Blodet i moderkakan
- behandlar anemi, framjar utveckling, raddar liv

- Introduktion av SAVE-studien




Friska fullgangna nyfodda

FOore fodseln

45 ml/kg 70 ml/kg
150 ml| 250 m|



Friska fullgangna nyfodda
Omedelbart

(<30 5s)

45 ml/kg 70 ml/kg
150 ml| 250 m|



Friska fullgangna nyfodda

Sent
(> 180 s)
15 ml/kg 100 ml/kg
50 ml| 350 ml|

+100 ml









‘Placentatransfusionsmodellen’

Friska fullgangna nyfodda

L

Fodelse { Sen avnavling J
l Extra transfusion fran placenta: 25-35 ml/kg

2 doagar { Hogre hemoglobin }

3 manader
. Fysiologisk hemolys
4-8 manader { Okadejérnfc’jrréd }

I Undvikande av jarnbrist
Ar { Skydd mot anemi J { Optimal utveckling }

4



Var studie

Cord clamping
Early (n=189) Delayed (n=193) P value of difference

Maternal characteristics

e DCC hade
® 96 g hogre Fv

Age (years) 31.6(4.2) 30.9 (4.7) NS
Parity (including study child) 1.76 (0.85) 1.74 (0.73) NS ® Ap Prox 27 g / kg
Weight at first antenatal visit (kg) 66.6 (12.1) 67.4 (12.0) NS
Body mass index 23.8 (4.0) 24.2 (3.7) NS
Haemoglobin at first antenatal visit (g/L) 128 (9) 128 (11) NS
No (%) with Rh negative blood group 27 (14) 40 (21) NS
No (%) of vaginal deliveries:

Non-instrumental 176 (93) 174 (90) NS

Vacuum extraction 11 (6) 16 (8) NS

Forceps 1(0.5) 1(0.5) NS
No (%) of caesarean sections 1(0.5) 2(1) NS
Infant characteristics
Gestational age (weeks) 40.1 (1.1) 40.0 (1.1) NS
No (%) of males 93 (49) 86 (45) NS

Birth weight (Q)

Head circumference (cm) 34.7 (1.4) 34.9 (1.4) NS
Umbilical cord haemoglobin (g/L) 163 (16) 159 (18) 0.01t
Umbilical cord packed cell volume 0.49 (0.04) 0.47 (0.05) 0.01%




Hemoglobin — “slow release” av jarn

* 1 dl blod innehaller ca 75 mg —

* motsvarar 3 manaders behov
for 6-12 manaders spadbarn

e 8 behandlingar med maxdos

venofer
* (hoja Hb fran ca 80 til 150 g/L)




Barnet behdver mycket jarn forsta aret

* Hemoglobin
* Muskler
* Hjarna

* Hog tillvaxthastighet — behov ca
25 mg/man



‘Placentatransfusionsmodellen’

Fodelse { Sen avnavling J

Extra transfusion fran placentas: 25-35 ml/kg

!

2 doagar [ Hogre hemoglobin ]
3 manader
Fysiologisk hemolys
4-6 manader { Okade jéirnfbrréd }

Undvikande av jarnbrist

! !

Ar [ Skydd mot anemi J { Optimal utveckling }




Jarnbrist 4 manader i Sverige

12

>,/ %

10

0,6 %

—
Avklamning <£10s Avklamning >180s

Reduktion av jarnbrist med 90%
(95% konfidensintervall 38% till 98%)
Number needed to treat: 20 (17 till 67)

o N e (o)} o




Sen avnavling och Ferritinnivaer vid 4-8 manader
m Early Cord clamping  m Delayed Cord clamping

Geometric mean ratio:

p<0.001 1.6: 95% Cl: 1.2 to 2.1 p<0.001 p<0.001
140
+45%

120
100
30

60 +47%

+59%
40
+33%
20
0
Andersson 2011 (4m) Chaparro 2006 (6m) Ceriani Cernadas 2010 KC 2017 (8m)
Sweden, 3 min, n=347 Mexico, 2 min, n=358 (6m) Nepal, 3 min, n=400

Argentina, 3 min, n=159



‘Placentatransfusionsmodellen’

Fodelse { Sen avnavling J

Extra transfusion fran placentas: 25-35 ml/kg

!

Hogre hemoglobin ]

2 dagar [
3 manader

Fysiologisk hemolys

!

4-6 manader { Okade jarnfoérrad }

Undvikande av jarnbrist

! !

Ar { Skydd mot anemi J { Optimal utveckling }




Sverige: Jarnbrist 12 manader

* Ingen skillnad mellan tidigt och sent avnavlade
* De tidigt avnavlade hade “atit upp” sig
* Ferritin < 12 nu ca 2% jmf med 25 % pa 1990-talet




Studie i Nepal

540 barn
e <1 minvs. 23 min

* Minskning av jarnbrist och
jarnbristanemi vid 8 manader
med ca 45 %

* Minskning avanemi med 11 %
vid 8 man och 9 % vid 12 man

KC & al, JAMA Ped 2017



‘Placentatransfusionsmodellen’

Fodelse { Sen avnavling J

Extra transfusion fran placenta: 25-35 ml/kg

!

Hogre hemoglobin ]

2 dagar [
3 manader

Fysiologisk hemolys

!

4-6 manader [ Okade jarnfoérrad }

Undvikande av jarnbrist

! !

Ar { Skydd mot anemi J { Optimal utveckling }




Vartér oroa sig for jarn och hjarnans utveckling?

* Myelin =
nervcellernas
isoleringsmaterial

* medierar hastighet och
genomforande "l e\ V &

e Kritisk period: GA 32 v ‘ ‘
till 2 ar

pra



ORIGINAL www.jpeds.com * THE JOURNAL OF PEDIATRICS Original Article

ARTICLES ®

Effects of Delayed Cord Clamping on 4-Month Ferritin Levels, Brain Brain Mvelin Content and Neurodevelobment:
Myelin Content, and Neurodevelopment: A Randomized Controlled Trial y P '

A Randomized Controlled Trial
Judith S. Mercer, PhD'#*, Debra A. Erickson-Owens, PhD'~, Sean C. L. Deoni, PhD**, Douglas C. Dean, lll, PhD",

- 1,23 : i 1,2 : 45
Jennifer Collins, BSN’, Ashley B. Parker, BA®, Meijia Wang, MPH’, Sarah Joelson, BA*, Emily N. Mercer, BA‘, and Judith S. Mercer, PhD'-%* Debra A. Erickson-Owens, PhD'-®  Sean C.L. Deoni, PhD
James F. Padbury, MD?* Douglas C. Dean I, PhD®7-8  Richard Tucker, BA2 Ashley B. Parker, MS2 Sarah Joelson, BA*

Fe rriti n . Emily N. Mercer, BA* Jennifer Collins, BSN2 James F. Padbury, MD23
At 4 months, infants with DCC had significantly greater ferritin levels (96.4 vs 65.3 ng/dL, P = .03)

The Effects of Delayed Cord Clamping on 12-Month

Myelin: o
.02 %
>
o
03 3
‘g o
- 4 man
(&)
.05

Figure 3. Group differences in myelin content between infants with DCC vs ICC by actual treatment. Significance is indicated
by the color scale on the right with yellow at P value of .01 and red at a P value of .05. These colors represent areas in which
myelin is greater in infants who had DCC compared with those who had ICC.

0.01
0.02

| 2 man

0.03

S
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0.05

Fig.2 MRIview comparison of brain myelin. Significance is indicated by the color scale on the right with yellow at a p-value of 0.01 and red at p-

value of 0.05. The color represents areas in which myelin is greater in infants who had DCC compared with those who had ICC. DCC, delayed cord
clamping; ICC, immediate cord clamping; MRI, magnetic resonance imaging.



4-ars uppft')ljing




"Processing speed” och finmotorik

Figure 2. Proportion of Children With a Neurodevelopmental Score
Below the Normal Range at 48 Months of Age
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WPPSI-111 Movement ABC ASQ Fine-Motor

Processing-Speed Bicycling-Trail Task Score <36.7
Score <85 Score <7

Andersson & al, JAMA Ped 2015
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Nepal

Children at risk (- 1 SD) of developmental delay at 12 months of age

assessed by Ages & Stages Questionnaire

Total score Communication General motor Fine motor Problem Solving Personal social
<279 <56.8 <493 <55.6 <52.0 <554

¥ Early cord clamping <60 s ¥ Delayed cord clamping 2 180 s

Height of bars represent %. Numbers within bars = N. *** represents p < 0.001; ** represents p < 0.01; * represents p < 0.05

Rana & al, Neonatology 2018



Biverkningar/nackdelar?



Bilirubin (mikromol/I)
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Aterupplivning?

Contents lists available at ScienceDirect

Resuscitation @'%

COUNCIL

journal homepage: www.elsevier.com/locate/resuscitation

European Resuscitation Council Guidelines for Resuscitation 2015 @ CrossMark
Section 7. Resuscitation and support of transition of babies at birth

Jonathan Wyllie®*, Jos Bruinenberg?, Charles Christoph Roehr ¢, Mario Riidiger",
Daniele Trevisanuto®, Berndt Urlesberger?®

a Department of Neonatology, The James Cook University Hospital, Middlesbrough, UK

b Department of Paediatrics, Sint Elisabeth Hospital, Tilburg, The Netherlands

¢ Department of Women and Children’s’ Health, Padua University, Azienda Ospediliera di Padova, Padua, Italy
d Department of Neonatology, Charité Universitidtsmedizin, Berlin, Berlin, Germany

¢ Newborn Services, John Radcliffe Hospital, Oxford University Hospitals, Oxford, UK

T Department of Neonatology, Medizinische Fakultit Carl Gustav Carus, TU Dresden, Germany

& Division of Neonatology, Medical University Graz, Graz, Austria

“For uncompromised babies, a delay in cord clamping of at least 1min from the
complete delivery of the infant, is now recommended for term and preterm babies.

As yet there is insufficient evidence to recommend an appropriate

time for clamping the cord in babies who require resuscitation at
birth.”



Asfyxi = pulsldshet (grekiska)
Syrebrist i samband med férlossningen

O,
Glukos

CO,
L aktat

Stérning i cirkulationen mellan moderkaka och foster:
Hypoxi/anoxi > 6kning av koldioxid/kolsyra
Anaerob glykolys > 6kning av laktat
Ineffektivt energiuttnyttjande > hypoglykemi
pH sjunker
Cellskada — inflammation - celldod



Hypotesen: ‘Placentatransfusion vid aterupplivning’

Vid fédelsen [ Avvakta med avnavling J

Overvakning/aterupplivning ndra mamman

!

0-3 (11) [ Pagdende placentacirkulation J { Transfusion fran placenta J

minuter — ) .
Respiration 0,<=>CO, Okad blodvolym/battre perfusion
N\ e
Korrigering av metabol situation
O,  Glukos pH
4 . e Y . . N
Minuter Forbattrad vitalitet Hogre Apgar-poang
il Minskat behov av aterupplivning
Minskat behov av neonatal vard




Pilotstudie i Nepal

Inkluderade = 1560
Randomisering fore fodelsen

Sent avnavlade Tidigt avnavlade
total= 780 total = 780

Barn som behdvde aterupplivning
total= 231

Sena total= 134 Tidigt total=97




%
100

75

50

Percent

25

Ogynnsamma resultat efter aterupplivning:
Tidig vs. Sen avnavling

P< 001 P< 001
1 i l P- 84 )
—_— —_—
‘ - L 1
Apgar<7at5m POX <85%at5m POX<90%atI0m Admission to NICU Mortality
B Early cord clamping B Intact cord resuscitation (all)

Andersson et al. Maternal Health, Neonatology, and Perinatology (2019) 5:15



SAVLE

SAVE-studien

Sen Avnavling vid behov av VEntilation

Sustained cord circulation And VEntilation
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e Jamfora vad som sker
om vi vantar att klippa
navelstrangen (3min)
hos barn som behodver
aterupplivning, mot idag
dar vi klipper
navelstrangen direkt.

e Vilka blir effekterna?
* For barnet, kort-

/langsiktiga



Neonatal HLR

Alla nyfodda barn

Torka av och motverka nedkylning
Se till att barnet har fri luftvag
Beddm tonus och andning

[

Apné eller otiliracklig andning
Sankt muskeltonus 60

A Fri luftvig
Korrekt kropps| ﬁg
Avlagsna ev. hinder fran luftvdgen

Alrway

1
Apné eller otilirdcklig andning

-

[ Ventilera!*
B 60 Inblasningar/min
Breathing Kontrollera bréstkorgsrorelse

1
Utvardera

.

[
Hjartfrekvens <60 (e) stigande) trots
minst 60sek effektiv ventilation

. 4

Sakerstall effektiv ventilation!*

) Fungerande ventilation utgor

basen for all neonatal HLR
« Avancerad neonatal HLR &r ett team-

arbete. Tillkalla behdvlig assistans
omedelbart.

» Rensugning av luftvdgen utférs enbart vid

o Kipp r

far inte

Kénirﬁ!léfyem .

t

satt pa barnbordet

mellan 38 5 _ 37 5°C

« | enstaka fall behovs lakemedel. Férbered
pa ett tidigt stadium for att skapa venvag
via navelven eller perifert. Far inte
forhindra kontinuerlig ventilation!

- Efter avslutade HLR-insatser: Ga igenom
det intridffade med féraldrarna. Aterkoppla
till teamet.

Tilfér extra Oz vid SpO:2
(e stigande)
3 min: <50%
5 min: <70%

Sakerstall effektiv ventilation!* :
+ Koppla EKG } 10 min: <90% )
+ Kopplapulsoximeter (héger hand) Séank O2 vid SpO; >95%

Tubstorlek och lingd h
Barnets vikt <1kg | 1-2kg  2-3kg | >3kg
Tubstoriek 2025|2530 3035 3540

Tubldngd (i mungipan) | &7cm | 78cm 88%cm | >89cm

Hjartfrekvens <60 (e] stigande) trots effektiv
ventilation med thoraxkompressioner

9

Sakerstall effektiv ventilation!*
D med thoraxkompressioner
+ Adrenalin(0,1 mg/ml)
Initial dos0,1 ml/kg I.v./i.0

*Intubation(ev. larynxmask for barn >2 kg)
kan dvervagas for dessa moment

Drugs

+ Thoraxkompressioner (3:1) =
90/min + 30 Inblasningar/min s ~
Clredlestion |+ Forbered for vends Infart Lakemedel
- Barnets vikt 1 kg 2kg 3kg 4 kg

Adrenalin (0.1 mgmi)
Initial dos 0,01 mg/kg| 0.1 mi 0,2mi 0,3mi 04 mi
Upprepade doser  |0.1-0,3ml| 0,206 ml | 0,3.0,8 ml |0,4-1.2ml

Volym 10m | 20m | 30m | 40mi
NaCl (smgimi)
E-konc (0 RrD-neg)

Naloxonhydroklorid| 0.25ml | 05ml | 0.75ml | 1.0ml

\ (0.4 mg/mi) Lv./Lm. J/

Neonatal HLR

Alla nyfédda barn

Torka av och motverka nedkylning
Se till att barnet har fri luftvag
Beddm tonus och andning
]
Apné eller otilirdcklig andning
Sankt muskeltonus 60

s

A Fri luftvag

) Fungerande ventilation utgor

basen for all neonatal HLR
« Avancerad neonatal HLR &r ett team-

arbete. Tillkalla behévlig assistans
omedelbart.

+ Rensugning av luftvigen utférs enbart vid
far inte

ntm&tﬁ!’fﬂ ﬁ@!eqepdtgar ernas

— Korrekt krop ge
Y| Aviagsna ev. hinder fran luftvdgen
[ via navelven eller penfert Far inte
Apné eller otiliracklig andning forhindra kontinuerlig ventilation!
« Efter avslutade HLR-insatser: Ga igenom
det intridffade med féréldrarna. Aterkoppla
" - till teamet.
Ventilera!* 9 )
B 60 Inblasningar/min
Breathing Kontrollera brostkorgsrorelse
[ Tillfér extra Oz vid SpO:
Utvardera (e] stigande)
. 4 3min:  <50%
S5min: <70%

Sakerstall effektiv ventilation!* :
+ Koppla EKG } 10 min: <90% )
+ Kopplapulsoximeter (héger hand) Sank Oz vid SpO2 >95%

Hjartfrekvens <60 (e) stigande) trots effektiv
ventilation med thoraxkompressioner

9

Sakerstall effektiv ventilation!*
D med thoraxkompressioner
+ Adrenalin(0,1 mg/ml)
Initial dos0,1 mi/kg I.v./i.o

*Intubation(ev. larynxmask for barn >2 kg)
kan évervagas for dessa moment

Drugs

[
Hjartfrekvens <60 (e) stigande) trots Tubstorlek och lingd )
minst 60sek effektiv ventilation
Barnets vikt <1kg | 1-2kg 2-3kg | >3kg
v Tubstoriek 20252530 3,035 | 3540
Sikerstill effektiv ventilation!* | |24 ((munapan) | &7cm | 78em | &9em | >9om
C + Thoraxkompressioner (3:1) \ <
90/min + 30 inblasningar/min s ~N
Clreulation | 4 Férbered for vends Infart Lakemedel
- Barnets vikt 1kg 2kg 3kg 4 kg

Adrenalin 0.1 mgmi)
Initial dos 0,01 mgikg| 01mi | 02mi | 03m | 04ml
Upprepade doser 0,103ml| 0,20&ml | 0,3.08ml |04-1,2ml

Volym 10mi 20 mi 30mi 40 mi
NaCl (smgimi)
E-konc (0 Rro-neg)

Naloxonhydroklorid| 0.25ml | 05ml | 075ml | 1.0ml

\ (0.4 mg/mi) Lv.JLm. Y,




Urval

* Inklusionskriterier:
* Fullgangen graviditet (>35+0 graviditetsveckor)
* Enkelbdrd
* Kvinnan/paret kan tillgodogora sig information om studien

e Undertecknat informerat samtycke

e Exklusionskriterier:

* Kongenital missbildning som forsvarar aterupplivningen (som svar missbildning av
mun, svalg, andningsorgan) eller som gor att barnet inte kan aterupplivas pga inre
strukturella missbildningar (sasom svarare hjartfel, diafragmabrack etc)

* Att barnet efter inklusion och 6ppnande av studiekuvert fods med planerat eller akut

kejsarsnitt

* Avlossning av placenta och/eller skada pa navelstrang under forlossning



Flodesschema forlossningen - SAVE

SAVE

Uppfylls inklusionskriterier?
* Gestationsalder 2 35+0

* Enkelbord

* Vaginal forlossning

* Kan tillgodogdra sig informationen

+
<

Dela ut informationsbroschyr

JA

Inhamta samtycke fran bada
blivande vardnadshavare

/ N\ . Deltar ej i SAVE
JA - Fyll i bortfallsblankett

Forlossning narstaende:
Hamta och 6ppna kuvert

Nira mamma / \ Barnbordet

* Hamta in SAVE-stativ
* Koppla luft/syrgasslangar
* Kolla att stetoskop finns

Starta Apgar-klockan vid partus



Modrahalsovard
Ankomst forlossning

Strax fore
forlossningen

Efter
forlossningen

Efter
fodelsen
De forsta

10
minuterna

8000 gravida

[ Information — inkludering- samtycke ]

[ Allokering — 6ppning av kuvert ]

[ Behov av aterupplivning? ]

NEJ

300

| behov av aterupplivning
Atgarder med
intakt navelstrang i
forlossningssangen:

\ "Nara mamma” )

300

4 )

| behov av aterupplivning
Atgarder med
avklippt navelstrang pa
aterupplivningsbord

SAVLE

\

7400

"Barnbordet”
\_ J

* Dokumentation/insamling av data *

Apgar (hjartfrekvens, andning, tonus, retbarhet, hudfarg) vid 1, 5 och 10
minuter. Sa02 samt HF vid 5 och 10 min. Tidpunkten for debut av
spontanandning och tidpunkten for regelbunden andning. Behov av
positiv overtrycksventilering

Beslut om vardniva
(avgors enligt gallande overtagningsindikationer pa lokalt sjukhus

100+1007

Valmaende

Hanteras enlig rutin:
Mammas mage
Sen avnavling

Apgar (hjartfrekvens, andning,
tonus, retbarhet, hudfarg) vid

1, 5 och 10 minuter.

Ingen ytterligare uppfoljning

200+2007



1 timmes
alder

4 timmars
alder

6 timmars
alder

12 timmars
alder, samt
dag 2 och 3

[ Neonatalavdelning ]

For barn som beddms behodva vard pa neonatalavdelning efter att ha
ansetts vara i behov av aterupplivning direkt efter forlossningen:

i. Andningsobservation (Andningsfrekvens, gnyende/ gruntande

andning, nasvingespel, indragningar). Bedomning av Thompson-score.

ii. Blodsockerkontroll senast vid 4 timmars alder.

iii. Andningsobservation. Bedomning av Thompson-score. Blodprov:
Hjarn- och hjartskademarkorer (om tillgangligt) S-100B, NSE, CKMB,
myoglobin.

iv: Bedomning av Thompson-score. Blodgaser, laktat, B-glukos,
elektrolyter, S-NSE, S-100B, Troponin T, ASAT, ALAT, Urea, Kreatinin,
Hb, EVF, Vita, Tromb, PK, APT tid, P-D-dimer, Fibrinogen.

v: aEEG vid neurologisk paverkan, dvs HIE grad I-llI

[ Langtidsuppfoljning barn

Movement ABC.

[ Forlossning/BB ]

For barn som bedoms kunna vardas pa
BB-avdelning efter att ha ansetts vara i
behov av aterupplivning direkt efter

forlossningen:

i. Andningsobservation

(Andningsfrekvens, gnyende/ . t°|mmes
: . alder
gruntande andning, nasvingespel,
indragningar)
ii. Blodsockerkontroll senast vid 4 4 timmars
timmars alder alder
Uppfdljning

é} &012 Ages & Stages Questionnaire
man alder
2 ars Standardiserad neurologisk undersokning enligt Hammersmith, neurokognitiv
alder utvardering med Bayley-lll, autismscreening (M-CHAT)
Ec e Standardiserad neurologisk undersokning enligt Touwen, neurokognitiv
élder utvardering med WPPSI-IV och granskning av motoriska fardigheter med

Mamma

Amning
2,4, 6 manader

PBQ (Parent bonding
questionnaire
2 och 6 manader



Qutcome?

* Apgar <9 vid 5 minuter
* Beror pa svarighetsgraden av asfyxi

* Hypotesen ar att
 farre behover ventileras
* Farre behover NICU-vard
Farre far HIE av de olika graderna

Battre aEEG, EEG, hjarnskademarkorer (S-100 etc), kortare vardtid,
neurologisk undersokning fore hemgang

Mortalitet

Morbiditet (inklusive neurodevelopment at 12-18-24 months)
* Baileys
* General movements, ASQ etc etc



Inne pa rummet




Inne pa rummet

* Neopuff

* Sug

* Gasblandare

* Apgar-klocka

* Saturationsmatare

* Inne pa rummet nar barnet ar
med i studien och lottat till Neo-
HLR med intakt navelstrang




Svara fragor

 Hur/nar inkludera

* Hur randomisera

* Hur fa samtycke

* Utrustning

Forskningsteam
2-3 barnmorskor + chef
1-2 underskoterska
Obstetriker
Admin resurs
1-2 barnssk garna CEPS
Barnlak/ST-lak



Utbildning

 Ovningstillfalle dar man framfor allt kan trana pa att forbereda infor
aterupplivning “nara mamma” genom att gora iordning utrustning,
testa var alla ska sta, gora "langbadd” som sa behovs etc.

* "Alla” pa forlossningen i 1:a hand
e De ar redan pa plats

* Neonatal/barn i 2:a hand

* Om de finns pa plats
* T.ex instrumentella forlossningar
e Akuta kejsarsnitt



 Malmo Startade 30 sept 2019
* 670 inkluderade
e Startar pa nytt 3/10

Hosten 2020 (15-20 000 forlossn)
* Halmstad
* Ystad

Tidigt 2021
* Lund
* SOS
* NAL

* Falun

Ev varen 2021
* Helsingborg

e Slut fore 2021 ars utgang






