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Inledning

De riktlinjer som presenteras hir syftar till véigledning i den kliniska vardagen. Aven om riktlinjerna i forsta
hand riktar sig till avdelningar som bedriver neonatal intensivvard och/eller intermedidrvard fungerar de
ocksa som végledning for andra enheter som arbetar med nyfédda barn. Dokumentet kan anvindas som
underlag vid utformning av regionala riktlinjer och utbildningsprogram pa respektive vardinréttning

Vi rekommenderar att med hjélp av dessa riktlinjer lokalt skapa och implementera PM utifran den kunskap,
erfarenhet och de vil inarbetade rutiner och likemedel som personalen ar fortrogen med. Osékerhet avseende
farmakologisk behandling kan medfora saval underbehandling som felbehandling och kommer inte det sjuka
barnet tillgodo.

Efter en genomgéng av principerna for smértskattning gors en genomgang av tillgéngliga
behandlingsalternativ innefattande optimerad vardmiljo och beteendestodjande atgédrder samt likemedel.
Daérefter presenteras de indikationer — kliniska situationer — som moter den personal som arbetar med nyfodda
barn, indelat i olika smérttyper.

Svensk forening for anestesi och intensivvéard (SFAI) har publicerat "Nationella riktlinjer for sedering av
barn pa intensivvardsavdelning”. Aven om detta dokument primirt inte ir avsett for nyfodda barn kan det
vara intressant ldsning med en uppdaterad referenslista samt forslag hur man 0versétter” intravendsa sedativa
till peroral administrering (1).



Innehall
INIEANING ...t e e et e e s sttt e e e s aetee e e e enreeeeeeas 3
BaK@IUnd.......oooeieeeee e e e 6
SMATESKATNING ..eeiitiieeiee e s 7
BehandlingsalternatiV.........coooiiiiiiiiiie e 9
Optimerad vardmiljo och beteendestdodjande atgarder .........ccceeevvieiiiieiiiieiiiiieceeee 9
Fordldrarnas roll 1 sméartomhandertagande...........ooocuveeiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e, 9
Lakemedelsbehandling..........cceeoviiiiiiiiiiiiii e 10
AdMINTSTTATIONSSALE. ....eeeeeeiiieeieeetee ettt et et e e s e e e st e e sabe e s bt e sbeeebeeebeeebeeesaeeesaeeas 10
Smértlindrande 1AKemMEdEl...........ooouiiiiiiiiie et 10
LOKALANESTELIKA ...eeeueeieiieeeitie ettt e et e e bt e e bt e e bt e e sab e e sabeesabeesabeesabeeeanes 10
BIVETKNINZAT ...ttt st st 11
Regionala blockader till nyfodda barn ..........cceeceeviieiiiniiiiiicice s 11
SATKALELET ....eeieie ettt ettt e s b e e st e e st e e s bt e s bt e e bt e e sabeesabeesabeesareeeas 11
PeniShlOCKad ....co.eeiiiiiiie ettt naeeas 11
Lidokain/prilokain krim (EMLA®, TaPIN......cccceervieriinieiiiniienieniesieeie st 11
SOLA LOSTUIZAT ...ttt ettt sttt sttt e b e e sb e e b e e bt e nneesbeenaees 12
ParacCtamIO].........eieeie ettt et he e e ha e et e e sabe e sateesabeesreeeanes 12
Cox-hammare/NSAID-PIEPATaL ........cccviriiriierieiieriie ettt 12
ACetylSaliCYISYTa, ASA ..ooiiiiiieie et 12
Ibuprofen 0ch Keterolak ..........cocuiiiiiiiiiiiiiiicc e 13
(0T e 0] 11 1<) T TSP P PP PR PP PPRPRN 13
KLOMIAIN 1.ttt et a e e et e e st e e st e e s bt e s bt e sabe e e bt e ebeeeaeeeeaeeas 13
(0] 01103 1 1<) AT PSSP PO PP OPPPPRPPRN 14
ATTENEANTL ...ttt et s bt e st e st e st e e bt e e be e e aeeenaeeas 14
FONTANY L.t st 14
K ELODEIMIAON ...ttt et ettt e st e st e e bt e e bt e e bt e e sbeeesaeeas 14
1Y o) 1 1 P OO PROTUPPTOPPTRPI 14
REMITENTANTL. ..ottt sttt ettt e et e bt e e b e e e s 15
SULRNEANIL ...ttt e e st e e s bt e e bt e e sateesabeesaneesabeeeas 15
OPI0TAANTAZONISE ...ttt ettt et e r e et b e e bt e b e bt e b e e sbeesbeesaeesbeesanesanesane 15
JAE: 110040 & H OO PP U PP 15
Sederande IAKEMEEL .........ooiuiiiiiiiee ettt et as 15
KCBEAIMIN L.ttt ettt e a e e s ae e e st e e s it e e s bt e e abe e e bt e e bt e e beeenaeeenaeeas 16
N NS 211111 RO TP USTOPPRRUPPRURIN 16
KIOTATRYATAL ... s 16

IMIAAZOLAINL. c. ettt e e et e et e e e e e e et e e e s e et ean e aeeeeraa e aeseesennnesseeeeenneseeeennnnn 16



PrOPOTOL. e e st 17
Andra sedativa JAKemedel ...........coouieiiiiiiiiiiiic e 17
Olika typer av smirta bor behandlas med olika Strategier..........ccccveveeriiiienienicnicneceece e 17
PrOCEAUISIMATTA. ... eiveiiiiiiieeie ettt sbe e st sbe e e bt st ean e s 17
OLiKa tYPET AV PIOCEAUIET ... ..eeuvieiriiiietieritest ettt ettt ettt b e e sb e sbeesbe e sbeesseesaneesne e 17
Artirpunktion / Perifer artarkateter ..........cccvvviiiiiiiiiiiiicicc e 17
BIASPUNKLION ..ttt sttt e b e e reere e 17
Borttagande av hifta, klisterelektroder och iknande ...........ccccoveeiiniiiiiniiiiiiiiececes 17
CentralVenss KAtBLET .......ciiiruiiiiiiie ittt s 18
Frildggning for perifert inliggande av centralvends Kateter.........c.cevvvvvieriinieriiniiniecieeiens 18
Inforande av nasogastrisk / orogastrisk sond (ventrikelsond) ..........cccceeveeriiiiiiiiiiniiiiiiiieens 18
Kapillért halstick (PrOVEagNINg) ......ccceevveeiiiriiiiiiieitieniese ettt st re e 18
Lumbalpunktion .....coceeeiiiiieiiiiie e 18
Navelkateter (Artar €11ET VM) ... c.eeiuiiiiieiiieeiie ettt ettt st s e st e bee e 18
OMISKATEISE ...ttt et sat e s st s e 18
Perkutant och perifert inldiggande av centralvends Kateter ...........cocveveeriirieniiiiiiniinieceeiens 18
PLEUradIBNage ... eeveeiieieieiie et st re e 18
Rensugning av TUFEVAZ......cvoviiiiiiiic e e 19
Subkutan / intramuskular INJEKEON ....cc.eiviiiiiiiiiiiiiee e 19
UTINKAEETOT . .ttt sttt s bt et b e b e e bt e sneenneenaeas 19
Venpunktion / anldggande av perifer vends nal/Kateter..........cevverieriiiieniiiiiieiiieicceceees 19
VArdhandlingar.......cooeeiiiiieiiiee e st 19
Ogonbottenundersdkning avseende ROP (rethinopathy of prematurity)..........ccceevevrvevevernnnen. 19
Likemedelsalternativ infor intUDAtIONET .........cocveriiiiiiiiiiiieciece et 19
Langvarig smérta/stress (t.ex vid respiratorbehandling) ...........cccccooviiiieiiiniiieiiinnineeen. 20
Sedering for respiratorvard av nyfoddabarn ...........oovevieiiiiiiiiiii e 20
FUllANENa DAIN...c.eiiiiiiiiiiee ettt 20
Sedering for hypotermibehandling under respiratorvard av nyfoddabarn ............cecceeeveiiiiiinieenen. 21
Kraftig ihallande smérta (t.ex postop behandling) .........cccceveeiiiiiiiiiniiniinie 21
VIKEZE AT QL c.eeeiiiieiiieee ettt st s st ab e s bt b e n e e reere e 21
Seponering av smirtbehandling och sedering — AbStINenS...........ceevveeiiiriiiniiiiiiiiceceeceeeeen 22
VA @DSTINEIIS ..ttt ettt s e st s e sttt s bt b e r e reere e 22
HISEOTTK ittt et 23

R T EIISET .. eeeeeeeee ettt ettt e e e e e e et e e e e e e e eeaaeeseeeeee aeseeeeaan e seeeeeanaaeseereennaeseerennnnns 24



Bakgrund

Det finns vetenskapliga beldgg for att foster/barn kan uppleva smairta fran gestationsvecka 20-22 (2). Studier
som genomforts med nira infrardd spektroskopi (Near-InfraRed Spectroscopy, NIRS) (3, 4) och EEG (5)
pavisar, ocksa hos prematura barn, kortikal reaktion vid smértstimulering. Det nyfodda barnet har ett utvecklat
savil neuroanatomiskt som neurokemiskt (transmittorsubstanser) system for smértperception (nociception),
men de nedatgdende, smartinhiberande banorna ér inte fullt utvecklade. Detta medfor att de, jamfort med dldre
barn och vuxna, har ett sémre utvecklat skydd mot sméartimpulser vilket ger forstarkt smértreaktion och ocksa
mer negativa smértrelaterade langtidseffekter (6). Enstaka tillfillen med hogintensiv smirta eller upprepade
smértstimuli under neonatalperioden, frimst hos de prematurfédda barnen, kan leda till neuroanatomiska,
neurofysiologiska och neuropsykologiska restsymtom och ett fordndrat smirtbeteende senare i livet (7-17).

Det sjuka nyfodda barnet utsétts for inte bara sjukdomsrelaterad smérta, utan genomgér under sjukhusvard
ocksa nodviandiga men smirtsamma diagnostiska och terapeutiska procedurer (18-20). Det prematurfodda
barnet som vérdas i intensivvard under en period da det skulle legat skyddat intrauterint, &r extra sarbart med
generellt omogna organsystem och ett kénsligt centralt nervsystem (CNS) under utveckling. Vara mojligheter
att minimera negativa konsekvenser till f6ljd av vara vardinsatser dr begriansade. Med omgivnings- och
beteendestodjande samt, vid behov, farmakologiska metoder &r det dock mdjligt att forebygga, reducera eller
helt eliminera smérta i de flesta kliniska situationer (21, 22).

Vi bor forutsitta att smirtupplevelsen i nyfoddhetsperioden har liknande karaktir och intensitet som hos den
vuxne och dérfor bor behandlas pa liknande sitt. Nyfodda barn uppvisar dock ett kraftigare hormonellt,
metabolt och kardiovaskulért svar pa kirurgiska ingrepp jamfort med éldre barn och vuxna (23), vilket talar
for att de har en ytterligare accentuerad upplevelse av smérta. Vissa effekter av smérta sdsom sensitisering och
okat sympatikusaktivitet kan uppsta utan att smartan nar hjarnbarken. Smirta ska darfor behandlas dven om
barnet for tillfillet saknar medvetande t ex vid sedering/anestesi (24).

Forutom risken for negativ péverkan pad CNS-utvecklingen, kan obehandlad sméirta medfora andra
konsekvenser som t.ex. okad stress vilket kan ha negativa konsekvenser for sérlakning, immunforsvar,
cirkulation och tillvaxt. Stress dr ocksa skadligt da den ytterligare accentuerar sméartupplevelsen.

Mekanismer som excitotoxicitet och apoptos, men ocksa brist pd normal och utvecklingsadekvat spontan
exitatorisk kortikal aktivitet (Spontaneous Activity Transients, SAT), dr avgorande faktorer for CNS
utmognad. Likemedel med analgetisk/sedativ effekt kan vara potentiellt skadliga och medfora sa kallad
apoptotisk neurodegeneration direkt relaterat till toxisk paverkan pa den omogna hjdrnan, eller ge indirekta
skador till f6ljd av negativa biverkningar sdsom hypotension och/eller hypoxi. Neurotoxisk péverkan pa den
omogna hjérnan och kvarstdende funktionsnedséttning finns vél beskrivet inom experimentell djurforskning
(25, 26), men huruvida detta géller dven i var kliniska verklighet och vérden av nyfodda barn &r fortsatt oklart
dé studier saknas (27, 28). Reducerad spontan aktivitet (SATs) medfor minskad utmognad av hjarnan hos det
prematura barnet, och det finns en klar risk for detta vid bruk av analgetika och sedativa likemedel (29).
Uppfoljningsdata hos barn som fatt sedativa och/eller analgetiska likemedel under neonatalperioden &r
sparsam och motségelsefull (30-33). I djurstudier har en neuroprotektiv effekt pavisats hos en grupp ldkemedel
som nyligen introducerats for smértlindring och sedering inom neonatalvarden, s.k. alfa,-adrenerga
receptoragonister (i detta dokument bendmnda a,-agonister); klonidin och dexmedetomidin (34, 35).

Vara verktyg for behandling av olika typer av smérta i nyfoddhetsperioden 4r begrdnsade. Det stora flertalet
av de ldkemedel som ges till barn som vérdas pa neonatalavdelningar &r inte studerade pa, tillverkade eller
anpassade for nyfodda barn. Metabolism och clearance av de flesta preparat &r nedsatta i nyfoddhetsperioden,
speciellt uttalat dr detta hos for tidigt fodda barn (36, 37). Enligt EU-direktiv behdvs farmakokinetiska,
farmakodynamiska och farmakogenetiska studier for att garantera barnen en sidker och optimal behandling
med ldkemedel som ar utprovade, anpassade och doserade efter sjuka nyfodda barns forutséttningar och behov
(38). I véantan pa studieresultat och bittre forutsattningar for evidensbaserad medicin (EBM) ér det viktigt att
arbeta med en strategi som dr “konsensus-baserad off-label” utefter tillgdnglig information och klinisk
erfarenhet.

Balansen mellan for- och nackdelar med farmakologisk behandling av smérta hos nyfodda barn dr svar men
av storsta betydelse. I dag rekommenderas en s.k. "multimodal balanserad strategi "vilket innebar att barnen
ska forsdkras optimal smértlindring; i forsta hand med icke-farmakologiskt omhéndertagande (i detta
dokument definierat som optimerad vardmiljo och beteendestdod) och vid behov, utefter objektiv
smértskattning och om mgjligt enligt algoritm (39), med farmakologisk behandling i doser som &r sa laga som
mojligt men tillrackliga for att sdkerstélla en god effekt. Detta skall foretrddesvis ske med likemedel som &r
testade och befunna sékra i den neonatala populationen (40, 41).

Slutligen bor invasiva atgédrder begrinsas till ett absolut minimum hos sjuka nyfédda barn, dessutom bor
sensorisk stress minimeras. Detta géller 1 &nnu hogre grad det prematura barnet.
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Fig 1. Multimodal balanserad strategi for smdrtbehandling. Modifierad efter Heden 2012 (42),
Likemedelsverket 2014 (43).

Riktlinjer

Baserat pa aktuell vetenskap forsesds foljande riktlinjer. Smértbehandling i nyfoddhetsperioden bor alltid
inkludera:
e Smirtskattning med validerade patient- och situationsspecifika smértskattningsinstrument.
Optimerad vardmiljo och beteendestodjande vardmetoder.
Engagemang av fordldrar som del i var strategi for att minska barnens smérta och stress.
Behandling enligt ’balanserad strategi” (fig 1).
Likemedel som utifrdn béasta tillgdngliga kunskap och erfarenhet anses sikra for forebyggande och
behandling av neonatal smarta.
e Individualiserad lidkemedelsbehandling med en kombination av olika likemedel for ldgre doser och 6kad
effekt (multifarmaci) och vidxlande mellan ldkemedel for minskade biverkningar.

Smartskattning

Grunden for adekvat och siker behandling av nyfodda och sjuka barns smirta utgors av regelbunden
smartskattning. Det saknas fortfarande instrument for helt objektiv smértskattning och vi forlitar oss idag pa
skattning med olika smirtskalor, validerade for olika populationer (prematura alt. fullgdngna nyfodda barn)
och kliniska situationer (akut procedursmaérta alt. kontinuerlig smérta/stress under postoperativ vard och/eller
respiratorbehandling) (44). Smartskattning ska vid behov leda till atgérd i form av optimerad vérdmiljo,
beteendestod och farmakologisk behandling och sedan ska foljas upp med ny skattning for evaluering av
effekten av given atgird (45).

Det finns ett flertal smaértskattningsinstrument for nyfodda barn avsedda bade for akut smértsamma
procedurer och for pagaende smarta/stress till foljd av intensivvard och/eller postoperativ smérta (tabell 1).
Formagan hos ett svart sjukt barn att kommunicera smirta och stress dr nedsatt, och det finns en stor risk for
att deras smaérta underskattas. De kliniska uttrycken for akut och pagaende smaérta skiljer sig &t. Den akuta



smaértreaktionen medfor en snabb aktivering av fysiologiska och beteendeparametrar som ofta klingar av inom
nagra minuter; barnet rynkar ihop ansiktet och kupar tungan, gréter, kan fa oregelbunden andning (inklusive
apné) och hjartfrekvensen stiger eller sjunker. Vid den etablerade, pagdende smirtan har barnet en forhojd
basal stressniva. Det behovs inte sé starka akuta smértstimuli for att ett barn 1 denna situation ska utséttas for
ytterligare accentuerad stress. Symtomen hos framfor allt de smé prematura barnen blir da annorlunda 4n vid
akut smaérta och liknar mer utmattning med uttrycksloshet och minskad variabilitet i fysiologiska parametrar,
men medfor ocksa irritabilitet och forsédmrad somn (46). Detta ses ofta ocksa hos de sjukaste fullgdngna barnen

(

39, 47).

Grundliggande forutsiittningar for tillforlitlig smiirtskattning och adekvat smértbehandling
Smartskattning bor genomforas fore och efter alla sméartsamma procedurer.

Skattning av smaérta/stress bor under neonatal intensivvard genomforas och dokumenteras med samma
regelbundenhet som beddmning av dvriga vitalparametrar och bor dérfor ske med instrument som é&r létta

att anvinda i klinisk vardag.

Vid smirtskattningsresultat som medfort en smértlindrande atgérd bor effekten av denna utvérderas med

ny smaértskattning.

Smartskattning bor ske med validerade smaértskattningsinstrument som é&r utformade for olika

gestationsaldrar.

Specifika och for detta &ndamal utvecklade skattningsinstrument bor anvindas for beddmning av
procedursmaérta respektive postoperativ och kontinuerlig smirta/stress (tabell 1).

Det finns en stor méngd smaértskattningsinstrument. Det viktiga ir att varje enhet véljer ett fatal instrument,
applicerar dessa och blir trygg i anvindandet. Det medfor storre tillforlitlighet i skattningen.

Tabell 1. Rekommenderade smdrtskattningsinstrument

Skala (forfattare ar)

Indikatorer

Validerad for aldersgrupp och
smérttyp

ALPS-Neo - Astrid Lindgren
and Lund Children’s Hospitals
Pain and Stress Assessment
Scale for Preterm and sick

Newborn Infants
(Lundqvist, 2014) (48)

Andning, ansiktsuttryck, tonus,
vakenhet

Prematura och fullgdngna barn som
vérdas pd neonatalavdelning direkt
postnatalt

Péagéende smirta

BIIP — Behavioral Indicators of
Infant Pain
(Holsti, 2007) (49)

Ansiktsuttryck, handens
héllning, vakenhet

Prematura barn
Procedursmaérta

COMFORT-neo
(van Dijk, 2009) (50)

Andning, grat, rorelser, tonus,
vakenhet

Prematura och fullgangna barn
Pagéende smirta

EDIN - Echelle Douleur
Inconfort Nouveau-Ne’
(Debillon, 2001) (51)

Ansiktsuttryck, kontakt,
rorelser, trostbarhet, vakenhet

Prematura och fullgdngna barn
Pégaende smirta, postoperativ smérta

NIPS - Newborn Infant Pain
Scale
(Lawrence, 1993) (52)

Andning, ansiktsuttryck, grat,
rorelser, vakenhet

Prematura och fullgangna barn
Procedursmarta

N-PASS - Neonatal Pain,
Agitation, and Sedation Scale
(Hummel, 2008) (53, 54)

Ansiktsuttryck, grat, tonus,
vakenhet, vitalparametrar

Prematura och fullgangna barn
Procedursmairta, pdgdende smirta

PIPP-R - Premature Infant Pain
Profile-Revised
(Stevens, 2014) (55)

Ansiktsuttryck, hjértfrekvens,
saturation

Prematura och fullgangna barn
Procedursmarta




Behandlingsalternativ

Optimerad vardmiljo och beteendestdodjande atgarder

Generellt bor vardpersonal vid alla procedurer tinka pa att striva efter en optimal icke-stressande vardmiljo

och anvinda beteendestddjande vardatgiarder. Familjecentrerad och relationsbaserad vard bor utgora bas for

all verksamhet runt barnet (56). Smaértreaktionen hos sjuka nyfodda barn paverkas av hur varden i Gvrigt
genomfors. Barnet bor vara mitt, torrt, varmt och omhallet” samt erbjudas hud-mot-hudkontakt, amning eller
sOt 16sning och sugmdgjlighet (se detaljer nedan) for att klara sméirtsamma procedurer battre. Upprepade
vardhandlingar under dygnet och i nira anslutning till en smairtsam procedur framkallar storre
smaért/stressreaktion hos barnet och 6kad svarighet for barnet att sjilv aterhdmta sig (57-60). Striva efter att
ge alla nyfodda barn utvecklingsstodjande vard liknande individuell utvecklingsstddjande vard (NIDCAP® -

Neonatal Individualized Developmental Care and Assessment Program) (61) och, om mojligt, planera de

procedurer som ska goras med barnet i samrad med fordldrarna (62).

e Anpassa omvardnaden utifran det enskilda barnets mognadsgrad och kénslighet (61, 63). Da sa dr mojligt,
planera ingrepp/provtagning efter barnets rytm och behov av hjélp till stod infor, under och efter ingreppet.
Minska andra storande stimuli sdsom ljud och aktivitet pa vardsalen, och skydda barnet fran direkt ljus i
ansiktet.

e Minimera antalet smirtsamma ingrepp: ’Samla ihop” prover till sa f4 smértsamma provtagningstillfillen
som mdjligt. Overvig centrala katetrar eller artirnél vid behov av upprepad provtagning. D4 prover inte
kan aspireras ur intravends eller intraarteriell kateter, bor vends provtagningsteknik anvidndas dé det ar
effektivare och skonsammare én kapilldra hélstick (64, 65). Hélstick bor undvikas men om det maste
tillgripas ska automatisk fjaderbelastad lancett anvéndas (66).

e Overvig alternativa provtagningsmetoder sdsom transkutan koldioxid- eller bilirubinmétning (67) eller
endtidal koldioxidmonitorering.

e Stod barnets forsok till sjalvreglering: Ha alltid en medhjalpare eller barnets fordlder som trostar och haller
om barnet vid provtagning och andra vardprocedurer (68, 69). Hjélp barnet behélla en ihopkrupen stillning
under och efter en procedur genom ombéddning, inlindning (70) eller genom att halla om barnet med
hinderna (68, 69, 71).

e Lat barnet f& utrymme att stricka sig lite/vérja sig och hjilp dérefter barnet att komma ihop igen i vilsamt
lage. Stod dven barnets forsok till sjialvreglering genom aktiviteter som att hélla barnets hand mot dess
mun eller ansikte, 1ata barnet gripa tag i vardarens hand eller annat tillgéngligt och att stddja fotterna mot
ndgot. Beroring, syn och horselintryck avpassas till barnets mognadsgrad och kénslighet.

e Hud-mot-hud-kontakt med en forélder har en smértlindrande funktion (72, 73). Starkare avledande stimuli,
som t.ex. att massera (74), anvinda ljud, t ex speldosor eller sdng (75-78) kan anvéndas till mer mogna
och stabila barn, enskilt eller i kombination (79, 80).

e Amning/matning av barnet innan eller under proceduren har visat sig ha en smértlindrande
effekt (81).

e L4t barnet suga pa napp eller egen eller fordlders hand/finger (71), gdrna i kombination med oral
sockerlosning (82, 83) (se avsnittet Likemedel nedan).

e Var uppméirksam pa barnets beteende och ge paus vid behov. Ge ocksé paus med vila fére och efter
proceduren och stanna kvar hos barnet tills det upplevs vara i balans igen.

Foraldrarnas roll i smartomhandertagande

Forskningen visar att fordldrar vill och kan involveras i sina nyfodda barns smirtomhéndertagande. 1 den
familjecentrerade neonatalvérden dr fordldrarna ndrvarande hos sitt barn storre delen av vérdtiden och blir dérfor ocksé
experter pa barnets signaler och beteende. Manga av de beteendestodjande atgérder som rekommenderas utfors av
fordldrar, sdésom hud-mot-hudkontakt och amning men ocksé stodjande sammanhéllning, spadbarnsriktad vaggsang
m.m. (84)



Lakemedelsbehandling

av nyfodda barn bor individualiseras utefter barnets gestationsélder, postnatala alder, kliniska status och indikation.
Behandlingen styrs av vilken typ av smérta som avses: procedurrelaterad smarta, lindring till méattlig smérta, kraftig
ihallande sméirta (t ex postoperativ smérta) samt ldngvarig smérta/stress under intensivvard.

Generellt sett ska det prematura barnet behandlas med storre forsiktighet i valet av ldkemedel och dos.
Smartbehandlingen bor alltid ske; i forsta hand med beteendestodjande atgérder och optimerad vardmiljo och vid
behov, utefter smértskattningsresultat, med likemedelsbehandling (39-41) (se fig 1).

Barn med uppenbara skl till smérta (postoperativ vérd, thoraxdrén, sugklocke-mérke m.m.) bor alltid erhélla savél
omvérdnadsstdd som farmakologisk smértbehandling, den senare titrerat till adekvat dos med hjélp av frekvent
smaértskattning. Standardbehandling &r paracetamol, med tilligg av opioid och a,-agonist vid kraftig smérta.

Det foreligger en betydande individuell variation avseende béde farmakokinetik och farmakodynamik hos barn med
1 Ovrigt samma forutsittningar. Ett fatal studier har kunnat péavisa farmakogenetiska forklaringar till detta, dvs
individuella skillnader avseende metabolism och effekt av likemedlet utifran individuella genetiska forutsattningarna.
Det saknas idag tillrdcklig kunskap om neonatal farmakokinetik, farmakodynamik och farmakogenetik for de flesta
analgetika och sedativa. De behandlingsrekommendationer som finns &r i manga fall baserade pa langvarig
internationell klinisk erfarenhet och tillgénglig information sdsom konsensusartiklar och handbocker. For kommande
generationer av ldkemedel finns EU-direktiv med krav pé kliniska provningar &ven for nyfodda barm, vilket kommer
att innebéra en 0kad sikerhet (38).

Generellt giller att (85)

e Absorption, distributionsvolym och proteinbindningsgrad ar olika i nyfoddhetsperioden jamfort med hos
vuxna.

e Proteinbindningsgraden av vissa likemedel (t ex lokalanestetika) dr nedsatt under livets forsta manader.
Detta innebér en okad risk for toxiska reaktioner da det ar den fria fraktionen som &r biologiskt aktiv.

e Metabolism och clearance av de flesta analgetiska preparat dr nedsatt under nyfoddhetsperioden, vilket ar
speciellt uttalat hos det for tidigt fodda barnet.

e En omogen blod-hjambarridr med 6kad passage kan leda till 6kad kénslighet for vissa likemedel som
opioider och lokalanestesimedel.

e Vid hypotermibehandling ska analgetika och sedativa ldkemedel doseras i ldgre doser pga ldngsammare
elimination med risk for ackumulering och kraftigt forh6jda serumkoncentrationer.

e Multifarmaci, dvs kombination av flera olika likemedel kan vara fordelaktigt eftersom de har olika
verkningsmekanismer och man kan ge en ligre dos av respektive ldkemedel for att undvika ogynnsamma
biverkningar och toleransutveckling.

Administrationssétt

Peroral (p.o.) administration fungerar ofta vl vid lindrig till mattlig smérta. Vid parenteral administration ar
den intravendsa (i.v.) végen alltid att foredra, da intramuskuléra (i.m.) eller subkutana (s.c.) injektioner tillfor
patienten ytterligare smérta

Smartlindrande lakemedel

Har foljer en genomgang av de likemedel som kan vara aktuella for behandling av smérta hos nyfodda barn.
Likemedlen presenteras i respektive grupp i alfabetisk ordning utifrdn sina generiska namn. For
doseringsforslag hianvisar vi till ePed (Erfarenhets- och evidensbaserad databas for barnldkemedel, www.e-

ped.se).

Lokalanestetika
Anvindandet av lokalanestetika &r tilltalande ur flera aspekter. Behovet av intravendsa analgetika minskar
avsevirt, och t ex innebér minskad opioidtillforsel att tillmatning, extubation och forédldrandra vard kan ske
snabbare med en kortare sjukhusvistelse som f6ljd.

De enzymer som behdvs for omséttning/nedbrytning av lokalanestetika finns redan i nyfoéddhetsperioden,
men fullgod kapacitet uppnés forst vid cirka en manads &lder. Med undantag av prilokain och i viss méan
lidokain, ger behandling med lokalanestetika inga ndmnvérda toxiska metaboliter.
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Acidos, hypoxi, hyperkapné, hyponatremi och hyperkalemi forvirrar toxiciteten av lokalanestetika. Dédremot
minskar alkalos risken for toxiska reaktioner. Vid misstanke om toxiska reaktioner av lokalanestetika i
nyfoddhetsperioden, bér man darfor forsdka optimera ndmnda faktorer.

Biverkningar

Overdosering med lidokain ger framfor allt neurologiska symptom (t ex kramper) men kan dven ge kardiella
biverkningar (hjirtarytmi, hypotension). Overdosering med bupivakain ger framfor allt kardiella symtom
(allvarliga hjartarrytmier). Oftast anldggs pediatriska blockader i generell anestesi, vilket kan maskera tidiga
overdoseringssymtom. Idag har man visat att man kan minska den toxiska effekten med fetthaltiga 16sningar
som t ex 20% intralipid.

Lokalanestetika har ett lagt pH vilket kan ge upphov till sméirta vid administrering. Vid bruk av det
kortverkande ldkemedlet lidokain, kan man ldgga till en vanlig buffert sdsom natriumbikarbonat i
injektionslosningen for att uppna ett mer fysiologiskt pH. Man bdr inte forsoka buffra andra lokalanestetika
an just lidokain och mepivakain eftersom det litt uppstér féllningar. Anslaget blir snabbare med buffrad
16sning men man bor véinta ndgra minuter for optimal effekt. Det kan vara bra att blanda 2 ml
natriumbikarbonat (0,6M) med 10 ml lidokain oavsett styrka.

Regionala blockader till nyfodda barn

Ett flertal centrala och perifera blockader kan anvéindas i nyfoddhetsperioden. Den kanske mest anvénda

blockaden &r sakralanestesi. Detta &r en sakral epiduralanestesi som ar lamplig vid lag bukkirurgi, urogenitala

ingrepp samt kirurgi p& de nedre extremiteterna. Idag anvinds framfor allt levobupivakain for sakralblockader.
Anldggande av lumbal epiduralblockad p& nyfodda barn sker i Sverige enbart pad hdgspecialiserade barn-

operationsavdelningar.

Sarkateter
En ny teknik &r anvidndandet av en sa kallad sérkateter. Katetern liknar en vanlig epiduralkateter men har ett
storre antal sidohal. Katetern anbringas subkutant av kirurgen i samband med sarslutning. Peroperativt ges en
bolusdos av lokalanestetika och sedan startas en underhéllsinfusion som ofta bibehalles i 72 timmar.

Det finns fé data gillande anvindande av séarkateter i nyfoddhetsperioden, men studier visar att metoden verkar séker
att anvanda under 72 timmar hos fullgangna barn och upp till tre manaders élder (86, 87).

Penisblockad

Penisblockad har visat sig vara en effektiv och séker teknik for smirtlindring hos nyfodda barn infor
omskarelse (circumcision). P4 ménga kliniker i Europa genomfors omskérelse i narkos i kombination med
penisblockad for perioperativ samt postoperativ smartlindring.

Lidokain/prilokain krim (EMLA®, Tapin

Krimen ar en emulsion av lidokain och prilokain; lgram av krdmen motsvarar ungefir 1 ml krdm.
Koncentrationen av lokalanestetika ar 5 % (lidokain 25 mg/ml, prilokain 25mg/ml). Dosrekommendationer
finns fran gestationsvecka 30 (www.eped.se).

Nyfodda barn riskerar utveckla methemoglobinemi da fetalt hemoglobin léttare oxideras till methemoglobin
och eftersom de har lag aktivitet av det enzym som reducerar methemoglobin till oxyhemoglobin. Flertalet
studier har gjorts avseende anvdndandet av EMLA till nyfodda barn och barn under 3 ménader, utan tecken till
methemoglobinbildning (88). EMLA har ocksé anvénts hos for tidigt fodda barn utan sédana komplikationer.
Det far dock anses kontraindicerat att kombinera prilokain med andra ldkemedel som inducerar
methemoglobinemi ex sulfonamider som t ex ingér i trimetoprimsulfa. Aven behandling med kviivemonoxid
(NO) kan ge upphov till methemoglobinemi och skall ses som en kontraindikation. Nyare blodgasutrustning
kan ofta detektera methemoglobinemi. Lidokain/prilokain krdm anses vara en siker behandling till nyfodda
om dosrekommendationer f6ljs och kombinationer med andra methemoglobininducerande ldkemedel undviks.

EMLA har ingen effekt vid hélstick (64, 89).
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Sota losningar

En betydande forskning talar for att peroral sockerlosning med en sockerhalt om minst 24 % bor ges innan
smértsamma procedurer hos nyfodda barn (90). Den i Sverige mest anvénda beredningen &r Glukos 30 %,
medan sukros ofta anvénds internationellt. Det finns ocksd kommersiellt tillgéngliga 16sningar avsedda for
smartlindring, t.ex. Sukros (sackaros) 24 %. Losningen ges peroralt och bor ges max tva minuter fore paborjad
procedur helst med mojlighet att suga pa napp, egen hand eller forédlders finger och gédrna uppdelat i flera sma
doser (82, 83, 90).Det bor ges dven om barnet fatt EMLA (91) eller 4r nymatat (92). Observera att sota perorala
l16sningar ska anvéndas endast som sméirtbehandling och inte som allmén trost till barnet. CPAP eller
respiratorbehandling utgor inget hinder for att ge sockerlosning.

Det har diskuterats, men finns inga studieresultat som ger beldgg for risk for hyperglykemi, nekrotiserande
enterokolit, NEC, eller andra biverkningar vid méttlig anviandning (<10 g/dygn) (93-96). Forsiktighet bor dock
iakttas till de allra minsta prematurerna och till barn i respirator pga risk for hosta eller ulkning med
desaturation till f6ljd (97, 98).

Effekten och verkningsmekanismen av sota 10sningar har debatterats under senare ar. Brittiska forskare
kunde i en studie visa att sukros inte ddmpade den for smérta typiska hjdrnsignalen och ifragasatte dérfor den
analgetiska effekten (99). Metodiken och slutsatserna i denna studie har starkt ifragasatts av Gvriga
barnsmértforskare (71, 100-103) och det finns idag ingen anledning att gé ifrdn rekommendationerna om att
anvénda sota l0sningar. Forskning om sota 16sningars verkningsmekanismer behovs (104). Oral glukos har en
begrénsad analgetisk effekt som inte &r tillricklig vid mer uttalade smértsamma procedurer.

Paracetamol

Paracetamol &r ett accepterat och vélstuderat likemedel for behandling av lindrig, mattlig och stark smarta
under neonatalperioden och ér idag forstahandspreparat for smértbehandling till alla nyfoédda barn. Det ér ett
antipyretikum och analgetikum med savél perifer men huvudsakligen centralnervés effekt och kan
administreras oralt, intravenost eller rektalt. Behandlingen kan anses evidensbaserad da
dosrekommendationerna baseras pa studieresultat (105, 106). Farmakokinetiska studier av paracetamol
administrerat oralt och rektalt pavisar forlangsammad absorbtion och elimination och stor variablitet avseende
biotillgéinglighet hos nyfodda, ytterligare accentuerat hos prematurfédda. Behandling med paracetamol skall
alltid startas med en laddningsdos for att snabbt uppna en koncentration som ger god behandlingseffekt (107).
Dosrekommendationer for savil oralt som intravendst bruk finns for prematura barn ner till gestationsvecka
28 (107). Pa manga enheter anvénds paracetamol énda ner till gestationsvecka 25, d& administrerat i ldgre dos
utan foregéende laddningsdos.

Postnatal smaérta till f6ljd av forlossningstrauma t.ex klavikelfraktur eller svulst efter vakumextraktion fér
betraktas som lindrig-mattlig och har god effekt av paracetamol. Intravends beredning av paracetamol har i
studier pavisats vara ett valdigt effektivt analgetikum med en effekt jamforbar med den hos opioider och bor
ges som basbehandling ocksé vid svarare smarta for att med additiv effekt minska behovet av opioider (108).

Paracetamol metaboliseras primirt i levern och genomgar sulfatkonjugering alternativt konjugering med
glucuronsyra. Metaboliterna utsondras till storsta delen via urinen. En liten del av paracetamol oxideras i
levern av CP450-systemet och ger som resultat en potentiellt hepatotoxisk produkt, NAPQI. Under
neonatalperioden har man en hogre grad av sulfatering och en ldgre produktion av NAPQI varfor kontroll av
levertstatus och dosreduktion efter tre dagars behandling inte &r lika nddvandigt som hos dldre barn (109, 110).

Vid administrering av rekommenderade doser, betraktas preparatet som sdkert och effektivt i
nyfoddhetsperioden.

Upprepade studier visar att paracetamol inte har tillriacklig effekt vid procedursmérta (105, 111) men kan
déremot med fordel anvéndas for kvarstdende smaérta efter genomford procedur.

Cox-hammare/NSAID-preparat

Acetylsalicylsyra, ASA

ASA anvinds inte i nyfoddhetsperioden, framfor allt pa grund av omogen glycuronideringsfunktion och légre
renal utsondring av metaboliter vilket medfor minskad clearence och forldngsammad elimination.
Eliminationen av ASA uppnar den vuxnes kapacitet forst vid ett ars alder.
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Ibuprofen och keterolak
Ibuprofen och ketorolak anvénds séllan for smértbehandling 1 nyfoddhetsperioden. Preparaten har potentiella
bieffekter avseende renal toxicitet och trombocytfunktion. Deras kliniska effekt och sdkerhet har inte blivit
faststilld i kontrollerade studier.

Ibuprofen, liksom paracetamol, anvinds dock for farmakologisk slutning av 6ppetstaende ductus arteriosus
hos prematura nyfédda barn

az-agonister

Klonidin

Klonidin &r en a2-receptoragonist som numera anvinds mycket vid intensivvardsbehandling av béde
prematura och fullgdngna nyfodda barn. Klonidin utdvar sin effekt pa ett flertal stallen i CNS. Den ger sedativ,
rogivande och viss smartstillande effekt utan eller ringa paverkan av andningsfunktion eller gastrointestinal
motilitet vilket &r fordelaktigt. I de doser man idag anvénder ér effekten framfor allt milt sederande samt ger
en potentiering av andra analgetika. Klonidin kan darfér med fordel kombineras med andra likemedel med
analgetisk effekt (foretrddesvis opioider) och dérmed skapa forutsittningar for minskade doser och
biverkningar av dessa ldkemedel.

Initialt introducerades klonidin som antihypertensivt likemedel hos vuxna och kan medfora blodtrycksfall
och bradykardi varfor det inte bor ges till cirkulatoriskt instabila barn utan foregéende optimering. En
retrospektiv granskning av tre ars journaldata i samband med implementeringen av klonidin pa neonatal-IVA
i Lund (opublicerade studiedata) visar dock inte nagra betydande sddana biverkningar.

Studiedata och vetenskapliga referenser for behandling med klonidin till nyfédda barn ar bristfélliga, men
klinisk erfarenhet finns sedan ménga &r. I en randomiserad kontrollerad studie kunde man dock visa att
klonidin givet i en dos 1 mikrogram/kg/tim till prematura och fullgingna nyfodda i respirator medforde lagre
doser fentanyl och midazolam med béttre analgesi och djupare sedering utan bieffeekter (112).

Man har i djurstudier kunnat pavisa neuroprotektiva egenskaper (26, 35, 113), men huruvida detta ocksa
géller sjuka nyfodda barn ar osékert.

Klonidin kan ges antingen som kontinuerlig infusion eller med intermittenta doser intravendst eller peroralt.
Da klonidin har en lang halveringstid bor infusionsbehandling med detta ldkemedel alltid initieras med en
bolusdos (administrerat langsamt 6ver 10 min) for att snabbare erhalla adekvat koncentration.

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin dr en potent o2-adrenoreceptoragonist som i likhet med klonidin medierar sedativ,
analgetisk, anxiolytisk och dédrmed opioidsparande effekt, men som i hdgre grad &n klonidin kan ge snabbt
intrddande kardiovaskuléra biverkningar (hypotension och bradykardi). Vi bor darfoér undvika bolusdoser pa
instabila barn. Dexmedetomidin &r atta ganger mer selektiv for a2-receptorn én vad klonidin 4r. Liksom
klonidin &r dess stora fordelar att det inte paverkar barnets “andningsdrive” och dessutom anses de bada ha
neuroprotektiv effekt (114).

Dexmedetomidin anvénds rutinméssigt vid sedering av barn under pediatrisk intensivvard, men pa grund av
dess cirkulatoriska biverkningar finns det &nnu inte i rutinméssigt bruk i svensk neonatal intensivvard. Det
anvénds dock allt mer &ven pé nyfodda barn som ar postnatalt &ldre och dér klonidin inte har tillrdcklig effekt
och d& man vill undvika bensodiazepiner med risk for cirkulations- och/eller respirationssvikt. Heltickande
studier saknas avseende bruk av dexmedetomidin hos nyfodda, men de studier som finns pavisar alla
bradykardier och hypotension. Dessa effekter gér dock spontant i regress utan dosreduktion i hogre grad hos
nyfodda dn dldre barn och man bedémer dexmedetomidin som sdkert, men poéngterar att det skall administreras
med forsiktighet (115-118). Nasal administration av dexmedetomidin anvinds ofta for procedurrelaterad
sedering. Pga kénda biverkningar och en oklar absorbtion avrader vi frén detta till sjuka instabila nyfodda barn.

Kortfattad jimforelse klonidin/dexmedetomidin

Klonidin

e har bra balans mellan alfal- och alfa2-receptoreffekt vilket gor att dverdosering inte leder till extrem
hypotension utan resulterar i stillet i mattlig hypertension. Likaledes ses mindre risk for uttalad bradykardi.

e har en langhalveringstid (ca 6-12 tim)

e gir bra att ge peroralt men gér inte att ge nasalt

e har kliniskt visat sig ge abstinens efter langvarigt bruk och maste d& seponeras succesivt och langsamt
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Dexmedetomidin

e har mer ren alfa2-receptoreffekt med mer uttalade biverkningar

har kortare halveringstid (ca 2 tim)

kan ge pataglig hypertension vid for snabb intravends administrering.

ger méttlig och dvergéende sdnkning av savél puls som blodtryck

gar mycket bra att ge nasalt till cirkulatoriskt stabila barn vid kortare icke-smértsamma procedurer som t.ex.
MR-undersdkning, under sedvanlig 6vervakning

gér inte att ge peroralt pga délig och mycket variabel biotillgéinglighet

e kan ge utsittningssvarigheter sdsom agitation, tremor och forsdmrad somnkvalitet.

Opioider

Nyfodda barn, sdrskilt de prematurfédda, ér kénsliga for opioider och riskerar att utveckla andningsdepression
och apnéer. Bruk av opioider i nyfoddhetsperioden kriaver dédrfér noggrann monitorering och beredskap for
andningsunderstodjande behandling.

Biverkningar av opioider liknar de man ser hos den vuxna patienten, dvs hypotension, bradykardi,
andningsdepression, apnéer, urinretention samt paverkan pa den gastrointestinala motiliteten. Effekten och
bieffekterna av opioider kan reverseras med naloxon. Att observera dr att effekten av naloxon oftast dr mer
kortvarig &n opioideffekten.

For att slippa biverkningar och utveckling av takyfylaxi och abstinens vid opioidbehandling anvidnds med
fordel en kombination av opioider och a2-agonister. Man kan pa detta sétt patagligt reducera opioiddoserna
och didrmed ocksa dess negativa biverkningar (se ovan).

Langverkande preparat som morfin eller ketobemidon lampar sig inte for behandling av procedurrelaterad
smaérta. Vid procedurer overvigs istillet kortverkande opioder som t ex, fentanyl eller remifentanil.

Alfentanil
Lakemedlet har ett snabbt anslag och en mycket kort duration vid intravenés administrering. Dokumentation i
neonatalperioden &r sparsam.

Fentanyl

Fentanyl 4r en syntetisk opioid som &r 50-100 ganger mer potent &n morfin. Anslaget &r snabbt och durationen &r kort.
Maximal analgetisk effekt fas efter 3-5 minuter. Metabolismen &r leverberoende och det kan med fordel anvéndas till
barn med njurpaverkan (119). Fentanyl &r relativt vilstuderat och data finns avseende anvéndning i neonatalperioden
samt dven for prematura barn (28, 85, 120-122). Den farmakodynamiska profilen dr gynnsam vad géller
hemodynamisk stabilitet hos svért sjuka nyfodda barn och det anvénds ofta med god effekt vid behandling av kraftiga
smarttillstand sdsom vid perioperativ och postoperativ vard och ar da ett alternativ till morfin (119). Hoga doser kan
ge stelhet i brostkorgen (chest wall rigidity””) och behov av 6kade respiratorinstéllningar. Inom pediatrisk intensivvard
anvénds infusion Naloxon i syfte att minska risken for biverkningar, takyfylaxi- och abstinensutveckling av fentanyl.
Denna behandling kan inte rekommenderas till nyfodda och prematura barn.

Fentanyl kan administreras som upprepade bolusdoser eller som infusion. Toleransutvecklingen &r snabbare
an for morfin och lingre behandling dn 5-7 dagar avrads till nyfédda barn. Man bor darfor vid behov av
langvarigt bruk, efter den initiala perioden, dverga till analgesi med morfin. For att reducera doserna och
minska utveckling av tolerans och abstinens bor man anvidnda additiv behandling med andra sedativa
lakemedel sdsom o2-agonister
(123).

Ketobemidon
Ketobemidon é&r ekvipotent med morfin men har fordelen av att metabolismen inte medfor négra aktiva
metaboliter. Endast enstaka studier avseende detta preparat finns pa nyfodda (124).

Ges som intermittenta doser fram for allt postoperativt till fullgdngna bamn. Utséttning av medicineringen sker
successivt, i forsta hand med minskning av dosméngderna.

Morfin

Rutinméssig infusionsbehandling med morfin under respiratorvard har inte visats ha ndgon sékerstilld positiv
effekt, ddremot finns beldgg for allvarliga temporéra och/eller permanenta biverkningar (125-127). Sedering



med morfin vid respiratorbehandling av prematura barn bor darfor enbart ske vid behov utefter
smartskattningsresultat och klinisk bedomning (128, 129).

Borja alltid med intermittent behandling; vid behov av frekventa stotdoser rekommenderas i stillet
infusionsbehandling i titrerad minimal dos. Hos barn med pagéaende infusionsbehandling av morfin kan extra
bolusdos ges i god tid (min 20 min) innan procedur dven om det fortfarande rader ovisshet om det har effekt
(20). Morfin administrerat oralt har sdllan nadgon plats vid procedursmérta (130). Kombinationsbehandling
med klonidin &r att rekommendera dé det ger mdjlighet att betydligt reducera morfindoserna.

Metabolismen av morfin &r fraimst beroende av glukuronidering. Reducerad clearance ses ofta hos nyfodda
barn och &r sannolikt en effekt av detta systems omognad. Farmakokinetiken har linge varit daligt studerad
hos fram for allt prematura barn (28, 37, 131, 132) men nya farmakokinetiska och farmakodynamiska resultat
har publicerats senaste aren (133, 134) och eliminationen forvintas vara forlingd med omogna organsystem.
Intravends administration av morfin rekommenderas framfor peroral, dd den orala absorptionen anges vara
varierande. Morfin har aktiva metaboliter vilket forldnger effektdurationen. Av samtliga dessa skél bor
dosreduktion ske da dessa likemedel ges till extremt prematura barn. En av morfinets metaboliter, morfin-3-
glukuronid, har en excitatorisk effekt som kan ge upphov till oro, stress, irritabilitet, somnsvarigheter och t o
m kramper vid framfor allt behandling med kontinuerlig infusion och hogre doser (135, 136).

Nyfodda och framfor allt prematura barn kan liksom dldre barn och vuxna reagera med blodtrycksfall (132)

efter administrering av opioider, och med hénsyn till CNS bor stor forsiktighet iakttas vid bruk till av opioider
till hemodynamiskt instabila barn.

Remifentanil

Remifentanil dr en selektiv p-receptoragonist med ultrakort anslagstid och kortare effektduration &n t ex
fentanyl (3-10 minuter hos vuxna, vilket klinisk erfarenhet géller ocksé for nyfodda barn). Remifentanil &r en
ester som bryts ner av vivnads- och blodesteraser. Metaboliseringen dr dérfor oberoende av lever- och
njurfunktion vilket gor detta likemedel attraktivt for nyfodda (137).

Remifentanil har studerats fram for allt for korta procedurer sdsom intubationer och har visat lovande resultat
(138, 139).

Det anvédnds numera rutinméssigt som infusionsbehandling under generell anestesi, men ldmpar sig inte for
infusionsbehandling till icke-sederade, icke-paralyserade barn under neonatal intensivvérd da thoraxrigiditet
med respirationsproblem é&r en &r en vanlig biverkan (40).

Sufentanil
Sufentanil dr 5-10 génger mer potent dn fentanyl. Metabolismen ar leverberoende. Farmakodynamik ar
liknande den for fentanyl, men drogen 4r mer potent, har snabbare anslag och en kortare duration. Sufentanil

kan administreras nasalt i sprayform infor besvirliga procedurer hos stdrre barn. Dokumentation och
erfarenhet av detta likemedel i neonatalperioden &r sparsam.

Opioidantagonist

Naloxon

Naloxon &r en opioidantagonist som kan ges vid biverkningar eller Gverdosering. Observera att
halveringstiden dr kortare dn for morfin varfor dosen kan behova upprepas vid behov.

For att minska opioidbiverkningar i form av obstipation rekommenderas till alla barn med
infusionsbehandling av morfin ges Mixt. Naloxonhydroklorid peroralt (140). Denna profylax ges ocksa till
fastande barn.

Infusion med l4gdos Naloxon i syfte att minska risken for takyfylaxi och abstinensutveckling anvénds
rutinméssigt inom pediatrisk intensivvérd vid behandling med opioider men kan inte rekommenderas till
nyfodda barn (141).

Sederande lakemedel

Ett utvecklingsanpassat omvardnadsstdd enligt ovan, eventuellt i kombination med nagot analgetikum (utefter
graden av forvéntad smérta) dr oftast tillrickligt vid procedurer hos prematura barn. I denna patientpopulation
saknas dérfor oftast indikation for sedativa lakemedel for procedurer med undantag av intubationer da barnet
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maste forsidkras smartfrihet och dartill soémn infor bruk av muskelrelaxatia och vid ex MR-undersdkning som
inte dr smértsamt, men da barnet maste ligga stilla.

Sedativa likemedel bor foretradelsevis anvéndas till nyfodda barn pé strikta indikationer och under neonatal
intensivvard diar det finns mdjlighet till adekvat Gvervakning. Dessa likemedel kan ge apnéer och
blodtrycksfall och dértill saknar manga sedativa en analgetisk effekt och kan dd maskera smérta hos det
nyfodda barnet.

For fullgdngna kan en kombinationsbehandling med opioid, klonidin/dexmedetomidin och midazolam ofta
bli aktuellt. D& bensodiazepiner och propofol avrades till prematura barn ges ofta klonidin i kombination med
lagdos opioid for additiv effekt (41).

For enbart sederande effekt, t.ex. vid MR-undersdkning, ordineras med fordel klonidin till alla nyfodda sjuka
barn da barnet dértill 4 nymatat. Detta likemedel paverkar, i motsats till midazolam, propofol och kloralhydrat
ej andningen vilket gor att man tryggt kan genomfora ocksa ldngre undersdkningar.

Bensodiazepiner ar déligt studerade hos prematura barn; studier saknas helt avseende diazepam. Enstaka
studier
av midazolam har vid jaimforelse med placebo inte kunnat visa sékra kliniska fordelar men vél ge signifikanta
biverkningar, sdsom blodtrycksfall och péverkad cerebral cirkulation (142). Bdde midazolam och diazepam
har aktiva metaboliter vilket forlanger deras effektduration. Midazolam bedoms vara 2-4 ggr mer potent 4n
diazepam och har ocksd en kortare halveringstid. Rekommendationer finns om en dosering
midazolam:diazepam 1:2.

Behandling med bensodiazepiner avrades starkt till prematura barn (143).

Ketamin

Ketamin har ldnge anvénts som hypnotikum/anestetikum, bland annat inom krigsmedicinen. I lagre doser har
man ocksé anvént ketamin och S-ketamin som analgetikum till nyfodda barn. Effekten medieras via blockad
av NMDA -receptorn.

Inom neonatologin anvinds i manga linder ketamin som sedering under respiratorbehandling och som
premedicinering i samband med procedurer, t.ex vid intubation. Ketamin har i jimforelse med ménga andra
analgetika med samma indikationer, en mer kardiovaskulirt stabiliserande effekt.

Det finns ingen tradition for ketamin inom svensk neonatologi. Det finns i djurstudier pévisat att ketamin i
hogre grad dn andra sedativa och analgetika kan medfora neuroapoptos (144), vilket gor att det bedomts mindre
lampat for vard av nyfodda och prematura barn. Dessa resultat dr emellertid inte entydiga (145, 146).

S-Ketamin
S-Ketamin forefaller vara mer analgetiskt potent samt ge mindre biverkningar &n racemiskt ketamin och &r
fritt fran konserveringsmedel. S-ketamin kan &ven ges nasalt t ex infér smértsamma procedurer.

Inom pediatrisk intensivvard dr det vanligt att addera en infusion av S-ketamin i postoperativa forloppet. Inom
neonatalvarden dr medlet relativt oprovat men borde vara tilltalande av flera orsaker, bland annat att det &r
konserveringsfritt. Utgéende ifrén risken for neurotoxicitet och brist pa kunskap om denna behandling hos
svenska neonatologer, rekommenderas ketamininfusioner som smértbehandling endast till fullgdngna barn
och da ingen annan analgetikabehandling ér tillrackligt effektiv.

Kloralhydrat
Ar ett sedativum f&r oralt och rektalt bruk som anvinds pa méanga stillen infor icke smirtsamma procedurer
av medellang duration t.ex. MR undersdkning. Preparatet &r daligt studerat i denna patientgrupp men enstaka
studier visar risk for bl.a andningsdepression (147) och forsiktighet med noggrann 6vervakning under och
efter undersokningen dr nddvindigt. Vid upprepad anvéndning finns risk for takyfylaxi.

Kombineras med fordel med att barnet matas innan proceduren.

Midazolam
Midazolam dr mycket lite studerat hos prematura barn. Kan ge oro och agitation, och enstaka fall med
misstdnkta kramper har noterats efter tillférsel av midazolam till prematura barn. Detta kan troligen forklaras
av att GABA receptorn, pa vilken midazolam verkar, dr excitatorisk hos prematurfédda barn till skillnad fran
senare i livet da den &r inhibitorisk visat i studier pa ratta (148).

Behandling med bensodiazepiner bor undvikas vid cirkulatorisk instabilitet. och avrades starkt till prematura
barn fram for allt pga hypotension och péverkad cerebral cirkulation (142) med forsdmrade neurologiskt utfall
vid uppfoljningsstudier (149, 150). Detta likemedel bor i denna patientpopulation endast anvindas da
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optimerad vardmiljo, beteendestodjande atgérder eller analgetika i kombination med o2-agonister inte har
tillrdckligt sederande effekt.

Bensodiazepiner anvéndas ofta for att reducera stress och underlétta sémn. Hos fullgdngna barn kombineras
ofta morfin/fentanyl med midazolam for additiv effekt. Bensodiazepiner, liksom opioider eller kombinationen
av bagge, kan orsaka andningsdepression och bdr enbart anvdndas under intensivvard med full 6vervakning.
Toleransutvecklingen ar tdmligen snabb vid kontinuerlig infusion och uttrappningen kan ta lang tid.

Propofol
Propofol ir ett kortverkande anestetikum utan analgetisk effekt som ofta anvénds till storre barn och vuxna i
samband med olika procedurer.

Farmakokinetiska studier p& propofol visar en stor variabilitet med gestationsélder och postnatal alder hos
prematura barn (151). Det finns studier (fram for allt intubationsstudier, se nedan) som visat positiva resultat
av sedering med propofol, men upprepade studier som genomforts pa prematura barn pavisar kardiovaskulédra
biverkningar med fram for allt hypotension och forsdmrad cerebral cirkulation av den grad att man avrader
frén bruk av propofol till denna patientpopulation (152, 153). Propfol ger andningsdepression och skall darfor
ges endast da beredskap for detta finns. Och dd som bolusbehandling vid procedurer till fullgangna
cirkulatoriskt stabila barn.

Huruvida det finns risk for det s.k. "Propofol-syndromet” hos nyfédda barn dr oklart.

Andra sedativa likemedel
Klonidin och Dexmedetomidin, se foregaende kapitel.

Olika typer av smarta bor behandlas med olika strategier

Procedursmarta

Generellt géller att:

e Samtliga procedurer bor ske med individuellt omvérdnadsstod.

e Smirtsamma interventioner bor ske under smértlindring med 24-30 % sockerlosning i kombination med
napp/icke nutritivt sugande, om mojligt hud mot hud (ej noterat specifikt for varje procedur nedan). En
fordel 4r om barnet kan ammas/matas innan eller under proceduren.

e Overvig att anviinda lokalanestesi.

Var vil forberedd och se till att ha allt materiel &r framtaget, se till att arbetsstéllningen &r bekvam och att
medhjélpare finns till hands.

Ett flertal studier visar att morfin och paracetamol inte ger tillricklig smaértlindring vid akut mattlig
procedursmarta (105, 111). Vi har darfor valt att inte generellt rekommendera dessa ldkemedel infor procedurer
med undantag av kraftigt smértsamma procedurer sdsom intubationer, friliggning och pleuradrénage dér opioider kan
ha god effekt i kombination med andra ldkemedel. Daremot kan bade paracetamol och morfin ha effekt pa smarta
efter den akuta proceduren och de av denna anledning ges infor de procedurer som forvantas medfora sadan, t.ex.
inldggning av thoraxdrianage.

Studier saknas dock avseende méanga av de nedanstiende procedurerna (154).

Olika typer av procedurer

Artirpunktion / Perifer artirkateter

Overvig subkutan infiltration med lokalanestetikum for att erhlla smirtfrihet och undvika kérlspasm.
Lidokain/prilokain krim (EMLA®, Tapin®) kan anvindas pa insticksstillet.

Blaspunktion
Lidokain/prilokain krim (EMLA®, Tapin®) kan appliceras pa insticksstillet.

Borttagande av hiifta, klisterelektroder och liknande
Det dr viktigt att anvénda korrekt teknik och ocksa gérna medel som underléttar borttagandet av héftan fran
huden.
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Centralvenos kateter
Ingreppet genomfors oftast i narkos i kombination med rontgengenomlysning. Om detta inte dr mdjligt
foreslds samma strategi som vid frildggning av artér eller ven.

Frildggning for perifert inléiggande av centralvenos kateter
Subkutan infiltration med lokalanestetikum boér anvdndas. Anvdnd buffrade 16sningar for att minska
injektionssmaértan (155).

Infor ingreppet kan dven en bolusdos av ett kortverkande analgetikum ges och létt sedering kan vara
nddvindigt {or att tillse optimala forutséttningar for proceduren. Klonidin kan vara ett bra alternativ ur bada
aspekter.

Inférande av nasogastrisk / orogastrisk sond (ventrikelsond)
Optimera vardmiljon runt barnet och anvind beteendestddjande metoder inklusive napp i kombination med
24-30 % sockerlosning. Lokal administrering med buffrad lidokainspray kan ges till de dldre barnen.

Intubation

Vid behov av omedelbar postnatal intubation prioriteras oftast den fria luftvigen framfor behovet av
analgesi/anestesi. Intubation utan analgesi eller anestesi bor endast genomforas vid aterupplivning eller
liknande akut situation dér man inte har ndgon intravends infart att tillgd (21, 154, 156, 157).

I Sverige finns flera olika lokala sjukhusstrategier for likemedelsadministration infor intubation. Det finns
inga vetenskapliga bevis for vilken metod som &r att foredra. Ofta anvinda likemedel vid intubation
inkluderar: antikolinergika (t.ex. atropin), opioider, sedativa, muskelrelaxantia (se nedan). Det ar viktigt att
man optimerar vérdsituationen och ger barnet stod ocksa under en intubation.

Om snabb extubation planeras t ex vid INSURE, eller vid LISA/MIST, bor kortverkande
anestetika/analgetika anvindas (158, 159), och det anses vara en fordel om muskelrelaxantia ej ges dd man
onskar bibehélla barnets andningsvolym.

Se nedan for specifik info om likemedelsstrategier.

Kapilliirt hilstick (provtagning)
Provtagning bor ske venost, om inte katetrar eller centrala infarter finns med mojlighet att erhélla prover.
Kapilldr provtagning bor anvéndas endast undantagsvis. Att ”forvéirma” hand eller fot infér provtagningen
Okar den kapilldra cirkulationen och underlittar provtagningen dven om den smértlindrande effekten ar
tveksam (160-162) Anvénd automatisk lansett (66).

Observera att kramandet av hilen forefaller vara stressande och smirtsamt (163). EMLA® (64, 89) eller
paracetamol (164, 165) ger inte nagon effektiv smértlindring vid hélstick.

Lumbalpunktion
Vid lumbalpunktion kan Lidokain/prilokain krim (EMLA®, Tapin®) anvindas pa insticksstillet.

Om barnet ir intuberat kan dven opioidtillforsel dvervigas. Aven lokal infiltration med lokalanestetikum
kan dvervégas. Anvénd buffrade 16sningar for att minska injektionssmértan (155).
Navelkateter (artir eller ven)
Sannolikt dr navelkateterinsittning inte en smértsam atgidrd. Optimera vardmiljon runt barnet och anvénd
beteendestodjade metoder sé langt det dr majligt.

Huden runt navelstrdngen &r innerverad varfor inga suturer bor séttas dér.

Omskirelse

Trots Barnkonventionen som foreskriver barnets integritet och sjilvbestimmande Gver den egna kroppen
genomfors icke-medicinsk omskérelse i Sverige. Omskérelse dr ett kirurgiskt ingrepp. Sedvanlig per- och
postoperativ sméartbehandling ska anvéndas.

Perkutant och perifert inliggande av centralvends kateter

Lidokain/prilokain krim (EMLA®, Tapin®) kan anviindas pa insticksstillet. Infor ingreppet kan dven en
bolusdos av ett kortverkande analgetikum ges och litt sedering kan vara nddvindigt for att tillse optimala
forutséttningar for proceduren. Klonidin kan vara ett bra alternativ ur bada aspekter.

Pleuradrinage
Om barnet spontanandas dvervags intubation infor inséttning av ett pleuradrinage.

18



Analgetikum bor ges innan proceduren paborjas och effekten av behandlingen ska invéntas innan proceduren
startas. Da detta ofta &r en akut situation bor en opioid med kort anslagstid, t ex Fentanyl, ges. Infiltrera
lokalanestetikum subkutant. Anvéand buffrade 16sningar for att minska injektionssmaértan (155).

Behandling med intravenost administrerat paracetamol och/eller opioid, bor ske om drinaget ska ligga kvar.

Vid borttagande av drinage rekommenderas samma strategi, eventuellt i kombination med napp och
sockerlosning.

Rensugning av luftvig
Rensugning av luftvdg dr en stressande procedur och smértsam om den utfors felaktigt. Endotrakeal
rensugning bor déarfor endast utforas pé klinisk indikation.

Subkutan / intramuskulir injektion
Intravenoés injektion dr som regel forstahandsval.

Lidokain/prilokain krim (EMLA®, Tapin®™) kan appliceras pa insticksstillet men det ar diskutabelt huruvida
det dr meningsfullt d& den underliggande vivnaden inte fér full effekt av krdmen, och smértan vid t ex en
vaccination kommer fran injektionen av vaccinet snarare dn nalsticket. Sockerldsning har en avtagande effekt
under det forsta levnadsaret och rekommenderas vid vaccinationer av barn upp till 6-12 man alder (104, 166).

Vid behov av upprepade subkutana injektioner pd barn dver 5 kg kan en tunn plastkateter avsedd for
intravendst bruk appliceras subkutant for att slippa fler stick.

Se gérna Lilla Barnsmértguiden for praktiska tips (wwwe.lillabarnsmartguiden.se).

Urinkateter
Applicera Lidokaingel (Xylocain®) pa kateter.

Venpunktion / anléiggande av perifer vends nal/kateter

Blodprovstagning bor i forsta hand ske vendst (65) om inte arteriell provtagning via artérkateter/nél dr mojlig.
Lidokain/prilokain krim (EMLA®, Tapin®™) kan appliceras p4 insticksstillet. Om det inte finns tid for detta

kan det planerade stickstéllet masseras under ndgra minuter innan sticket.

Vardhandlingar

Ténk pa att ocksa vanliga vardhandlingar sdsom véndning, rontgenundersokning etc. kan vara smértsamma for
barn, t ex postoperativt. Tank pé att anvéinda omvardnadsstod, sota 16sningar samt vid behov bolusdoser av
smirtlindrande lakemedel i adekvat god tid (utifran anslagstid pa respektive lidkemedel) infor vardhandlingar.
Planera vardhandlingarna sé att inte barnet stors mer 4n nodvandigt.

Ogonbottenundersokning avseende ROP (rethinopathy of prematurity)

Béde fasthéllande, starkt ljus och manipulerande av 6gat &r inslag i 6gonundersdkningen som kan verka
smartsamt och stressande for barnet (167). De pupillvidgande 6gondroppar som anvinds fore undersokningen
ar ocksd smirtsamma (168). Smartlindringen vid dessa undersdkningar har undersokts i ett flertal
forskningsstudier utan att en optimal smértbehandling har kunnat fastslas. Sota losningar har visat sig ha en
otillracklig effekt (169-171) liksom andra icke farmakologiska atgarder s& som hud mot hudkontakt (172) och
beteendestodjande atgirder (63, 173). Farmakologisk smaértlindring som paracetamol (174) och intranasalt
fentanyl (175) har ocksa testats och verkar ge viss smartlindring om &n otillrdcklig. Barnet bor vara nymatat
infor unders6kningen, sammanhallet och om mojligt erbjudas trostnapp (176). Infor de pupillvidgande
Ogondropparna har sota 16sningar visat sig ha effekt och bor darfor erbjudas (168). Ny undersokningsteknik
med RETCAM-kamera ger ofta en snabbare undersokning.

Lakemedelsalternativinférintubationer

Intubation utan liakemedel bor endast genomforas vid direkt postnatal aterupplivning eller liknande akut
situation ddr man inte har nagon intravenods infart att tillgd. For att underlitta genomférandet av intubationen
och garantera det sjuka barnet smértfrihet bor man vid alla andra tillféllen tillféra smértstillande, sederande och
ibland relaxerande ldkemedel infor denna smartsamma procedur (21, 154, 156, 157).

Vilka lakemedel man véljer varierar utefter vilka forutsittningar som foreligger. Valet av ldkemedel bor om
mojligt “’skrdddarsys”, dvs anpassas individuellt efter det specifika barnets aktuella forutséttningar (t.ex.
gestationsalder, postnatal &lder, vikt, hemodynamiskt status, sjukdomstillstdnd etc), syftet med intubationen och
planerad fortsatt vard.
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Trots ett stort antal intubationsstudier som samtliga visar att premedicinering infor intubation medfor en
snabbare och mer ldtt genomford procedur, saknas fortfarande evidensbaserade riktlinjer for vilka preparat
som bor véljas (177). Fordndrad ventilationsstrategi med foretradelsevis vard i CPAP efter kortvarig
intubation, “INtubation for SUrfactant administration and Extubation”, INSURE, eller ”Less Invasive
Surfactant Administration”, LISA/”Minimally Invasive Surfactant Therapy”, MIST, har medfort att bruk av
intubationslikemedel med kort tid for anslag och duration blivit allt vanligare. Kombinationsbehandling med
kortverkande kompletterande ldkemedel forordas (157, 178) och har visat sig vara effektiv och séker (139).
Till de barn som skall fortsatt vardas i respirator bor ha en infusion med ett sedativt lakemedel forberedd att
koppla direkt efter intubationen for att de inte skall vakna till och bli oroliga.

Premedicinering/analgesi med morfin har numera frangatts nédstan helt da full effekt bor invéntas och intrader
forst efter 15-45 minuter (37) och dérefter kvarstér i manga timmar (139, 179) vilket forsvérar en planerad
extubation.

Vanligt 4r att ge en opioid med analgetisk och sedativ effekt (fentanyl eller remifentanil) (177) i kombination
med ett muskelrelaxerande medel (suxamethon eller rokuronium). Det &r da viktigt att barnet verkligen sover
innan relaxation sker, vilket kan forsdkras genom att addera @ven ett rent sedativt likemedel t.ex tiopental. Ett
antikolinergikum 1 syfte att minska risken for bradykardi boér ges innan Ovriga preparat.
Lakemedelsadministrationen maste ske sekventiellt utefter de olika preparatens egenskaper och anslagstid.
Kombinationer av ldkemedel é&r alltid riskfyllda, och onskvirt &r att hitta en effektiv kombination med sa fa
lakemedel som mojligt (177). Det dr visentligt att man pé varje enskilt sjukhus skapar ett lokalt PM utifrén vilken
strategi man kéanner sig vil fortrogen med (180).

Samtliga lakemedel som ges i sederande syfte har forutom sederingseffekten i sig, blodtrycksfall som kénd
biverkan, vilket bor beaktas hos cirkulatoriskt instabila barn. Blodtrycket bor dérfor optimeras innan
intubationen genomfors vilket i manga fall kan ske med god framforhallning. Viss framforhallning kravs ocksé
for att forberedelse och administration av dessa ldkemedel ska bli séker i en situation som ménga ganger kan
bli av akut eller subakut karaktér.

Prematura barns lungor saknar ytspénning och kollapsar ofta vid muskelrelaxation varvid det kan ta tid att
aterfa optimal lungfunktion. Detta har medfort att nya tekniker utvecklats for surfaktadministration sdsom
INSURE och LISA/MIST dé det ar dnskvért att bibehalla spontanandning. Studier pagar for att utvérdera en
optimal premedicinering som inkluderar savil smértlindring som goda forutséttningar for att tekniskt kunna
genomfora proceduren. I Sverige anvinds ofta fentanyl utan muskelrelaxation vid denna typ av procedurer.

Det finns ocksé de som viljer att intubera nyfodda barn efter premedicinering med enstaka dos Propofol i
enlighet med de goda resultat som publicerats (181). Ménga ser fOrutsittningar for en bibehéllen
spontanandning som en stor fordel vid bruk av detta lidkemedel for intubationer. Det finns emellertid ocksa
beldgg for fram for allt cirkulatoriska biverkningar och vi avrader fran bruk av propofol till prematura och
cirkulatoriskt instabila barn, se propofol ovan.

Langvarig smarta/stress (t.ex vid respiratorbehandling)

e Indikation for likemedel skall bedomas individuellt efter diagnos och behov.

o Likemedel skall ges i lag startdos och dérefter titreras upp.

e All sedering medfor risk for visst blodtrycksfall; obs optimera cirkulatoriskt status infor start av sedering.

Sedering for respiratorvard av nyfédda barn

Under respiratorvard bor sedering ske med lakemedel som ordineras utifran gestationsélder, klinisk status och
smértskattningsresultat. Det blir ofta aktuellt att tillféra en opioid intermittent eller i infusionsform; helst i
kombination med sedativa likemedel for att det da &r mdjligt att reducera opioiddoserna. Oftast véljer man
morfin for denna typ av behandling och fentanyl for behandling av kraftiga smérttillstdnd (121).

Fullgidngna barn

De lakemedel som oftast anvéndas for fullgdngna barn ar klonidin, dexmedetomidin och midazolam. Samtliga
dessa likemedel har en péataglig risk for kardiovaskuldr biverkan och forsiktighet maste iakttas hos
cirkulatoriskt instabila barn.

Prematura barn
For prematurfodda rekommenderas i forsta hand sedering med klonidin, vid behov med tilligg av opioid. Sedering
med bensodiazepiner bor undvikas till de prematura barnen (150).
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Positiv effekt av infusionsbehandling med morfin under respiratorvérd ar ej sikerstilld, diremot finns beldgg
for allvarliga biverkningar (tempordra och permanenta) (126, 182, 183). Sedering med morfin under
respiratorbehandling av prematura barn bor dérfor enbart ske vid behov utefter skattning av smért/stress. Det &r
ofta bra att borja med intermittent behandling. Om behov av frekventa stétdoser rekommenderas lagdos
infusionsbehandling.

Abstinens och avvinjning
Eventuell extubation skall planeras efter ldkemedelsseponering, inte tvartom.

Sedering for hypotermibehandling under respiratorvard av nyfodda barn

Nyfodda barn som genomgatt perinal asfyxi behandlas enligt vedertagna internationella och nationella riktlinjer
med hypotermi. Barnet nedkyles successivt (0,5 grad Celcius/timme) till 33,5 grader Celcius senast 6 timmar
efter fodelsen, och vérdas dérefter med denna kroppstemperatur 72 timmar innan det successivt virms upp igen.

Vissa av dessa barn kan vérdas utan respirator och analgetika/sedativa ldkemedel. Det &r oklart om denna
behandling dr sméartsam, men kombinationen av genomgangen asfyxi, intensivvard med upprepade procedurer
och obehag/stress av kylbehandlingen motiverar tvekldst optimering av vardsituationen och vi rekommenderar
behandling med titrering av analgesi och sedering utefter regelbunden smaértskattning liktydigt med andra
intensivvardspatienter.

Upprepade studier har visat att farmakokinetiken hos de likemedel som ges vid hypotermi &r fordndrad med
forlangd elimination. Detta kan delvis vara en foljd av postasfyktisk nedsatt njur-och leverfunktion, men beror
ocksa pa hypotermin som séddan. Med stor risk for ackumulation av likemedel och dirav risk for respiratoriska
och cirkulatoriska biverkningar rekommenderas observans och snar beredskap for dosreduktion hos dessa
patienter. Lakemedelsdoserna som tumregel reduceras med 50%, och det &r relevant att halla opioiddoserna léga.
Startdos for morfin bor inte vara mer dn 5 mikrogram/kg/tim) (184) dd smértan far anses laggradig och dartill kan
man addera klonidin i en titrerad dos.

Vid hypotermibehandling bor alla ldkemedelsdoser reduceras pga sinkt metabolism (184-186) (159, se
behandlings-PM for hypotermi.

Kraftig ihallande smarta (t.ex postop behandling)

Studier visar att intravendst givet paracetamol har mycket god och opioidsparande effekt ocksa pa kraftig
postoperativ smirta (187). Vid sddan smirta dr intravendst administrerat paracetamol darfor alltid
forstahandspreparat och dartill ges vid behov morfin, fentanyl (eller ketogan) i intermittenta doser eller sdsom
infusion.

Behandling med opioidpreparat till nyfodda medfor risk for biverkningar, toleransutveckling och abstinens
vid hoga doser och/eller lang behandlingsduration. Motsédgelsefulla forskningsdata foreligger om dess effekt
(40, 41, 45). Det ar darfor viktigt att tillgodose barnens behov av smirtlindring, men inte behandla med onddigt
stora doser eller bristféllig indikation. Studier visar att barn som genomgétt operation pga NEC har ett storre
behov av analgetika som exempelvis morfin &n barn med andra smarttillstand (188, 189).

Farmakokinetiken hos opioder givet till nyfodda barn dr hdgst varierande och individuell (188). Opioider skall
dérfor titreras och ordineras efter smértskattning och foljas upp med smértskattning for utvérdering av effekten.

For forstarkt effekt och om det finns en betydande komponent av oro som ytterligare accentuerar
smértsymptomen kan man med fordel addera ett sederande ldkemedel till behandlingen. a2-agonister (klonidin
eller dexmedetomidin) anvénds ofta pa detta sitt och/eller vid behov midazolam. Kombinationsbehandling kan
motiveras av fordelarna med en additiv effekt, vilket gor det mojligt att minimera opioiddosen och darmed
ocksa biverkningarna.

Viktigt ir att

e Opioiddoserna bor vid postoperativ behandling (i motsats till vid sedering pga respiratorbehandling) vara
initialt hoga for att minska risk for ”smértgenombrott” och dérefter titreras ner.

e  Overvaka andning och blodtryck; opioider och bensodiazepiner har andningsdepressiva effekter (182) vilket
ej ses hos a2-agonister.

e Opioiderihdga doser kan ge urinretention och obstipation. Kontrollera diures och sitt ev. KAD. Obstipation
kan sannolikt forebyggas /behandlas med Naloxon peroralt (140).
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Seponering av smdrtbehandling och sedering — Abstinens

Ett fysiologiskt beroende (neuroadaption) &r en normal konsekvens av ldngvarig behandling med opioider
och/eller bensodiazepiner, och vid en abrupt utséttning av dessa lakemedel kan abstinenssymptom uppkomma.
Dessa kan vara svartolkade fram for allt hos de prematura barnen. For utforlig information hénvisas till
oversiktsartiklar (190, 191).

Klonidin har i ett flertal studier visat god effekt for att forebygga takyfylaxi och utveckling av abstinens och
ocksa vid behandling av abstinens (191-193). Ménga patienter erhaller rutinméssigt klonidin vid behandling
med opioider och bor sta kvar pa detta under uttrappning av opioiden.

Utsdttning av analgetika/sedativa efter langvarig behandling bor ske successivt och individuellt avpassat.
Hastigheten med vilken utsittningen kan ske minskar med behandlingstidens ldngd och hur hoga doser som
givits. Mer #@n 4-5 dagars behandling med opioid (fortare med Fentanyl &n med morfin) eller benzodiazepin
medfor med stor sannolikhet risk for abstinens. Abstinenssymptom kan vara svartolkade ffa hos de prematura
barnen.

Som en tumregel bor nedtrappningen ta minst halva den tid som behandlingen har pagatt.

1. Berikna dygnsdosen av likemedlet som barnet fatt sista dygnet innan dosminskning pabdrjas.
2. Om intermittent dosering ; fortsétt medicinering med de dosintervall som barnet fatt 1dkemedlet, minska
1 forsta hand dosméingderna.
3. Forsta dygnet minskas dosen med 20-30 % fordelat 6ver dygnet (utefter behandlingstid).
4. Efter forsta dygnet beréknas resterande dosminskning sd att den fordelas jémnt Over den tid
uttrappningen berdknas ta.
Erfarenhetsméssigt ses mindre abstinens om seponering av opioider sker under klonidinskydd”, dvs opioiden
trappas forst ut successivt varefter langsam seponering av klonidin sker.

Vid abstinens

Vid behandling av abstinens skall behandling med Klonidin startas parallellt med den ldgsta dos morfin dér
barnet dr abstinensfritt, varefter morfin bor trappas ut forst (enl. ovan) och Klonidin dérefter. I forsta hand
minskas dosernas storlek successivt, darefter antalet doser.
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Historik

Internationella riktlinjer for prevention och behandling av smérta hos nyfodda utarbetades
forst av en grupp specialister i "Neonatal Pain Consensus Group” (156). Baserat pa dessa
riktlinjer presenterades 2001 ett forslag till nationella riktlinjer for prevention och
behandling av smiérta hos nyfédda av arbetsgruppen for neonatal sméartbehandling inom
Svensk Barnsmirtforening (194). Dokumentet forankrades inom berdrda specialiteter.
Foreliggande dokument &r en uppdaterad version (2022) av ursprungsdokumentet.
Socialstyrelsens arbete med ”Vard av extremt for tidigt fodda barn — en végledning for vard
av barn fodda fore 28 fullgdngna graviditetsveckor” (195) 14g delvis till grund for
revisionen av riktlinjerna.

Det svenska forslaget till nationella riktlinjer har utarbetats och bearbetats av kliniskt och
vetenskapligt aktiva inom svensk neonatologi och med sérskilt intresse for och kunskap om
neonatal smirta. Nedanstaende personer har medverkat vid olika revisioner. De som svarar
for 2022 &rs revision dr markerade med *.

* Hanna Ahl, sjukskdterska, Skénes Universitetssjukhus, Lund

e * Mats Eriksson, sjukskéterska, professor, Universitetssjukhuset Orebro.

e Maria Gradin, sjukskoterska, doktor i medicinsk vetenskap, Universitetssjukhuset
Orebro.

e Bjorn A. Larsson, Overlikare, medicine doktor, Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
Stockholm.

e Viveka Lind, sjukskoterska, doktor i medicinsk vetenskap, universitetslektor Umeé
universitet.

e * Stefan Lundeberg, Overldkare, medicine doktor, Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
Stockholm.

e * Elisabeth Norman, overlidkare, medicine doktor, Skanes Universitetssjukhus, Lund.

e * Emma Olsson, sjukskéterska, medicine doktor, Universitetssjukhuset Orebro

e Bo Selander, overldkare, Centralsjukhuset Kristianstad.
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