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Gastroenterit med pafdljande dehydrering dr en viktig
orsak till akut sjukdom hos barn i savil Sverige som
andra lander [1]. Upp till var femte akut inldggning
vid svenska barnkliniker orsakas av gastroenterit [2].
Gastroenterit hos barn ar vanligen virusorsakad och
domineras av rotavirus och calici-/norovirus [3], men
aven adeno- och astrovirus ar viktiga orsaker [4].
Rotavirus drabbar framfor allt barn i dldern 6 ma-
nader till 2 ar och ger frekventa krakningar, feber och
vattentunna diarréer. Symtomen pagar vanligtvis
5-8 dagar, ibland langre, och ger ofta ett utdraget for-
lopp med efterféljande matleda [5]. Norovirus associ-
eras framfor allt med snabbt insjuknande, illamaende
och kaskadliknande krikningar, men ocksa med buk-
smartor, diarréer, feber och muskelvark. Smittsprid-
ningen sker via droppsmitta fran krakningar och dia-
rréer och begriansas genom god handhygien. Flertalet
sjukdomsfall av rotavirus sker i januari-maj, medan

»En kortare sjukdomsduration skulle
reducera barnets besvar men ocksa
minska kostnader for sjukfranvaro
och soktrycket pa landets akutmot-
tagningar.«

norovirus ses framst i november-april, ibland med
storre epidemier/nosokomial smitta pa till exempel
forskole- och vardavdelningar, dirav namnet vinter-
kraksjuka [4].

Behandlingen av svar gastroenterit bestar framst
av peroral rehydrering med vitskeersattning [3]. I de
fall dar peroral rehydrering inte &r tillrackligt ges re-
hydrering via nasogastrisk sond eller intravenost. vid
all rehydrering efterstrivas ett optimalt vatskeintag,
vilket for mindre barn innebar betydande méangder, i
synnerhet under den initiala uppvatskningsfasen (ca
50 ml/kg under loppet av fyra timmar, motsvarande 5
procent av kroppsvikten). Till ammade barn rekom-
menderas fortsatt amning.

Varje ar vardas 370-770/100 000 barn < 5 ar (uppskatt-
ningsvis 2 000-3 000 barn/ar [6]) inneliggande pa sjuk-
hus pa grund av rotavirusorsakad gastroenterit [7]. En
kortare sjukdomsduration skulle reducera barnets be-
svar men ocksad minska kostnader for sjukfranvaro

och soktrycket pa landets akutmottagningar. Utover
forebyggande rotavirusvaccination ar dock behand-
lingsalternativen vid gastroenterit fa. Hidrasec (ra-
cekadotril) kan forvisso ges for att minska antalet di-
arréer (verkar via minskad hypersekretion av vitska
och salter till tunntarmen [8]) men saknar effekt pa
krakningar.

Ondansetron (Zofran) anviands i dag vid Orebro
barn- och ungdomsklinik for att behandla postopera-
tivt och cytostatikainducerat illamaende/krakningar.
I aktuell litteraturgenomgang har vi undersokt om
ondansetron dven kan anviandas for att minska krak-
ningar och darigenom underlatta peroral rehydrering
vid gastroenterit.

METOD

Via databasen PubMed identifierade vi den 15 decem-
ber 2016 13 potentiella kliniska provningar genom var
sokning: »(Therapy/Narrow(filter]) AND (ondansetron
child gastroenteritis)«. De tretton studierna granska-
des darefter enligt PICO-modellen (patients [barn,
0-18 ar, med gastroenterit], intervention [ondan-
setron], comparison [placebo eller annat lakemedel],
outcome [antal kriakningar]). Alla artiklar granskades
dven enligt en modifierad kvalitetsmall fér randomi-
serade kliniska provningar som ursprungligen tagits
fram av SBU och som varderar studiers externa och
interna validitet, samt statistik (en liknande mall an-
viands for artikelgranskning vid Karolinska institu-
tets lakarutbildning i evidensbaserad medicin) [9].

Av dessa 13 triffar i PubMed exkluderades 10: me-
taanalyser (n = 3), artiklar som studerade effekten vid
annan sjukdom (n =2), ej avsett utfallsmatt (n =2), ej
randomiserad klinisk studie (n=1), ej begrinsat till
barn i ldersintervallet 0-18 ar (n = 1) samt inga resul-

HUVUDBUDSKAP

o Gastroenterit med pafdljande dehydrering orsakar
upp till 20 procent av akuta inlaggningar pa barnkliniker
i Sverige.

o Peroral rehydrering med vatskeersattning ar den mest
effektiva behandlingen vid gastroenterit.

e Nar peroral rehydrering med vatskeersattning ar
otillrdcklig som behandling kan tilldgg av en dos on-
dansetron minska antalet krakningar och darmed 6ka
toleransen for peroral rehydrering vid akut gastroen-
terit hos barn. Detta torde aven kunna reducera antalet
inlaggningar pa sjukhus.
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FAKTA 1. Beskrivning av de ingaende studierna:
Inklusionskriterier: Barn 0-18 &r med akut gastroente-
rit med lindrig till moderat dehydrering som inte svarat
pa peroral rehydrering med enbart vatskeersattning.
Krakningar plus minst en diarré. Kvarstaende krakning-
ar definierades som minst 3 krédkningar inom de senaste
24 timmarna.

Aldrar pa behandlade barn: 5 manader till 14 ar.
Jamforande behandling: Placebo eller metoklopramid.
Doseringsregim: 2 mg till barn 8-15 kg; 4 mg 15-30 kg;
8mg > 30 kg (samt metoklopramid 0,3 mg/kg), samtliga
som engangsdos.

Primért utfallsmétt: Krdkningar under pagaende
rehydrering med peroral vatskeersattning [10], antal
krékningar inom 8 timmar efter registrering [11] och
upphaorande av krakningar efter given behandling [12].
Tva av de granskade artiklarna hade > 80 procent statis-
tisk styrka [10 och 12].

tat redovisades utan PubMed-sammanfattningen re-
presenterade ett studieprotokoll (n =1). Metaanalyser
exkluderades i detta urval da syftet med studien var
att granska randomiserade proévningar inom ett be-
gransat omrade.

RESULTAT

Effekt av ondansetron

Av 13 studier bedomdes alltsa 3 som relevanta att
granska i fulltext [10-12] (se Fakta 1 for ytterligare be-
skrivning av deras karakteristika). De tre studierna
omfattade 491 patienter i dldrarna 5 manader till 14
ar, med medianaldrarna 12 ménader [11] och 3 &r [12]
(ej angivet i studien av Freedman et al [10]). Medelld-
rar anges i Tabell 1.1 alla tre studierna sigs en minsk-
ning av krakningar under pagiende peroral rehydre-
ring med vatskeersattning i storleksordningen 50-81
procent. Studierna visade att ondansetron minskar
krakningar och okar tolerans for peroralt intag av
vatskeersattning. Behovet av intravenos rehydrering
samt sjukhusinldggningar minskade efter intag av
endast en dos ondansetron, Tabell 2. Antalet diarréer
paverkades inte under de forsta 8 timmarna efter att
ondansetron intagits, men en av studierna visade pa
fler diarréer hos ondansetronbehandlade under férsta
dygnet efter insatt behandling [10]. I samma studie
fortsatte 14 procent av patienter med ondansetron att
krakas under pagiende oral rehydrering jamfort med
hela 35 procent i placebogruppen (P < 0,001) [10].

Pa motsvarande sitt redovisade Yilmaz et al en lagre
andel barn med fortsatta krakningar efter 24 timmar
(11 vs 72 procent) bland dem som givits ondansetron
[11]. Antalet barn som behé6vde sdka akutmottagning-
en pa nytt for sin gastroenterit skilde sig dock inte at
mellan grupperna [10, 11]. I studien av Freedman et
al behévde 15 barn (14 procent) behandlade med on-
dansetron intravends rehydrering jamfort med 33 (31
procent) av placebobehandlade kontroller [10]. I stu-
dien av Al-Ansari et al fann man ingen skillnad mel-
lan ondansetron och metoklopramid vad galler behov
av aterbesok till akutmottagning eller antal diarréer
efter insatt ondansetron [12].
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TABELL 1. Alder hos studiedeltagarna

Ondansetron, medelalder | Placebo, medelalder
Studie (manader) +tSD (manader) +SD
Freedman et al 2006 [10] 26+21 30+20
Yilmaz et al 2009 [11] 204+215 209+22,3
Al- Ansari et al 2010 [12] 50+ 38 51+37

TABELL 2. Utfall hos barn med gastroenterit som behandlats med ondan-

setron vs placebo/metoklopramid

Ondansetron vs placebo/metoklopramid

Krékningar, Behov avinlaggning, Aterbesok,
Studie n (procent) n (procent) n(procent)
Freedman et al 2006 15/107 (14) vs 4107 (4) vs 20/105(19) vs
[10] 37107 (35)° 5/107 (5) 22/101(22)"
Yilmaz et al 2009 6/55 (11) vs 2/55 (4) vs 7/55(13) vs
[11] 39/54 (72)° 9/54 (17)° 6/54 (14)
Al- Ansari et al 2010 16/84 (19) vs 0/84(0)vs 10/84 (12) vs
[12] 23/83(28)" 0/83(0) 13/83 (16)°

2Patienter med krakningar (procent) under peroral uppvatskning.

bPatienter med krékningar (procent) efter insatt behandling (ondansetron respektive metoklopramid).

Inlaggning inom 24 timmar.

dUnder pagéende gastroenteritepisod (ej begransat till forsta 24 timmarna).

°Inom 72 h efter insatt behandling.

Biverkningar

Fa svara biverkningar registrerades, men daremot
sags lindrig diarré. Ondansetron okade inte antalet
diarréer under pagaende rehydrering [10-12]. Ett barn
i ondansetrongruppen utvecklade ddremot Kawasa-
kis sjukdom [13] och ytterligare ett med ondansetron
lades in for utspand buk. Insjuknandet i Kawasakis
sjukdom som rapporteras i artikeln bedomdes av for-
fattarna inte som kopplad till behandlingen med on-
dansetron, da sjukdomen debuterade 6 dygn efter ran-
domisering i studien [10].

DISKUSSION

Var litteraturdversikt visar att krakningar hos barn
med gastroenterit minskar vid behandling med on-
dansetron.

Biverkningar av ondansetron som finns noterade i
Fass ar bland annat huvudvark (mycket vanliga 1/10)
samt flush/virmekénsla och foérstoppning (vanliga
1/100). Hos barn <24 manader finns ocksa acciden-
tell 6verdosering (>4 mg/kg) med risk for serotonergt
syndrom redovisad (ondansetron ar en 5HT3-seroto-
ninantagonist), liksom forldngt QT-intervall [8]. Givet
risken for forlingt QT-intervall rekommenderar To-
masik et al att man avstar intravendst ondansetron
till patienter med kdnd hjartarytmi eller kroniska till-
stand med risk for grava elektrolytrubbningar [14]. In-
sjuknande i Kawasakis sjukdom kopplat till behand-
ling med ondansetron finns inte rapporterat i vriga
s6kningar pa Pubmed.

Jimforelse med metaanalyser
var studie syftade till att virdera effekten av ondan-
setron pa krakningar hos barn med gastroenterit uti-
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fran randomiserade kliniska prévningar. Utéver dessa
studier har dock ett antal metaanalyser avseende
gastroenterit gjorts [14, 15]. Dessa hade dock betyd-
ligt vidare inklusionkriterier och innefattade, utéver
de tre kliniska prévningar vi redovisar, dven studier
avseende behandling med probiotika, olika typer av
intravenos rehydrering, behandling med annat anti-
emetikum dn ondansetron samt studier med fokus pa
duration av diarréer. Slutsatsen var dnda huvudsakli-
gen densamma som vid var genomgéng, det vill sdga
att antiemetika 0kar toleransen for peroral rehydre-
ring.

Frekvensen av inldggning pa sjukhus var svarare att
vardera pa grund av studiernas begransade storlek. Ef-
tersom gastroenterit hos barn ar en vanlig orsak till
inldggning pa svenska sjukhus skulle till och med en
liten (ca 10 procent) minskning av antalet inldggning-

»Vi anser att behandling med ondan-
setron som engangsdos kan rekom-
menderas fran 5 manaders alder ...«

ar spara ett stort antal virddygn. I Freedman et al och
Yilmaz et al minskade andelen inldggningsfall med 20
respektive 78 procent. En dos ondansetron verkar inte
oka diarréfrekvensen, medan upprepade doser kan
paverka risken for diarré. Freedman et al menar i sin
systematiska analys [14] att risken for arytmi hos tidi-
gare friska individer som ges ondansetron ar lag. Var
granskning kommer till samma slutsats som tidigare
metaanalyser men har ett svenskt perspektiv.

En kanadensisk genomgang [16] visar ocksa att en
peroral dos ondansetron ir en tillrickligt effektiv be-
handling for att reducera antalet krikningar och dar-
med behovet av intravenos rehydrering hos barn 6
manader till 12 ar med lindrig till moderat dehydre-

ring. Har foreslds behandling med peroral rehydre-
ring 15-30 minuter efter intag av ondansetron med
foljande dosering 8-15 kg: 2mg; 15-30 kg: 4 mg; >30
kg: 6-8 mg. Vidare foreslar man att barn som har en
diarrédominerad gastroenterit inte bor rekommende-
ras behandling med ondansetron.

Styrkor och svagheter

De granskade studierna [10-12] har flera begransning-
ar. En av studierna inkluderade enbart barn som sok-
te mellan kl 07-09 pa vardagar. Om denna grupp skil-
jer sig frdn barn som soker exempelvis mitt i natten
eller pa kvillen begransar det mojligheten att extra-
polera resultaten till andra grupper [11]. I Al-Ansaris
och medarbetares studie [12] administrerades ondan-
setron intravendst, vilket innebér att man inte lyckas
undvika att sticka barnet.Till skillnad fran vad som ar
brukligt i Sverige har heller inte Al-Ansari et al stud-
erat rehydrering via nasogastrisk sond. Slutligen har
forskarna i den studien bara studerat gastroenterit
under juni-december, medan incidensen av gastro-
enterit ar hogst under vinterhalvaret. En ytterligare
svaghet ar det begransade antalet studier som gjorts
pa omradet, som gor att man baserar denna behand-
lingstradition pa ett lagt antal studerade barn.

Kliniska rekommendationer

Sammanfattningsvis visar var litteraturgenomging
att ondansetron kan minska risken for krikningar
och diarmed 6ka toleransen for peroral rehydrering
hos barn med gastroenterit. Preparatet torde minska
antalet sjukhusinldggningar om det ges pa akutmot-
tagningar till barn med gastroenterit. Vi anser att be-
handling med ondansetron som engangsdos kan re-
kommenderas fran 5 manaders alder med doseringen
8-15 kg: 2mg; 15-30 kg: 4 mg; > 30 kg: 8 mg [10]. Rehyd-
rering med peroral vitskeersiattning pabdrjas 15-30
minuter efter intag av ondansetron. Gastroenterit
som domineras av diarréer bor inte behandlas med
ondansetron pa grund av risk for 6kade diarréer. O
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