prognose™®.

Dette er etter hva vi kjenner til den forste studien som har laget en standardisert mal som kan
gjore det mulig & gjore en reliabilitetsstudie av tidlig nevrologisk underseokelse av syke nyfodte.
Funnene i denne studien ber testes ut i en sterre pilotstudie for & utarbeide en endelig mal for
nevrologisk undersgkelse. Deretter bar det gjores en reliabilitetsstudie pa et storre antall barn som er
innlagt ved en nyfedtavdeling etter perinatal asfyksi. Flere ma ogsa fa mulighet til & vurdere filmene. En
storre reliabilitetsstudie vil kunne gi et svar pa om undersekelsens intertester reliabilitet er akseptabel
med tanke pa tidlig utvelgelse av barn til hypotermibehandling. Dersom dette er tilfellet, kan man gé
videre med studier som underseker validiteten av den nevrologiske undersgkelsen, og se pé hvilke

elementer av undersgkelsen som faktisk har prognostisk verdi.
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6 KONKLUSJON

Studiematerialet er for lite til at det kan trekkes noen sikker konklusjon ut ifra funnene. Det kan
likevel synes som at det lar seg gjore & standardisere en nevrologisk undersgkelse for barn med
fodselsasfyksi og filme denne slik at leger kan skére uten a se eller undersgke barnet selv. P& denne
méten kan man la flere leger se filmen og slik vurdere undersgkelsens intertester reliabilitet. Enkelte
punkter av undersgkelsen var vanskelige & gjennomfere. Dette kan loses ved & gi bedre informasjon og
opplering i forkant, eller man kan fjerne eller bytte ut de undersokelseselementene som var vanskelige
og som hadde usikker verdi. Skaringsskjemaet kan ogsa justeres ved a skravere rutene under de
punktene hvor flere alternativer kan vaere riktige. Samtidig ma det understrekes at en viss grad av
variabilitet vil vere tilfellet for de undersgkelsene hvor vurderingen er subjektiv. Undersgkelsen er
avgjerende for behandling av barn med HIE, og det er nedvendig med studier som undersegker

kvaliteten av denne.
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8 VEDLEGG

Pa de neste sidene folger vedlegg som ble benyttet eller utarbeidet i pilotstudien.
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8.1 VEDLEGG 1: SARNAT & SARNAT

Table 2.—Distinguishing Features of the Three Clinical Stages of
Postanoxic Encephalopathy in the Full-Term Newborn Infant

Stage 1 Stage 2 Stage 3
Level of consciousness Hyperalert Lethargic or Stuporous
obtunded
Neuromuscular control
Muscle tone Normal Mild hypotonia Flaccid
Posture Mild distal Strong distal Intermittent
flexion flexion decerebration
Stretch reflexes Qveractive Overactive Decreased or absent
Segmental myoclonus Present Present Absent
Complex reflexes
Suck Weak Weak or absent Absent
Moro Strong; low Weak; incomplete; Absent
threshold high threshold
Oculovestibular Normal QOveractive Weak or absent
Tonic neck Slight Strong Absent
Autonomic function Generalized Generalized Both systems
sympathetic parasympathetic depressed
Pupils Mydriasis Miosis Variable; often
unequal; poor
light reflex
Heart rate Tachycardia Bradycardia Variable
Bronchial and
salivary secretions Sparse Profuse Variable
Gastrointestinal
motility Normal or Increased,; Variable
decreased diarrhea
Seizures None Common; focal Uncommon
or multifocal (excluding

decerebration)

Electroencephalogram
findings

Normal (awake)

Early: low-voltage
continuous delta
and theta.

Later: periodic
pattern (awake).

Seizures: focal
1-to 1l-Hz
spike-and-wave

Early: periodic
pattern with
isopotential phases.

Later: totally
isopotential

Duration

Less than 24 hr

Two to 14 days

Hours to weeks
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8.2 VEDLEGG 2: MAL

Mal til standarisert nevrologisk undersgkelse

Gjennomfaring:
Tape Ipod touch-enheten i kuvgsen som angitt i bruksanvisningen. Barnet skal ligge
slik at bade hode og kropp er med i bildet.

Barnet skal ligge i ryggleie i apen kuvgse pa glatt underlag, uten reiring, evt ifart
bleie. Barnet skal veere tilkoblet EKG og metningsmaler.

Dersom barnet er urolig kan det brukes sukkervann og smokk til a roe barnet. Prgv a
unnga smokk.

Sett pa kamera for filming:

Prechtl skar
Observer barnet i 15 sek. Vurder prechtls vakenhetsgrad: apne/lukkede agyne,
respirasjon, spontane bevegelser og grat/lyder.

Hjertefrekvens:
Oppgi hjertefrekvens.

Bevissthetsgrad
Vurder:

* Spontane bevegelser.
* Respons pa stimuli: beragr begge overarmer med flat hand og klem lett.

Autonom funksjon
1. Pupillestgrrelse: Pupiller: normal,sma eller dilatert. Lysrefleks +/-. Utfares nar
barnet har apne gyne, uavhengig av rekkefalgen pa undersokelsen.
2. Spyttsekresjon: normal/sparsom eller gkt.
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Nevromuskular kontroll
Tonus: normal, gkt, mild hypotoni eller ingen tonus.

1. Arm- og bentraksjon: Ta tak i hgyre handledd og trekk armen rett opp. Vurder
grad av fleksjon og motstand ved traksjon. Gjenta pa venstre arm og begge
ben.

2. Arm recoil: Ta tak i begge handledd og far dem mot barnets bryst. Armene
skal ikke krysse hverandre i midtlinjen. Hold i 5 sekunder. Ekstender barnets
armer raskt og legg dem langs barnets kropp. Slipp og observer om armene
kommer tilbake i flektert stilling.

3. Ben recoil: Ta tak i begge ben og fagr kneet mot abdomen slik at hofter og knaer
flekteres. Hold i 5 sekunder. Ekstender beina raskt og slipp.

Stilling: Mild fleksjon, sterk fleksjon eller decerebrasjon.

- Stryk langs dorsalsiden av handen dersom spontan ekstensjon av fingre
ikke er observert. Ved mild fleksjon skal det utlase en delvis ekstensjon av
fingre.

Strekkreflekser: normal, overaktiv, nedsatt eller fraveerende.

1. Patella

2. Biceps

3. Klonus i akilles: Ta tak i barnets ankel og forfot og dorsalflekter raskt. Hold
foten last i flektert stilling og se etter klonus.

Segmental myokloni: Tilstede eller fravaerende.

Komplekse reflekser:

1. Sugerefleks: Normal, svak eller fraveerende. Bruk hanske og stimuler ganen
med lillefingeren. Undersgker kommenterer hgyt.

2. Moro: Normal, svak, sterk eller fravaerende. Stgtt barnet under rygg og hode
og laft barnet 30-60 grader opp fra underlaget med hendene samlet pa brystet.
Slipp barnet ned.

3. Vestibulookuleer refleks: Snu barnets hode raskt fra den ene siden til den
andre. Observer gynenes bevegelse. Denne undersgkelsen utfgres nar barnet
har dpne a@yne, uavhengig av rekkefglgen pa undersgkelsen.

4. Assymetrisk tonisk nakkerefleks: normal, svak eller sterk. Barnet ligger i
ryggleie. Ta tak over barnets hode og vri det til hgyre side. Barnets hgyre arm
og bein skal spontant ekstenderes. Venstre arm og bein skal spontant
flekteres.
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8.3 VEDLEGG 3: VEILEDER

Hjelpeark til vurdering av nevrologisk undersgkelse av nyfadte

Dette er en hjelp som beskriver hva som skal vurderes i den nevrologiske undersgkelsen av nyfgdte.
Basert pa dette skal man kunne krysse av i vedlagt Sarnat og Sarnat-skjema.

Bevissthetsgrad
Normal
- Responder adekvat pa stimuli, vekkbar og trgstbar.
Hyperalert
- Stirrende gyne, redusert blunking.
- Normale eller reduserte spontane bevegelser.
Letargisk/dempet
- Forsinket eller redusert respons pa stimuli
- Reduser mengde spontane bevegelser
- lrritert nar forstyrret
Stuporgs
- Reseponderer kun pa sterke stimuli ved & innta decerebrert posisjon (se bilde under “stilling”).
- Krever ofte assistert ventilasjon.

Autonom funksjon
Sympatikusdominert:
- Pupiller: mydriasis/dilaterte
- Hjerterate: takykardi (>160)
- Spyttsekresjon: sparsomt/normalt
Parasympatikusdominert
- Pupiller: miose/kontringerte
- Hjerterate: bradykardi (<120)
- Spyttsekresjon: gkt
Ikke aktivert/redusert aktivitet i begge system.
- Variabelt pa samtlige punkter.

Nevromuskular kontroll
Muskeltonus
Normal
- Semifleksjon/fleksjon av bade armer og ben.
- Normal motstand mot traksjon.
- Recail: fullstendig.
Mild hypotoni
- Redusert fleksjon.
- Redusert motstand mot traksjon.
- Recail: ufullstendig.

- Ingen fleksjon.
- Ingen motstand mot traksjon.
- Recaoil: ingen.
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Stilling:
Mild distal fleksjon
- Normal stilling hos nyfadt.
- Spontan ekstensjon av fingre under undersgkelse.
- Ekstensjon av fingre ved stryk pa dorsalsiden av handen.
Sterk distal fleksjon
- Distale ledd er unormalt sterkt flektert. Tomlene er sterkt flekter og abdusert inn i handflaten.
Fleksjonen forsterkes ved bergring.
- Ekstensjonen er inkomplett nar man stryker langs dorsalsiden av fingrene.
Decerebrasjon
- Opstitonus i ryggen.
- Albuer ekstendert og handledd pronert.
- Ben ekstendert.

J
.
-

= — SR >~ A
Normal stilling. Sterk distal fleksjon. Decerebrert stilling.
Strekkreflekser
*  Normal

* Overaktiv/utvidet refleksogen sone
* Dempet/fraveerende

Segmental myokloni:
Normal: fraveerende
Tilstede:
- Stimulussensitive, f.eks lyd eller bergring, rytmiske eller semirytmiske ufrivillige kontraksjoner
av muskelgrupper
- Oftest & se i ekstremiteter og i ansiktsmuskulatur
- Asymmetrisk

Komplekse reflekser
Sugerefleks: normal, svak eller fravaerende.
Mororefleks:
- Normal: Armene slar ut til siden, mens hendene knyttes. Hofter og kneer flekteres. Deretter
fgres armene tilbake mot kroppen.
- Sterk: utlgses av lite stimuli, eks lett bergring pa trunkus og plutselig lyd.
- Svak: utlgses av mye stimuli.
- Fraveerende
Vestibulookuleer refleks:
- Normal: barnets gyne fglger ikke hodebevegelsen som undersgkeren utfgrer.
- Overaktiv: det observeres nystagmus.
- Svak/fravaerende: barnets gyne fglger hodebevegelsen som undersgkeren utfgrer.
Asymmetrisk tonisk nakkerefleks, ATNR:
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- Svak (normal):

- ingen refleks

- refleksen er tilstede, men variabel.
- Sterk: barnet er last i posisjon sa lenge undersgker holder hodet til siden.
- Fraveerende
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8.4 VEDLEGG 4: SKARINGSSKJEMA

Skaringsskjema

Prechtls inndeling av vikenhetsgrad

Stadium I Stadium II Stadium III
-Lukkede oyne -Lukkede oyne -Apne gyne
-Regelmessig -Uregelmessig -Ingen bevegelser
resp. resp

-Ingen -Sma bevegelser

bevegelser

Stadium IV

-Apne oyne
-Sterre bevegelser

Stadium V
-Grét (lyder)

Sarnat og Sarnat. Ved normale funn, krysses i kolonnen ” Normal” selv om det ogsi er ved HIE 1.

Stadium
Bevissthetsniva

Nevromuskulger
kontroll
Tonus

Stilling
Strekkreflekser

Segmental
myokloni
Komplekse
reflekser
Sugerefleks

Moro
Vestibulookuleer
Tonisk nakke
Autonom
funksjon
Pupillestr.

Puls

Bronkial/

spyttsekresjon
Anfall

Mild I
Hyperalert

Normal

Uhemmet/
overaktiv
Normal

Mild distal fleksjon
Overaktive
Tilstede eller
fravaerende
Normale
Svak/normal
Sterk, lav
aktiveringsterskel
Normal

Lett
Sympatikus-
dominert
Mydriase
Takykardi

Lite/normalt

Ingen
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Moderat IT
Letargisk/

dempet

Redusete spontane
bevegelser

Mild hypotoni

Sterk distal fleksjon
Overaktive/
uhemmet

Tilstede

Reduserte

Svak/ fraveerende
Svak, inkomplett, hoy
aktiveringsterskel
Overaktiv

Sterk
Parasymp.dominert
Miose

Bradykardi

Mye

Hyppig. Fokale og
multifokale

Alvorlig II1
Stupores

Redusert/ingen
Spont.bevegelse
Slapp
Intermitterende
decerebrasjon
Redusert eller
fraveerende
Fravaerende
Fravarende
Fravaerende
Fravaerende
Svak el. fravaerende
Fraverende
Begge systemer
suprimert

Ofte ulike, ofte
dérlig lysrefleks
Variabelt

Variabelt

Sjelden/aldri



8.5 VEDLEGG 5: KAMERAOPPSETT

Veileder til filmoppsett med Ipod touch-enhet

Oppsett av Ipod:
* Bruk to lengder med brun tape. Pass pa at man ikke taper over kamera eller symbolet man
trykker pa for & starte filmen. Baksiden av enheten skal tapes slik at den er vendt oppover. Se
bilde 1.
* Taping av iPod-enhet til kuvese.
o Apen kuvese: Ipoden tapes mellom varmeelementene i rommet med lysrorene. Den skal
tapes fast ved kanten nermest underseker med kameraenden pekende bort fra
underseker. Se bilde 2 og 3.
o Lukket kuvese: iPoden tapes i plasttaket i den enden som er nermest undersoker.
Kameraenden av iPoden skal peke bort fra underseker. Se bilde 4.

Kamerainnstillinger
* Kameraet skal vare stilt i ”selfie-mode” slik at man kan se barnet i skjermen nar skjermen
vender ned. Sjekk at hele barnet er med 1 bildet.
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8.6 VEDLEGG 6: SAMTYKKESKJEMA FRISKE

Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

Nevrologisk undersokelse av nyfodte

Standardisert nevrologisk undersokelse av friske nyfodte — en

pilotstudie
Bakgrunn og hensikt
Enkelte ganger kan det oppsta oksygenmangel hos barn for, under eller etter fodsel. Dette kalles asfyksi,
og kan blant annet gi nevrologiske skader hos barnet. For at barn skal {2 riktig behandling etter en slik
hendelse, mé det foretas en nevrologisk undersegkelse som sier noe om alvorlighetsgraden. Det er lite
undersekt om ulike leger vurderer resultatet av slike undersegkelser pd samme mate. Vi ensker 4 gjore en
studie for & undersoke dette.

Som en del av studien ensker vi 4 foreta undersegkelsen pa friske barn fra barselavdelingen. Dette er et
spersmal til deg om du ensker a delta i forskningsstudien for & undersgke hvordan en standardisert
undersekelse av nyfedte barn vurderes av ulike leger.

Hva innebaerer studien?

Vi ensker 4 ta opp en film av en standardisert undersgkelse av barnet slik at flere leger kan se pé filmen
og vurdere funnene. Den undersokelsen det er snakk om innebzrer ingen plager for barnet, og den
ligner den vanlige barselundersgkelsen som alle barn far for hjemreise fra barselavdeling.
Undersokelsen tar 5-10 minutter. Det skal ikke tas blodprever, og barnets hofter vil ikke bli undersekt.

Mulige fordeler og ulemper
Dette er en kort nevorlogisk undersekelse som ikke vil utgjore noe ubehag for barnet. Det vil heller ikke
gi noen fordeler.

Hva skjer med prevene og informasjonen om deg?

Det skal ikke innhentes medisinske opplysninger eller tas noen prover av barnet. Undersekelsen vil bli
tatt opp pa film, og all data vil lagres konfidensielt etter norsk lovverk. Av kontrollhensyn vil all data
oppbevares i fem ar etter at studien offisielt er avsluttet.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling. Dersom du ensker a delta,
undertegner du samtykkeerklaringen pa siste side. Om du nd sier ja til & delta, kan du senere trekke
tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din evrige behandling. Dersom du senere ensker a trekke deg
eller har spersmal til studien, kan du kontakte Ragnhild Steen (72574045)

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebcerer.
Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern,

biobank, okonomi og forsikring.

Samtykkeerklaering felger etter kapittel B.
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Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien innebarer

* Kiriterier for deltakelse:
o Fem friske barn fra barselavdelingen og fem barn fra nyfedt intensiv.
* Undersgkelser, blodprever og annet den inkluderte mé& gjennom:
o Klinisk nevrologisk undersokelse.
* Tidsskjema:
o Fra August 2015 til Desember 2015.
*  Mulige fordeler:
o Bidrag til forskning og ekt kunnskap undersekelse og behandling ved fodselsasfyksi.
* Mulige bivirkninger

o Ingen

e Mulige ubehag/ulemper
o Ingen

* Pasientens/studiedeltakerens ansvar
o Ingen

* At pasienten/studiedeltakeren eller verge vil bli orientert s& raskt som mulig dersom ny informasjon
blir tilgjengelig som kan pavirke pasientens/forsegkspersonens/deltakerens villighet til & delta i
studien

o Ikke relevant

* At pasienten/studiedeltakeren skal opplyses om mulige beslutninger/situasjoner som gjor at deres

deltagelse i studien kan bli avsluttet tidligere enn planlagt
o Ikke relevant

Kapittel B - Personvern, biobank, ekonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om barnet er kun filmen av undersgkelsen. Ingen personalia eller
medisinske opplysninger skal samles inn.

Biobank

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Filmen vil vises til tre overleger og tre LIS-leger i lopet av hasten. Av kontrollhensyn vil all data

oppbevares i fem ar etter avsluttet studie. Deretter vil det slettes.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover
Det vil ikke registreres noen opplysninger.

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)
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Stedfortredende samtykke nar berettiget, enten i tillegg til personen selv eller istedenfor

(Signert av neerstaende, dato)

Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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8.7 VEDLEGG 7: SAMTYKKESKJEMA SYKE

FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKTET

Standardisert nevrologisk undersokelse av syke nyfodte — en

pilotstudie
Bakgrunn og hensikt
Enkelte ganger kan det oppsta oksygenmangel hos barn for, under eller etter fadsel. Dette kalles asfyksi,
og kan gi nevrologiske skader hos barnet. For at barn skal {4 riktig behandling etter en slik hendelse, ma
det foretas en nevrologisk undersgkelse som sier noe om alvorlighetsgraden. Det er lite undersekt om
ulike leger vurderer resultatet av slike undersekelser pa samme maéte. Vi ensker a gjore en studie for a
undersoke dette.

Som en del av studien ensker vi 4 foreta undersegkelsen pa barn fra nyfedt intensiv som er syke, men
hvor det ikke mistenkes asfyksi. Dette er et spersmaél til deg om du ensker & delta i1 forskningsstudien for
a undersegke hvordan en standardisert undersokelse av nyfedte barn vurderes av ulike leger.

Hva innebaerer studien?

Vi ensker 4 ta opp en film av en standardisert undersgkelse av barnet slik at flere leger kan se pé filmen
og vurdere funnene. Den undersokelsen det er snakk om innebzrer ingen plager for barnet, og den
ligner den vanlige barselundersgkelsen som alle barn far for hjemreise fra barselavdeling.
Undersokelsen tar 5-10 minutter. Det skal ikke tas blodprever, og barnets hofter vil ikke bli undersekt.

Mulige fordeler og ulemper
Dette er en kort nevorlogisk undersekelse som ikke vil utgjere noe ubehag for barnet. Det vil heller ikke
gi noen fordeler.

Hva skjer med prevene og informasjonen om deg?

Det skal ikke innhentes medisinske opplysninger eller tas noen prover av barnet. Undersekelsen vil bli
tatt opp pa film, og all data vil lagres konfidensielt etter norsk lovverk. Av kontrollhensyn vil all data
oppbevares i fem ar etter at studien offisielt er avsluttet.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling. Dersom du ensker a delta,
undertegner du samtykkeerklaringen pa siste side. Om du nd sier ja til & delta, kan du senere trekke
tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din evrige behandling. Dersom du senere ensker a trekke deg
eller har spersmal til studien, kan du kontakte Ragnhild Steen (72574045).

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebcerer.
Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern,

biobank, okonomi og forsikring.

Samtykkeerklaering felger etter kapittel B.
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KAPITTEL A- UTDYPENDE FORKLARING AV HVA STUDIEN

INNEBARER

* Kiriterier for deltakelse:
o Fem friske barn fra barselavdelingen og fem barn fra nyfedt intensiv.
* Undersgkelser, blodprever og annet den inkluderte mé& gjennom:
o Klinisk nevrologisk undersokelse.
* Tidsskjema:
o Fra August 2015 til Desember 2015.
*  Mulige fordeler:
o Bidrag til forskning og ekt kunnskap om undersekelse av nyfedte med tanke pa behandling
ved fodselsasfyksi.
* Mulige bivirkninger
o Ingen
e Mulige ubehag/ulemper
o Ingen
* Pasientens/studiedeltakerens ansvar
o Ingen
* At pasienten/studiedeltakeren eller verge vil bli orientert sd raskt som mulig dersom ny informasjon
blir tilgjengelig som kan pévirke pasientens/forsekspersonens/deltakerens villighet til & delta i
studien
o Ikke relevant
* At pasienten/studiedeltakeren skal opplyses om mulige beslutninger/situasjoner som gjor at deres
deltagelse i1 studien kan bli avsluttet tidligere enn planlagt
o Ikke relevant

Kapittel B - Personvern, biobank, ekonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om barnet er kun filmen av undersgkelsen. Ingen personalia eller
medisinske opplysninger skal samles inn.

Biobank

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Filmen vil vises til tre overleger og tre LIS-leger i lopet av hasten. Av kontrollhensyn vil all data

oppbevares i fem ar etter avsluttet studie. Deretter vil det slettes.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover
Det vil ikke registreres noen opplysninger.

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien
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(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Stedfortredende samtykke nar berettiget, enten i tillegg til personen selv eller istedenfor

(Signert av neerstaende, dato)

Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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8.8 VEDLEGG 8: EVALUERINGSSKJEMA

Evaluering av oppsett og gjennomfgring av standardisert nevrologisk

undersgkelse av nyfgdte:

Sett en ring rundt aktuelle svaralternativ
Var instruksjonsfilmen til hjelp nar du selv skulle undersgke?
* Ja
* Nei
Kommentar:
Hvordan synes du det var a fglge bruksanvisningen til kameraoppsett?
1. OppsettaviPod Lett Middels Vanskelig

2. Kamerainnstillinger Lett Middels Vanskelig

Hvordan synes du det var a gjennomfgre fglgende elementer i undersgkelsen?

1. Prechtl score: Lett Middels Vanskelig
2. Bevissthetsgrad Lett Middels Vanskelig

3. Nevromuskular kontroll

* Tonus Lett Middels Vanskelig
e Stilling Lett Middels Vanskelig
e Strekkreflekser Lett Middels Vanskelig
* Segmental myokloni Lett Middels Vanskelig

4. Komplekse reflekser

* Moro Lett Middels Vanskelig
* Vestibulookuleer Lett Middels Vanskelig
e ATNR Lett Middels Vanskelig

5. Autonom funksjon
* Bronkial- og
Spyttsekresjon Lett Middels Vanskelig
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Hvordan var det a fglge de ulike punktene i malen?
Lett Middels Vanskelig

Hvilke punkter var vanskelige a forsta?

Hvordan var det a fylle ut Sarnat & Sarnat?

Lett Middels Vanskelig

Hvilke punkter var vanskelige?
Noe ekstra a tilfgye?

Min stilling na:

|| Overlege generell pediatri
|| Overlege Nyfgdt/Barn Intensiv

LIS uten gjennomgatt rotasjon Nyfgdt

|| LIS med gjennomgétt rotasjon Nyfgdt

Min erfaring fra klinisk arbeid innen barne- og/eller nyfadtmedisin (kun et kryss):

<1 ars erfaring fra barne- eller barselavdeling
| | 1-2 ars erfaring fra barne- eller barselavdeling
>2 ars erfaring fra barneavdeling og <1 ars erfaring fra nyfgdtavdeling (dagtid)

>2 ars erfaring fra barneavdeling og =1 ars erfaring fra nyfgdtavdeling (dagtid)
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8.9 VEDLEGG 9: SKRIFTLIGE TILBAKEMELDINGER
Tilbakemeldinger etter evaluering

Kommentarer

Notert pé ark:

* Konkretiser hvordan man skal teste respons pé stimuli.

* Skrive inn hva som kjennetegner normal, mild og slapp muskeltonus nar man tester arm- og ben
recoil.

* ”Huvis spontan ekstensjon av fingre observeres, definer det som mild distal fleksjon. Ved

usikkerhet: stryk lenge... osv.’

* ”Vestibulookuler refleks: Overaktiv nér den blir veerende for lenge, greier ikke refiksere?”

Evalueringsskjema

Var instruksjonsfilmen til hjelp nar du selv skulle undersoke?

1. ”Fint & se et barn som hadde noe avvik (hypotoni) i andre instruksjonsfilmen.

Hvordan synes du det var a folge bruksanvisningen til kameraoppsett?

1. ”"Lett, men ma vite koden.”

Hvordan synes du det var a gjennomfore folgende elementer i undersokelsen?
1. ”Bicepsrefleks: Vanskelig + nér barnet grater. Segmental myokloni: litt usikker pa om jeg helt

skjenner hva det er. Video?. Vestibulookular: ikke alle har &pne oyne.”

Hvordan var det d folge de ulike punktene i malen?

1. ”Middels. Vil jo bli lettere nar man har gjort det flere ganger.”

Hvilke punkter var vanskelig d forsta?
1. 7Stilling. Ordlyd.”
2. 7Ikke vanskelig a forstd, men uvant fordi jeg underseker barn vanligvis etter mitt eget skjema.
(og prater mye mer med ungen...)”
3. ”Ingen, men glemte et punkt, sé litt vanskelig med s& mye tekst i alle punktene.”
4. ”ATNR — hvilken heyre, min eller pasientene.”
5. ”Hva gjer jeg nar barnet ikke dpner oynene? Ang. Instruksjon ved klonus: mener dere ikke:

”Hold foten last i dorsalflektert stilling? Ble litt forvirrende der ©”
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6. ”Segmental myokloni. Ellers veldig grei.”
7. ” Ingen.”

&. ”Fine beskrivelser.”

Hvilke punkter var vanskelige?
1. ”Dersom normal — mild 1 var like.”
2. ”A folge malen og ikke “mitt” skjema. Barnet 14 med apne @yne i begynnelsen, men ikke nar jeg
skulle underseke pupillereaksjon.
”Ingen.”
“Hvor krysse nar normalt kan vaere flere ting?”

” Segmental myokloni? Intermitterende decerebrasjon.”

A

”Segmental myokloni. Vanskelig & gjennomfere vestibulookuler refleks + pupillestorrelse.

Trenger kort beskrivelse av hva som er normalt.”

7. 7Ikke gjort det for. ATNR litt vanskelig & forsta.”

8. "Komplekse reflekser.”

9. ”Segmental myokloni: er det patologisk hvis det er fraveerende? Anfall: friske barn har ingen
anfaller = det star aldri pa HIE grad 3.”

10. ”Biceps. +/- tonisk nakke.”

Noe ekstra d tilfoye?
1. 7 Jeg hadde tatt pupillerefleks helt i begynnelsen, 1 hvert fall for moro-reaksjon. Observasjon i
15 sek er enklere nér det er klokkke tilstede.
“Bicepsrefleks ungdvendig.
”Bronkial-og spyttsekresjon irrelevant.”
”Gjorde mororefleks pd annen méte, ikke vant til den som star i prosedyren.”

”Mye lys i rommer nér us av gyne, vanskelig & se.

A

”Kamera var vanskelig da en raskt trykker pa noe + skjermen kan snu seg. Gjore standard
innstilling sann at den ikke roterer og blir stdende slik en stiller den.”

7. ”Fin oppskrift/standarisering. Barnet...... ?

8. ”Dere kan tenke litt om rekkefolge. Pé barsel er det ofte vanskelig & 4pne oyne. Bra & starte med
pupiller/lysrefleks/vestibulookulezr refleks nar barnet har apne oyne i starten.”

9. ”QGreit 4 ta ut ”normale funn” fra HIE 1.
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8.10 VEDLEGG 10: PROSEDYRE FOR VED PERINATAL ASFYKSI, ST. OLAVS HOSPITAL

Hypotermi. Nyfadt intensiv.

Hypotermi. Nyfadt intensiv.

\ersjon: 14 ID: 16809

Ragnhild Stgen (Avdelingssjef)

Astrid Sofie Dalhaug (Intensivsykepleier)

Hilde Birgitte Hansen Brenne (Intensivsykepleier)
Berit Mikkelsen (Intensivsykepleier)

Revisjonsfrist: 17.06.2017 Godkjentav: Ragnhild Stgen (Overlege pediatri)

Gyldig fra: 09.01.2014 Forfatter:

Innledning

Terapeutisk hypotermi etter perinatal asfyxi er vist & redusere ded, og redusere forekomst av hierneskade
blant de som overlever.

Prosedyren ved St. Olavs Hospital bygger i hovedsak pa protokollen i TOB Y-studien og de nasjonale
retningslinjene fra Norsk Barnelegeforening.

Malet er raskest mulig nedkjgling innen 6 timer etter fadsel, til en kjernetemperatur pa 33,5 °C.
Varigheten av hypotermi er 72 timer, etterfulgt av oppvarming pa 0,4 °C per time til normotermi.
Kortversjon av prosedyren, se vedlegg under Relatert: "Kortversjon. Terapeutisk hypotermi”.

Hensikt

Prosedyren skal sikre:
® riktig utvelgelse av pasienter,
® irygg og ensartet gjennomfaring avbehandlingen,
® gjennomfering av stette- og sykepleietiltak.

Omfang

Prosedyren gjelder for leger og sykepleiere ved Nyfadt intensiv.

For barn fadt ved andre fadesteder, vil prosedyren ogsa omfatte jordmgdre, sykepleiere, barneleger og
eventuelt anestesileger pa disse fadestedene;

ved spgrsmal om overflytning ogsa personalet ved Avdeling for Akuttmedisin St. Olavs Hospital.
Prosedyren omfatter barn fedt ved St. Olavs Hospital eller annen henvisende fedeavdeling, og som
oppfyller A-kriteriene i prosedyren (se under), samt har symptomer pa neonatal encefalopati.

Indikasjon

Kriterium A
Gestasjonsalder = 36 uker og minst en av fglgende:

® Apgar score <5 wved 10 min.
® Behovfor overtrykksventilasjon 10 min etter fadselen.
® PH<7.00i navearterieblod eller i arterieblod innenfor 60 min. etter fadselen.

® BE <-16i navearterieblod eller arterieblod innenfor 60 min. etter fadselen.
Barn som fyller kriteriene under punkt A undersgkes naye for & avklare om de fyller nevrologiske kriterier
nevnt under punkt B.

Kriterium B
Moderat til alvorlig encefalopati, med symptomer i form av forandret vakenhet/bevissthet (slevhet/letargi,
fiernhet/stupor eller reaksjonslashet’koma), og minst en av felgende: (modifisert fra Sarnat/Sarnat):

® Muskelhypotoni.
® Unormale senereflekser, gye- eller pupillerefiekser.
® Svak eller manglende sugerefieks.

® Kramper.
Dersom et barn fyller kriteriene under A og B, anbefales oppstart med hypotermi.
Barnets nevrologiske status (bevissthetsgrad, muskeltonus, sugerefleks, kramper) ved innleggelse og
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Hypotermi. Nyfedt intensiv

ved 1 og 2 timers alder ma dokumenteres i barnets journal.

Hypotermibehandling til barn med gestasjonsalder < 36 uker eller barn med medfedte misdannelser
og/eller behov for kirurgi far 3 dager etter fadsel,
ma vurderes pa individuelt grunnlag av neonatal bakvakt og eventuelt i samrad med seksjonsoverlege.

Amplitudeintegrert EEG (aEEG)

Det ber gjeres amplitudeintegrert EEG (aEE G) pa alle barn som innlegges ved Nyfadt intensiv med
spgrsmal om hypotermibehandling. aEEG tilkobles sa snart barnet er stabilisert.

Ved tvil om indikasjon for hypotermi (vanligvis der hvor barnet vakner raskt til og nevrologisk status endres
fra HIE grad Il til HIE grad 1), kan et normalt aEE G brukes for & bestemme & avsta fra hypotermi.

Kriterier for patologisk aEEG:
Minimum 30 min. registrering som viser unormal bakgrunns-aEEG eller kramper.
En av de felgende ma veere til stede:

® Normal bakgrunn med noe epileptisk aktivitet.

® NMbderat unormal aktivitet (definert som kurvens gvre del > 10 uVog kurvens nedre del <5 pV).

® Avorlig unormal bakgrunnsaktivitet (definert som kurvens awe del <10 pVog kurvens nedre del <5 pV).
® Burst suppression.

® Kontinuerlig epileptisk aktivitet.

Resultatet av aEE G skal dokumenteres pa barnets intensivkurve (av lege) fgr oppstart av hypotermi
(eller innen 30 min. etter tilkobling) og deretter hver 12. time sa lenge det er tilkoblet.

Resultatet skal dokumenteres i barnets journal minst en gang per degn. aEEG bgr veere tilkoblet i minst
48 timer, og om praktisk mulig ber det ligge pa til barnet har nadd normotermi.

Varighet av behandling

® Dersom et barn fyller kriteriene under Aog B og det i tillegg er patologisk aEEG kontinueres hypotermibehandlingen i totalt 72
timer.

® Dersom et bamn fyller kriteriene under Aog B, men har normalt aEEG obsenerti Igpet avde 6 ferste timene, kan
hypotermibehandlingen wrderes seponert.

® Dersom et bamn har hatt patologisk aEEG, men som er normaliserti lgpet av 6 timer (indikasjon pa en god prognose),
fortsetter hypotermibehandlingen i totalt 72 timer.

® Auslutning av hypotermibehandling kan veere aktuelt dersom prognosen for barnet wurderes til & veere sveert darlig.

Arbeidsbeskrivelse

Ansvar
Neonatal bakvakt avgjer hvilke pasienter som er aktuelle for terapeutisk hypotermi, og skal alltid kontaktes
i forbindelse med sparsmal om overflytninger fra andre fadesteder/sykehus.

Framgangsmate

Resuscitering

Felg vanlige retningslinjer. Overvarme pa asfyxibord slas av av vakthavende barnelege nar denne vurderer
barnet som sirkulatorisk og respiratorisk stabilisert.

Hypertermi (temperatur > 37,5 °C) ma unngas pa alle trinn i behandlingsforlapet, ogsa fer beslutning om
hypotermi er tatt.

Nedkjaling

Ved helkropps hypotermibehandling er malet at barnet skal kjgles ned til en kjernetemperatur (rektalt) pa
33-34 °C ved hjelp av servostyrt nedkjaling.

Varighet av hypotermibehandling er 72 timer etter at barnet har fatt en kjernetemperatur pa 34 °C.
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Hypotermi. Nyfedt intensiv

Utstyr
Se Relatert, vedlegg: "Klargjering. Terapeutisk hypotermi”.

® Senostyrt kigleapparat med kjgledress, og rektal temperaturmaler. Bruksanvisning for fylling med vann og oppstart avmaskina
skal ligge i perm i bakke merket "Hypotermi”.

® Ekg/pulsoksymetriftranscutanmaler.

® aEEG.

® Jpen kuvese.

® NVWK/S\K; helst dobbelt-lumen.

® Areriekran/NAK for kontinuerlig blodtrykksmaling og blodpraver.

® Urinkateter, timediuresemaling.

® Respirator/CPAP etter individuell wurdering.

® Skjema for daglig registrering av graden av hypoksisk-ischemisk encefalopati.
® Smerteskarskjema.

® Krampeskjema etter behov.

® Skjema for fering av temperatur hvert kvarter i nedkjeling- og oppvarmingsperioden, se vedlegg under Relatert:
"Temperaturskjema”.

Oppvarming

Starter 72 timer etter at nedkjgling til < 34 °C er oppnadd. Aktiv oppvarming gjennomfgres ved bruk av
"Normotermi”, og manuell gkning av kjernetemperatur med 0,4 °C per time.

Ved temp. 36,5 ‘C avsluttes oppvarmingen. For rask oppvarming kan fere il fall i blodtrykk (perifer
vasodilatasjon), arytmi eller kramper.

Fortsett med kontinuerlig temperaturmaling via CritiCool i minst 8 timer etter avsluttet oppvarming.

Nevrologisk status skal dokumenteres i barnets journal etter oppnadd normotermi. Hvis den ferste
vurderingen etter normotermi er patologisk, skal den gjentas daglig til normalisert eller stabil status, og
deretter ved utskrivelse.

Blodprover
Se Relatert, vedlegg: ”Kortversjon. Terapeutisk hypotermi”.

Barn fedt utenfor St. Olavs Hospital

A. Barn fodt pa fedested med egen barneavdeling

Dersom inklusjonskriteriene A og B ftilfredstilles, tas raskest mulig kontakt med neonatal bakvakt pa St.
Olav for avtale om overfaring. Se vedlegg under Relatert: "Passiv kjgling fer og under transport”.
Transport forberedes sa snart barnet er stabilisert, se prosedyre: E Transportbistand og overflytting.
Nyfgdte/barn under 3 mnd., med vedlegg under Relatert: "Skjema. Neonatal transport”.

B. For barn fedt pa fedesteder uten egen barneavdeling

Dersom inklusjonskriteriene A foreligger, tas raskest mulig kontakt med neonatal bakvakt pa St. Olavs
Hospital, for & drefte om B-kriteriene foreligger. Ved tvil ber barnet sendes. Transport forberedes sa snart
barnet er stabilisert.

Start av nedkjaling lokalt eller under transport draftes og vil vaere avhengig av forventet transporttid og
mulighet for overvaking lokalt.

Hvis kjgling ikke startes far/under transport ma det passes pa at barnet ikke blir for varmt (> 37 °C). Velger
man & starte nedkjgling lokalt, falges retningslinjer som ovenfor.

C. Barn som ikke transporteres
For barn som tilfredsstiller A-kriteriene, men der vakthavende lege ved den lokale avdeling etter samrad
med neonatal bakvakt mener at B-kriteriene ikke oppfylles:
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Hypotermi. Nyfedt intensiv

Barnet fglges ngye klinisk ved den lokale avdeling og overferes snarest mulig ved tegn pa neonatal
encephalopati.

Den lokale avdelingen gir ny tilbakemelding til neonatal bakvakt, ved 2 timers alder, om barnets tilstand,
for & drgfte om indikasjon for transport og behandling er endret.

Stettebehandling under pagaende hypotermibehandling
Analgetika og sedasjon

Fentanyl 2-7(-10) pg/kg/t.

Ved Fentanylbehov = 5 pg/kg/t: Legg til Clonidin 0,5 ug/kg/t (kan ekes til 2 ug/kg/t).
Ev. Midazolam 0,1 mg/kg som bolus.

Kramper

Fenobarbital 20 mg/kg gis over 20 min iv; kan ev. gjentas en gang.

Ev. tillegg av midazolam: Bolus 0,15 mg/kg etterfulgt av infusjon 2-7(-40) pg/kg/min.

Fentanyl seponeres 3-6 timer far planlagt ekstubasjon.

Clonidin halveres samtidig — seponering kan avventes avh. av klinikk.

Tegn pa utilfredstillende sedering er vedvarende hjertefrekvens > 100/min, hayt BT, grimaser i ansiktet
eller irritabilitet.

Ventilasjonsstotte

Ventilasjonsstgtte vurderes etter vanlige retningslinjer.

Mal: pOo 6-10 kPa, pC Oy mellom 5-7 kPa og saturasjon over 92.

Inspirasjonsluften varmes og fuktes pa samme mate som til barn uten hypotermibehandling.
Ved hypotermi gker gassenes lgselighet i blod, som medfgrer fall i arteriell pO og pCO». Aktuell pCO5 er

malt verdi x med 0,83.

Vaske og sirkulasjon

Start med 40 ml/kg/d: Glukose 100 mg/ml m/CaSandoz 2ml/50ml (gnsket blodsukker 4-8).

Hvis anuri > 12 t: 30 ml/kg/d + tap. Dk tilfersel nar diuresen gker.

Morsmelk 5 ml x 8 i sonde kan startes pa dag 2.

Hypotensjon (MAP < 45 mmHg): NaCl 9mg/ml 20 mi/kg over 20 min. og dopamin 5 pg/kg/min (kan gkes
til 15). Vurder tillegg av dobutamin, milrinone, adrenalin pa indikasjon.

| oppvarmingsfasen: Vurder volumbehov (perifer vasodilatasjon).

Bruk echo cor for & vurdere fylning og kontraktilitet.

Antibiotika

Alle behandles med antibiotika i sepsisdoser under hypotermibehandlingen.

Bivirkninger av hypotermi

Koagulopati: @kt bladningstid, ekt cephotest og INR, trombocytopeni (ofte 30 -100, sjelden < 30).
Leukocytopeni, ofte 2-3, sjelden < 2 x 1091,

@kning av amylase (oftest lettgradig, sjelden sveert hay).

Dkt laktatniva (2,5 — 5 mmol/l, sjelden > 7 mmol/l).

Metabolsk acidose extracellulzert (pga. laktat, FFS, glycerol, ketoner), sjelden uttalt (intracellulzert minskes
acidose av hypotermi).

Diagnostikk

aEEG: Settes pa sa snart pasienten er stabilisert og beholdes frem til normotermi.

Lege dokumenterer resultat pa kurve senest 1 time etter oppstart og deretter hver 12. time (se instruksjon
pa BrainZ).

Cerebral UL: | lapet av 1-3 dager og pa indikasjon.

Echo cor: | lgpet av 1. levedagn og pa indikasjon.

Standard EE G: Bestilles ved innleggelse til dag 4, ellers pa indikasjon.

MR caput: Bestilles ved innleggelse til dag 5-7.

Monitorering

Daglig registrering i Neonatalprogrammet.

Daglig klinisk vurdering med nevrologisk vurdering med tanke pa graden av encefalopati.

Dette vanskeliggjeres av sedering, og det er derfor sveert viktig at en god nevrologisk vurdering gjares far
oppstart av behandling, og at resultatet av denne dokumenteres i barnets journal.

Overvakning og sykepleie ved hypotermibehandling
Hypotermibehandling ferer til at det ma vtes sykepleie til pasienter som er respiratorisk, hemodynamisk
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og nevrologisk ustabile.

Melding om pasient

Gi beskjed sa raskt som mulig til spl.koordinator, telf.: 7 44 77, som fordeler personer til & hjelpe til med
klargjering av utstyr og assistanse ved prosedyrer.

Innhent s& mye informasjon som mulig om pasienten. Se eventuelt prosedyre: El Transportbistand og
overflytting. Nyfadte/barn under 3 mnd.

Se Relatert, vedlegg: "Klargjaring. Terapeutisk hypotermi”.

Senvostyrt nedkjglingsmaskin (CritiCool) hentes fra teknisk lager NI, eller
o Newo intensiv (2.etg Newosenterets midtfiay).
© Ring farst: TIf (72 5)7 60 37.
o Eventuelt porter til henting.
Vannslanger, kjgledress, rektalprobe, samt bruksanvisning ligger i bakke pa teknisk lager.

Giennomfer oppstartsprosedyre av CritiCool (se bruksanvisning). OBS kjgledressstarrelse (barn over ca. 3,8 kg trenger dress
for over 4 kg).

Axlar hvilken respirator legen gnsker, dersom barnet er intubert, og klargjer respiratoren. Finn eventuelt frem og klargjer CPAP
om behov.

Hent aEEG (Brainz), fra teknisk lager, og medfalgende utstyr. Kortversjon bruksanvisning ligger i stativkury, fullstendig
bruksanvisning ligger i arkivtralle pa teknisk lager.

Klargjer for innlegging av PVK og blodprevetaking.

Klargjer for innlegging av sentralvengs/arteriell inngang og infusjoner (se kap. "Stattebehandling”, tidligere i prosedyren), fyil
trykksett for arteriell inngang.

Klargjer ogsa for innlegging av blaerekateter og eventuelt intubering

Mottak
Se Relatert, vedlegg: "Flytskjema. Mottak alvorlig asfyksi”.

Klargjer infusjoner/medikament etter protokoll, og :
o Glukose 100 mg/ml med CaSandoz 2ml og Heparin 25 IE.
o Fentanyl 0,05 mg/ml, 2-7(-10) pg/kgft.
o Dopamin 2 mg/ml.
6 NaCl 9 mg/ml med Heparin 50 IE.
To sykepleiere: Sykepleier | har hovedansvar for pasienten og sykepleier Il assisterer.
Pasienten kobles til skop med EKG/pulsoksymetri, og transcutan COp.
Rektalproben legges 6 (-7) cm inn i rektum (festes med plaster).
Barnets kjernetemperatur males, sa raskt som mulig, via CritiCool.
Respirator/CPAP etter individuell wirdering.
Barnet skal om mulig ha sentralvengs tilgang (dobbeltiumen kateter), eventuelt 2 PVKi store arer og arteriell inngang.
Kjgledressen legges retti kuvase eller pa et bord, og fylles med vann (se bruksanvisning).
Lege stiller inn og starter CritiCool. Kjeling avbarmet startes sa snart beslutning om hypotermibehandling er tatt.

OBS: Vannslangene skal ikke ligge inntil barnets hud. Hender og fetter pakkes ikke inn. Legg en tykk taybleie under barnets
hode, se eventuelt vedlegg under Relatert: "CureWrap kjgledress”.

Hudtemperaturprobe festes et sted som IKKE er dekket av dressen (panne/skulder/awre del avthorax).
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Vaesketerapi og sedasjon (se tidligere) kobles opp.

Noen pasienter er allerede nedkjglt med kalde omslag (under transport fra annet fedested enn Trondheim)
far de kobles til nedkjglingsmaskin.

Noter alltid temperatur ved oppstart av aktiv kjgling med CiritiCool.

Sykepleier leser avinnstilt temperatur, hudtempreatur og rektal temperatur (kjernetemperatur) hvert 15. minutt i
nedkjglingsfasen. Bruk eget skjema, se vedlegg under Relatert: "Temperaturskjema”.

Lege fester og starter aEEG (Brainz) hvis dette ikke er gjort fer nedkjelingen er startet.

Lege dokumenterer avesing avaEEG pa bamets intensivskjema, bruk ledig linje pa degnkurve. Se vedlegg under Relatert:
"Tolking avaEEG”:

Sykepleier gjgr observasjoner av Brainz etter instruks fra lege. Handlinger som kan pavirke EEG noteres pa Brainzsom
hendelser (stell, prosedyrer, grat).

Blodtrykksmaling hvert 15. minutt eller kontinuerlig i nedkjglingsfasen.

Blodprever etter forordning. Bledningsstatus (INR) fra arteriell inngang trekkes opp med egen spiss og egen sproyte etter de
andre prgvene.

Ventrikkelsonde legges.
Paracetamol supp skal IKKE gis.

Urinkatater legges.

Pasienten kjgles sa raskt som mulig ned til terapeutisk hypotermi: 33,5 +/- 0,5 °C.

Hypotermifase
Vedlikehold av kjernetemperatur pa 33,5 +/- 0,5 °C med kjeledress og servostyrt nedkjglingsmaskini 72
timer (eventuelt kortere tid etter forordning).

CritiCool timesjekk

Kjernetemperatur noteres pa intensivskjema.
Innstilt kiernetemperatur, husk a fere opp endringer.
Overflate/hudtemperatur. NB: Proben ma sitte pa hud som ikke er dekket av nedkjglingsdressen.

Obsener funksjonsstatus pa CritiCool, propell-ikonet skal bevege seg.

Observasjoner av barnet

Respirasjon:

o Ved respirator/CPAPbehandling varmes og fuktes inspirasjonsluften pa samme mate som til bam uten
hypotermibehandling.

0 Suging: Intuberte pasienter suges etter ordinaere prosedyrer. Vurder behov for ekstra sedering og preoksygenering.
0 Kontinuerlig observasjon av rektaltemperatur (minimum hver time).
0 OBS at proben ligger 6 cm inn i rectum, og ikke glir ut.
Blodtrykk/sirkulasjon (normalt med mild bradykardi 80-100/min, ensket middelblodtrykk hayere enn 45 mmHg.):
o Kontinuerlig arterielt, eventuelt noninvasivt minimum hver time.
© Adm. eventuelt forordnet veeskebolus, pressorstgtte eller steroider.
Diurese, alltid timediurese.

Noter elektrolytterverdier, eventuelt erstatt tap.

Blodpraver

o Blodprever tas fra arteriekran/uhensiktsmessig med kapillzerpraver, men ved behov for kapillaere prover, forsiktig
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oppvarming av stikkested.
o Bledingsstatus fra sentral inngang trekkes opp med ny spiss i ny sproyte etter at andre prover er tatt.
o Blodgass\erdier fgres ukorrigert, selvom det vil bli med en liten malefeil (x0,83).
® Analgesi/sedasjon.
® \drder sedasjonsdybde /observer om pasienten har kramper, endringer av blodtrykk og puls.
o Puls over 100-110/min. er ofte et tegn pa for darlig sedasjon.
0 Smerteskiema.
o Krampeskjema.
o Administrer forordnet sedasjon og eventuelt krampestillende.
® |kke gi paracetamol supp. Hypotermi gjer at suppositorier ikke I@ser seg opp.

® Skjerming for stimuli — Iyd, lys, berering. Bruk eventuelt grepropper. Spesielt i oppvarmingsfasen kan pasienten veere irritabel.
Informere foreldrene om dette.

® (odtleie:

o Pasientens hode i midtstilling - unnga wridning avhodet i forhold til nakke/skuldre. Veer spesielt OBS ved pasienten i
sideleie.

o Pase at barnet ligger godt plassert i dressen, med stette ved beina og noe mykt i fotenden.

o Decubitusprofylakse med lett leie-endring etter toleranse, variasjon i stilling for ekstremitetene. lkke |aft barmet etter
dressen.

© Observer huden — gdem, farge, og OBS for eventuelt subcutan fettnekrose.
o Obs atdressen ligger slett og at det ikke oppstér rifter i den. Brett pa dressen kan fere til hikke-lyd” i CritiCool-maskinen.
o Forebygg frostskader; ledninger fra nedkjeglingsmaskin ma ikke ligge mot pasientens hud.
® Ernzering og det gastrointestinale system:
o Apen sonde farste dag.
o Morsmelk 5 ml x8 i sonde kan startes pa dag 2.
0 Parenteral ernaering kan gis forsiktig i opptrappende doser.

Oppvarmingsfase
Oppvarmingsfasen er en fase med gkt risiko for mer ustabilt barn.

® Deter Viktig at pasienten far mest mulig ro i oppvarmingsfasen, informer ogsa foreldre om dette.
®  Gjar ferdig stell for oppvarmingen starter.

® FEtter 72 timer pa 33,5 +/- 0,5 °C startes oppvarming. Dette gjgres manuelt ved & gke ensket kiernetemperatur med 0,4 °C hver
time. Veed temp. 36,5 °C avsluttes oppvarmingen.

® For temperatur hvert kvarter, se vedlegg under Relatert: "Temperaturskjema”.
Vaer obs pa felgende:

® Hemodynamikk: Polyuri og vasodilatasjon kan forekomme. Blodtrykk ma derfor registreres hvert 15. minutt. Veeske og pressor
gis pa ordinzer indikasjon.

® Nenesystem: Pasienten kan bli mer vaken og mer irritabel. @kt aktivitet kan registreres pa aEEG.
® For gwig gjelder de samme observasjoner og tiltak som under hypotermifasen.

® Unnga hypertermi etter oppvarmingsfasen. La temperaturproben ligge inne minst 8 timer etter oppvarming. Temperaturen skal
veere 36,5-37,2 °C.
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® Nar barnet har nadd normotermi kan kjgledrakt fiernes. Barnet pakkes inn i teppe og eventuelt dyne.

Vedlegg:

Cure_Wrap[1][1][1][1].pdf: CureWrap kjgledress.

fiyt_mottak_hypotermi[1].pdf: Flytskjema. Mottak alvorlig asfyxi.
klargjering_hypotermi[1].pdf: Klargjering. Terapeutisk hypotermi.
Terapeutisk_hypotermi_kortversjon_B111_(2).pdf: Kortversjon. Terapeutisk hypotermi.
Kigling_under_transport.220612[2][1][1].pdf: Passivkjeling fer og under transport.
Hypotermi_temp-skjema[2][1][1][1][1].pdf: Temperaturskjema.
Vedlegg_tolking_aEEG1][2][1].pdf: Tolking aEEG.
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Vi viser til sgknad om forhandsgodkjenning av ovennevnte forskningsprosjekt. Sgknaden ble behandlet av
Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK midt) i mgtet 12.06.2015. Vurderingen
er gjort med hjemmel i helseforskningsloven (hfl.) § 10, jf. forskningsetikkloven § 4.

Prosjektomtale

Neonatal encefalopati er en tilstand som oppstdr som fplge av for lite oksygen og/eller blodtilfprsel til
fosterets eller det nyfpdte barnets hjerne i tiden omkring fgdsel (perinatal asfyksi). Tilstanden er alvorlig og
kan behandles med kjpling (nedsatt kroppstemperatur i 3 dggn) for d redusere risikoen for varig
hjerneskade. Kjplebehandling tilbys i dag til barn med moderate eller alvorlige avvik ved nevrologisk
underspkelse etter fpdsel. Det finnes ingen studier av i hvor stor grad ulike leger vurderer resultatet av
nevrologisk underspkelse utfgrt ved hjelp av standardiserte skaringsverktgy likt (inter-rater reliabilitet). I
denne pilotstudien skal det utvikles en veiledningsmal for a sikre at leger utfprer den nevrolgiske
undersgkelsen sd likt som mulig. Det skal ogsd utvikles et standardisert filmoppsett slik at undersgkelsen av
den nyfgdte kan filmes og vurderes av flere leger. Slik vil reliabiliteten til denne viktige undersgkelsen kunne
undersgkes i en stgrre studie.

Komiteens prosjektsammendrag

Komiteen oppfatter at dette er en pilotstudie som skal danne grunnlag for to hovedoppgaver i medisin. Fa
studier har undersgkt reliabilitet og validitet til skaringssystemet Sarnat og Sarnat som i 1976 ble utviklet for
a klassifisere alvorlighetsgrad av sykdom i hjernen (encefalopati). Dette skaringssystemet for nevrologiske
symptomer benyttes i utvelgelsen av nyfgdte som fér tilbud om kjglebehandling for & redusere skader pa
grunn av oksygenmangel rett fgr, under og rett etter fgdsel (perinatal asfyksi). Ettersom oppstart av slik
behandling ma skje innen 6 timer etter fgdsel er den tidlige nevrologiske undersgkelsen avgjgrende for om
den nyfgdte blir tilbudt behandlingen eller ikke. Komiteen oppfatter at den omsgkte studiens formél er &
utvikle en metode som bade innebzrer en standardisert gjennomfgring av nevrologisk undersgkelse ad
modum Sarnat og Sarnat, samt en metode for & gjgre filmopptak av undersgkelsen som ikke-tilstedeverende
leger kan vurdere. Dermed kan man finne ut hvilke tegn og symptomer som skéres vha. Sarnat og Sarnat sin
klassifisering som varierer mest mellom de som foretar den nevrologiske undersgkelsen. Den standardiserte
undersgkelsesmalen skal forst testes ut pa fem friske nyfgdte som rekrutteres fra barselavdelingen, deretter
pé fem barn fgdt til termin (gestasjonsalder>36 uker) innlagt ved nyfgdt intensiv med diagnoser som ikke er
til hinder for en nevrologisk undersgkelse (f.eks. gulsott eller infeksjon). Studien er samtykkebasert.

Besoksadresse: Telefon: 73597511 All post og e-post som inngar i Kindly address all mail and e-mails to
Det medisinske fakultet E-post: rek-midt@medisin.ntnu.no saksbehandlingen, bes adressert til REK  the Regional Ethics Committee, REK
Medisinsk teknisk Web: http:/helseforskning.etikkom.no/ midt og ikke til enkelte personer midt, not to individual staff
forskningssenter 7489

Trondheim
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Vurdering

Komiteen har vurdert sgknad, forskningsprotokoll, mélsetting og plan for gjennomfgring. Under
forutsetning av at vilkarene nedenfor tas til fglge, framstar prosjektet som forsvarlig og hensynet til
deltakernes velferd og integritet er ivaretatt.

Informasjonsskriv

Komiteen ber om det utformes to informasjonsskriv; ett skriv til pargrende med barn innlagt pa nyfgdt
intensiv og ett skriv til pargrende med friske barn som rekrutteres fra barselavdelingen. Videre ber komiteen
om at det gjgres felgende endringer i skrivene:

® Revidere overskriften «Klinisk skdring av neonatal encefalopati — en pilotstudie» ved a bruke
vanlige ord som er forstaelige ogsa for ikke-medisinere.

® Det kan med fordel spesifiseres i skrivet hvem som er mélgruppen for forskningen.

® Det ma komme klart frem i informasjonsskrivene at ingen av barna som skal inngé i denne studien
er rammet av alvorlig sykdom grunnet oksygenmangel under fadsel.

¢ Setningen «Filmen slettes etter at 5-10 leger har sett opptaket og senest innen utgangen av 2015»
revideres i henhold til vilkar 4 under.

Vilkar for godkjenning

1. Revidert informasjonsskriv skal sendes komiteen til orientering. Vennligst benytt e-postadressen
post@helseforskning etikkom.no og "REK midt 2015/863" i emnefeltet. Det reviderte
informasjonsskrivet skal sendes komiteen fgr studien igangsettes. Prosjektet kan ikke igangsettes fgr
komiteen har bekreftet at informasjonsskrivet er mottatt.

2. Godkjenningen er gitt under forutsetning av at prosjektet gjennomfgres slik det er beskrevet i
sgknaden og protokollen. Prosjektet ma ogsa gjennomfgres i henhold til REKSs vilkér i saken og de
bestemmelser som fglger av helseforskningsloven (hfl.) med forskrifter.

3. Komiteen forutsetter at ingen personidentifiserbare opplysninger kan framkomme ved publisering
eller annen offentliggjering.

4. Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2,
og Helsedirektoratets veileder for «Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter
innenfor helse- og omsorgssektoren». Av kontrollhensyn skal prosjektdata oppbevares i fem ar etter
sluttmelding er sendt REK. Data skal derfor oppbevares til denne datoen, for deretter 4 slettes eller
anonymiseres, jf. hfl. § 38.

5. Prosjektleder skal sende sluttmelding til REK midt nar forskningsprosjektet avsluttes. I
sluttmeldingen skal resultatene presenteres pa en objektiv og etterrettelig méte, som sikrer at bade
positive og negative funn fremgar, jf. helseforskningsloven § 12.

Merknad

Komiteen minner om at de aller fleste kliniske studier skal registreres i det offentlig tilgjengelige registeret
www clinicaltrials.gov. Prosjektleder er ansvarlig for & avklare om forskningsstudien omfattes av kravet til
registrering.

Vedtak

Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk Midt-Norge godkjenner prosjektet med de
vilkér som er gitt.

Komiteens beslutning var enstemmig.
Sluttmelding og spknad om prosjektendring

Prosjektleder skal sende sluttmelding til REK midt pa eget skjema senest 31.07.2016, jf. hfl. §
12. Prosjektleder skal sende sgknad om prosjektendring til REK midt dersom det skal gjgres vesentlige
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endringer i forhold til de opplysninger som er gitt i sgknaden, jf. hfl. § 11.

Klageadgang

Du kan klage pa komiteens vedtak, jf. forvaltningsloven § 28 flg. Klagen sendes til REK midt. Klagefristen
er tre uker fra du mottar dette brevet. Dersom vedtaket opprettholdes av REK midt, sendes klagen videre til
Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag for endelig vurdering.

Med vennlig hilsen

Siri Forsmo
Dr.med. MPH
Nestleder, REK midt

Linda Tgmmerdal Roten
Radgiver

Kopi til:elisabeth.selvaag@stolav.no; personvernombudet@stolav.no; siv.morkved @stolav.no
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