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Smarta och smartbehandling i nyféddhetsperioden

Tidiga smartupplevelser
kan ha negativa seneffekter

MAven om ett intakt och funktionellt smérttransmissionssys-
tem existerar i nyfoddhetsperioden &r systemet inte moget.
Det fortsétter att utvecklas och producera »subsystem», som
kan modulera eller inhibera den afferenta signalen. Denna
process innefattar en reorganisation av kontakterna mellan
neuron, utvecklingen av neurotransmittorer och deras recep-
torer samt en etablering av lokala och nedatstigande smart-
himmande system [1].

Redan i nyfoddhetsperioden finns ett flertal reflexer far-
digutvecklade. Barnet har rorelser for att soka mat — engels-
kans »rooting» — suga, svilja och andas. Skyddsreflexer som
blink-, host-, och flexorreflexen dr utvecklade [2].

Neuroanatomi

Hjarnan anldggs fran ektodermet, tre veckor efter befrukt-
ning, och kommer vid fédelsen att rymma ca 100 miljarder
nervceller. Hjdrnan star for 6ver 60 procent av vilometabo-
lism hos den nyfédde jamfort med endast 25 procent hos den
vuxne [2]. Neocortex borjar utvecklas redan vid 8 veckors él-
der, och har en full uppséttning av neuron vid 20 veckors ges-
tationsalder.

Vid 24 veckor finns synaptiska forbindelser mellan tala-
mus och cortex. Afferenta neuron och ascenderande banor
finns anatomiskt representerade vid 40 veckors gestations-
alder.

Neurofysiologi

Att fokusera enbart pd de neuroanatomiska aspekterna kan
vara vilseledande, eftersom anatomin inte uteslutande relate-
rar till systemets funktion. Idag finns emellertid belagg for att
signaler som nér talamus sannolikt ocksa nar cortex redan vid
ca 28-30 gestationsveckor.

Neurokemi

Ett flertal substanser dr involverade i propageringen och mo-
duleringen av nociceptiva stimuli. Redan hos fostret finns
majoriteten av dessa substanser (som vi nu kanner till) repre-
senterade. Densiteten av dessa peptider dkar gradvis, med en
markant 6kning vid fodelsen. Katekolaminer och andra mo-
noaminer har observerats i bakhornet sent under graviditeten
och tidigt i nyfoddhetsperioden. Serotonin (5-HT) dr en av de
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Sannolikt ar barn i nyféddhetsperioden mer sarbara
for de negativa aspekterna av smarta an aldre barn och
vuxna.

Férutom omedelbara effekter kan tidig exponering fér
smarta dven medfora negativa konsekvenser senare
i livet.

Modern forskning har utvecklat sakra och effektiva me-
toder for behandling av saval procedursmarta som
postoperativ smarta.

Det ar dags att implementera den kunskapen i klinisk
praxis.

Serie: Smarta

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

substanser som dr involverad i de smirtmodulerande syste-
men. Serotonin dr inte pavisbart férrdn vid 6 veckors postna-
tal alder.

Endogena opioider, som endorfiner, deltar ocksa i de en-
dogena smartmodulerande systemen. Enkefalin dr en neuro-
peptid som finns i manga av de neuron som &r kdnda for att
inhibera c-fiberfrislappning av transmittorer. Nivan av enke-
falin &r mycket lag vid fodelsen.

Programmerad cellddd

Tvértemot vad man tidigare hade trott visade Anand och
Hickey i ett arbete fran 1987 att ett fungerande intakt smért-
sinne finns redan hos det nyfodda fullgdngna, d&ven hos det for
tidigt fodda barnet. I sitt arbete presenterade de ocksé bevis
for funktionaliteten i systemet [3]. Till och med det of6dda
barnet har visat sig reagera pa smartsamma procedurer [4].

Lakartidningen [INr 14 (12001 [Volym 98



Fullgdnget barn som vardas i respirator
under diagnos mekoniumaspiration.
Smértbehandling med kontinuerlig
infusion av morfin och klonidin.

Den nyfoddes hjdrna dr pa sitt och vis mer komplicerad &n
den vuxnes, och den mognad som barnet genomgar innebér
delvis att strukturen forenklas. Onddiga bansystem och over-
flodiga synapser tillbakabildas. Detta 4r en process som san-
nolikt tar flera dr. Den sensoriska stimuleringen dr mycket
viktig for utvecklingen av nervbanorna [5].

Det neuronala nétverket verkar genomga specifika stadier,
med en initial expansion och ett dverskott av neuroner och sy-
napser. Dérefter tar »en programmerad neuronal celldod»,
apoptos, vid. Neuronala kretsar som ar aktiva prolifererar,
medan de som inte &dr aktiva kommer att degenerera. Syftet
med en sadan process skulle kunna vara att matcha enerveran-
de axon till specifika malceller [6].

Edelmann har myntat begreppet »neuronal Darwinism»
for denna selektiva process. Omstruktureringen &r sa omfat-
tande att ndstan hdlften av nervcellerna i vissa delar av hjar-
nan tillbakabildas strax fére och efter forlossningen. Den sen-
soriska stimuleringen och den sociala miljon kan darfor for-
starka, konsolidera, neuronala kontakter formerade tidigt i li-
vet [2].

Disinhibition och excitotoxicitet
Enligt disinhibitionhypotesen leder excessiv neuronal depo-
larisation till 6kad excitotoxicitet och neuronal dysfunktion.
Mest kinsliga for denna excitotoxiska process ar troligtvis de
sma lokala neuronen i ryggmairgen, som sannolikt &r inhibi-
toriska.

Excitotoxicitet kan alltsa forvirra hyperexcitabilitet och
dérmed orsaka forstarkta smértreaktioner.

Smirthdmningssystem

Endast begransad kunskap finns avseende utvecklingen av de
nedatstigande, sméarthimmande bansystemen hos det nyfod-
da barnet, men det finns bevis for att dessa system &r mycket
omogna i nyféddhetsperioden och utvecklas endast langsamt
under de forsta postnatala aren. Bristen pa descenderande in-
hibition (smarthdmning via de nedatstigande smarthimman-
de banorna) hos det nyfédda barnet kan innebéra att det fore-
ligger simre endogen kontroll av afferenta nociceptiva stimu-

li [7].
Man kan anta att en bristande lokal inhibitorisk kontroll in-
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Fullgdnget barn med omphalocele som
vardas i kuvés. Smartlindring ges med
en kontinuerlig epidural infusion

av bupivakain och klonidin.

nebdr stora receptiva filt, dven forlangd respons. Stora recep-
tiva falt, i kombination med den relativa omognaden av mo-
torfunktionen, kan vara orsaken till det oorganiserade svar
man ser vid smértstimulering av nyfédda barn. Sannolikt har
det nyfodda barnet inte lika utvecklade system for sméartmo-
dulering som den vuxne.

Det nyfodda barnets nervsystem fortsétter att utvecklas ef-
ter fodelsen. Apoptos &r en naturlig del i denna utveckling.
NMDA (N-methyl-D-aspartate)-receptorinducerad excito-
toxicitet kan eventuellt paverka den fortsatta utformningen av
hjérnans struktur och slutliga utformning, »hard-wiringy.
Speciell kénslighet for dessa fordndringar verkar foreligga
vid tiden omkring fodelsen [8]. Detta utgér bakgrunden till
varfor smartbehandling i nyfoddhetsperioden ér speciellt an-
geldgen.

Stress i samband med kirurgi
Det neuroendokrina systemet involverar hypofysen, binjurar-
na och pankreas. Nér detta system stimuleras igangsitts en
koordinerad reaktion med utsondring av hormoner, som kate-
kolaminer och kortisol, och katabolism som slutresultat. Det
nyfodda barnet har ett kompetent endokrint stressresponssvar
vid fodelsen. Nyfodda barn kan uttrycka ett signifikant stress-
svar pa kirurgiskt trauma. Det dr visat att en korrekt genom-
ford anestesi samt postoperativ smirtbehandling ger ett bétt-
re slutresultat i denna &ldersgrupp.

Stressvaret vid hjartkirurgi hos nyfodda var inte bara kraf-
tigare &n stressvaret hos den vuxne patienten utan ocksa asso-
cierat med en hog mortalitetsfrekvens [9].

Stress hos foster

Aven fostret verkar kunna svara med stresspaslag vid smirt-
samma procedurer. Det kan betyda att fostret (gestations-
vecka 20-34) skulle kunna erfara negativ stress av smérta,
och skulle d& ocksda ha fordel av anestesi eller
analgesi under smartsamma procedurer [4].

Effekter av obehandlad smérta i neonatalperioden

Obehandlad smérta har omedelbara effekter som katabolism
och hypermetabolism, vilket innebar forlangsammad sarlak-
ning och okad kénslighet for infektioner. Detta kommer slut-
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ligen att paverka savil det slutliga behandlingsresultatet som
morbiditeten.

Det foreligger en 6kad bevisborda for att tidiga smértupp-
levelser kan ha negativa effekter senare i livet. Ett arbete av
Taddio och medarbetare visar att barn som i nyfoddhetsperi-
oden genomgétt omskarelse utan anestesi eller analgesi rea-
gerade starkare pa vaccinationssmairta vid 4—6 ménaders al-
der &n barn i en kontrollgrupp som inte omskurits [10]. Be-
teendefordndringar efter smartsamma procedurer, som exem-
pelvis omskérelse, kan ocksé stora det nyfodda barnets adap-
tation till den postnatala miljon [11].

I ett arbete visade Anand och medarbetare att upprepad
smartstimulering i nyféddhetsperioden orsakade permanenta
forandringar av den omogna ratthjarnan. Vuxna réattor uppvi-
sade o6kad angest, med preferens for alkohol samt minskad
formaga till socialt umgénge [12].

Seneffekter av obehandlad smirta

Hos prematurfédda barn med extremt lag fodelsevikt
(ELBW) har smértsamma stimuli och stress visat sig vara en
mojlig etiologisk faktor avseende tidiga intraventrikuldra
blodningar, som kan ge neurologiska sequelae [13]. Grunau
och medarbetade jaimforde barn med extremt 1ag fodelsevikt
(ELBW <1 000 gram) med matchade fullgdngna kontroller.
Man fann att barn med extremt lag fodelsevikt som blivit ex-
ponerade for sjukvard och upprepade vardinterventioner hade
en hogre smirttroskel och storre tendens till psykosomatiska
besvér vid 4 ars dlder 4n barn i kontrollgruppen.

Baserat pa foréldrars skattning fann man att ex-prematurer
(korrigerad alder 1,5 ar) reagerade mindre pa »vardagssmaér-
ta» dn fullgangna jdmngamla barn [14, 15]. Vid 8-10 ars
alder skattade ex-prematurer bilder pa medicinska procedu-
rer som mer »smartsammay dn sina jimngamla kamrater
[16].

Inlérd hjélploshet

Johnston och Stevens jamforde smartreaktionen vid halstick
hos for tidigt fodda barn som genomgatt fyra veckors inten-
sivvard. Man fann att de barn som utsatts for frekventa inva-
siva procedurer uppvisade ett monster av okat fysiologiskt
svar och nedsatt beteendesvar dn barn i kontrollgruppen. Be-
teendet skulle kunna beskrivas som »inlérd hjalploshet». Man
fann en stark korrelation mellan reaktionsménstret och anta-
let invasiva procedurer. Andra faktorer, som alder vid fodel-
sen och fodelsevikt, associerades med fysiologisk mognad
[17].

Mojligheten att detta &r resultatet av det prematura barnets
exponering for upprepad, tidig smérta &r oroande. Specialise-
rad individuell vard (Newborn Individualized Developmen-
tal Care Assessment Program, NIDCAP) har rapporterats for-
bittra behandlingsresultatet hos for tidigt fodda barn

[18].

Lindring av smérta och stress hos respiratorbehandlade barn
I en nyligen genomférd multicenterpilotstudie (NOPAIN)
fann man att en intravends infusion av morfin, jamfort med
sockerlosning och midazolam, reducerade risken for allvarli-
ga neurologiska komplikationer [19]. Terapeutiska interven-
tioner som medfort smértlindring och stresslindring har hos
prematura nyfodda barn visat sig kunna reducera incidensen
av allvarliga intrakraniella blddningar [13].

MacGregor och medarbetare fann att prematurfédda barn
(<34 gestationsveckor) som erhallit morfin i nyfdddhetsperi-
oden under pégiende respiratorbehandling inte uppvisade
nagra skillnader avseende intelligens, motorfunktion eller be-
teende vid 5—6 ars alder. Morfingruppen uppvisade en
trend mot béttre prestationer &n kontrollgruppen, som inte
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behandlats med morfin; skillnaden var dock inte signifikant
[20].

Procedurrelaterad smérta

De flesta nyfodda barn erhaller K-vitamininjektion samt ge-
nomgéar PKU(fenylketonuri)-test. Vaccinationer ges ocksa
under det forsta dret. Barn som vardas pa intensivvardsavdel-
ning genomgar ofta upprepad provtagning.

Den vanligast forekommande invasiva proceduren pa den
neonatala intensivvardsavdelningen &r hélsticket. I en studie
av Barker och Rutter fran 1995 mérks speciellt beskrivning-
en av ett prematurfott barn i gestationsvecka 23, som genom-
gick 488 invasiva procedurer under sin tid pa neonatalavdel-
ningen [21].

Halsticket innebar betydande stress for det nyfédda barnet.
Olika metoder har provats for att reducera smartan vid hal-
stick. Smirtlindrande krdm, Emla, minskar inte sméirta orsa-
kad av hélstick [22, 23]. En fjaderbelastad anordning har vi-
sat sig reducera savil smérta som antal stick vid provtagning
via hélstick [22]. I ett arbete fran 1998 visar Larsson och med-
arbetare att venpunktion orsakar betydligt mindre smirta, och
dessutom dr effektivare &n hilsticket. Den totala tidsétgang-
en och antalet stick var ocksé betydligt mindre dn vid hélstick
[24].

Smirtlindrande krdm minskar dven smértan av venpunk-
tion vid engangsprovtagning i nyfoddhetsperioden [25]. Hos
prematura barn har man ocksa visat att krimen attenuerar
smértsvaret vid anldggande av perkutan central veninfart
[26].

Pé fragan huruvida kvaliteten hos blodprovet paverkas av
provtagningsmetoden konkluderade Amdisen och Glud att
topikal applikation av smértlindrande krdm inte hade nagon
paverkan pa rutinlaboratorieanalyser [27]. I ett stort material
fann Lorey och Cunningham att fenylalaninkoncentrationen i
venost blod var nigot lagre jamfort med kapillart blod (136
mmol/l jAmfort med 158 mmol/l) [28].

Sannolikt dr denna skillnad av mindre signifikans, efter-
som den 6vre alarmgrinsen ligger vid >250 mmol/l. Man kan
dock tdnka sig att en justering av den dvre alarmgrinsen ar
nddvindig om PKU-provet skall tas via venpunktion.

Det ar viktigt att forsoka begransa savél provtagning som
handhavande av det nyfodda barnet till ett absolut minimum.
For engangsprovtagning rekommenderas venpunktion. Vid
venpunktion kan man dessutom ytterligare forbattra smartbe-
handlingen med smirtlindrande salva. Sota, orala 16sningar
rekommenderas vid enstaka provtagning.

Om upprepad provtagning ar nodvéindig rekommenderas
en venos eller arteriell infart. For procedurer som innebaér ett
stort trauma for barnet (pleuradrinage, intubation) kan kort-
verkande induktionsmedel i kombination med opioider an-
vandas [29].

Postoperativ smarta i nyfoddhetsperioden
Forutséttningen for att effektivt behandla postoperativ smar-
ta dr att man véljer ett skattningsinstrument som man anser
kan utvdrdera smirtnivan och effekten av given behandling.
Principerna for postoperativ smartbehandling i nyfoddhets-
perioden skiljer sig inte vésentligt fran de i vuxenvérlden eta-
blerade metoderna.

Man maste dock ta hdnsyn till de speciella farmakokinetis-
ka och farmakodynamiska forhallanden som féreligger hos
sma barn [19, 29].

Definitionen av smarthegreppet ifrdgasatt

The International Association for the Study of Pain (IASP)
definierar sméartbegreppet som »en obehaglig sensorisk och
emotionell upplevelse som associeras med potentiell eller
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verklig viavnadsskada». Man menar vidare att smérta dr en
»subjektiv erfarenhety, och att »varje individ ldr sig innebor-
den av begreppet genom erfarenheter tidigt i livet».

Denna definition har kritiserats. Anand och Craig menar
att formagan att uppleva och uttrycka smérta ar en medfodd
egenskap, och att de beteendefordandringar som det nyfodda
barnet uppvisar vid smértstimulering 4r den infantila formen
av sjalvrapport [30].

Ny modell kan skatta smiérta

Hos verbala individer &r sjalvrapport den »gyllene standar-
den». Aven om vi strivar efter att ta fram instrument for att
mita/skatta smérta hos preverbala barn maste det podngteras
att det dr endast stressen av smartan vi kan skapa oss en upp-
fattning om, inte barnets smirtupplevelse.

En ny modell avseende smérta i nyfoddhetsperioden har
presenterats. I den nya modellen presenteras tva olika smaért-
beteenden som svarsreaktion pa en procedur eller pagaende
smaérta (postoperativ smérta). Enligt Anand liknar dessa tva
faser den reaktion som ses vid separation av mor och barn
[13].

Nyfodda barn som exponeras for procedurer som t ex hal-
stick uppvisar en aktivering av biologiska parametrar och be-
teendeparametrar. Beteendet dr associerat med massivt ener-
giutflode, som karakteriseras av ett tillbakadragande av den
stimulerade extremiteten, sparkande, vridande kroppsrorel-
ser, hogljudda skrik och ansiktsgrimaser [31]. Det ar latt att
tro att beteendet &r »designat» av naturen for att kom-
municera akut stress till virdnadshavaren.

Om smirtan fortgar, utan adekvat behandling, ses péatagli-
ga fordndringar i barnets fysiologi och beteende. Denna fas
karakteriseras av passivitet med endast fa kroppsrorelser (om
nagra alls), ett uttryckslost ansikte, sdnkning av hjértfrekven-
sen, minskad variabilitet i andningen samt en minskad syre-
konsumtion. Detta skede skulle kunna karakteriseras som en
energikonserverande fas [19].

For ndrvarande finns en uppsjo av skattningsinstrument
for procedursmarta i neonatalperioden, men ytterst fa métin-
strument for pagdende smérta (se nedan).

Prematura barn har nedsatt formaga att uttrycka smarta
Ilitteraturen forordas att inte forlita sig pa enstaka parametrar.
Speciella hansynstaganden maste tas till de svart sjuka och
prematura barnen, da dessa har begriansad forméga att kom-
municera stress och smarta till omvérlden. I jimférelse med
det fullgdngna barnet uppvisar det for tidigt fodda barnet
mindre kroppsrorelser och mindre ansiktsgrimasering vid
smartstimulering [32].

Det vakenhetsstadium barnet befinner sig i kan ocksa pa-
verka sméartbeteendet. Man menar att det alerta, vakna barnet
reagerar snabbare och med mera ansiktsmimik &n det sovan-
de barnet [33].

De parametrar som anvinds vid beteendeskattning av
smarta inkluderar grat, ansiktsuttryck, vakenhetsgrad, extre-
mitetsstéllning, kroppstonus och kroppsrorelser. Man menar
att beteendefordndringar vid smérta ar mer koncisa och spe-
cifika 4n fysiologiska mitmetoder [31, 33]. Beteendesvaret
pa nociceptiva stimuli utgdrs av grimasering, diffusa kropps-
rorelser, ofta i kombination med ett skrik. Det kan emellertid
vara svart att sirskilja detta beteende fran annat stressbeteen-
de.

Grimasen i kombination med det s k smértskriket &r tvek-
16st den mest accepterade indikationen for smarta hos nyfod-
da barn. Ar 1987 presenterade Grunau och Craig den sk
NFCS-skalan (Neonatal Facial Coding System). NFCS-ska-
lan inkluderar sex parametrar avseende ansiktets mimik [33].
NFCS-skalan har anvénts i manga studier, och anses vara ett
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kénsligt och sdkert instrument fér métande av procedursmar-
ta i nyfoddhetsperioden. Skalan har dven provats »bedside»
med gott resultat.

Smartskriket har beskrivits som kraftigt och hogfrekvent,
men det skiljer sig inte i sina karakteristika frdn andra typer
av skrik, och det duger sannolikt inte som ett enstaka matt pa
smirtintensitet i nyfoddhetsperioden. Aven om ett barns skrik
inte &r specifikt for smérta dr det den »siren» som pékallar
vardnadshavarens uppmérksamhet. Man har hittills inte fun-
nit ett skrikmonster eller annan parameter avseende skriket
som ér specifikt just for smérta [33, 34].

Smirtskattningsskalor

Ett flertal smértskattningsskalor finns att tillga. Multidimen-
sionella instrument, utvecklade framfor allt avseende proce-
durrelaterad smirta — som CRIES (C: crying; R: requires in-
creased oxygen administration; I: increased vital signs; E: ex-
pression; S: sleeplessness ) [35], Neonatal Infant Pain Scale
(NIPS) [36] och Premature Infant Pain Profile (PIPP) [37] —
anvinds idag. Beteendebaserade instrument — som NFCS-
skalan och Douleur Aigué¢ du Nouveaune (DAN) — anvinds
ocksa [38].

Kanske r vérdet av dessa instrument storst nér det giller
att vetenskapligt utvardera smartreaktionen vid olika proce-
durer och behandlingar.

Endast begrinsat arbete har utforts avseende skattning av
postoperativ smarta i nyféddhetsperioden. Det finns instru-
ment for vetenskapligt bruk, men inget i kliniken sjalvklart
verktyg for bedsideapplikation. De skalor som har utvecklats
for postoperativ smarta dr ofta validerade i den omedelbara
postoperativa perioden. Ingen av skalorna har utvarderats nér
vil den initiala postoperativa perioden passerats.

Childrens Hospital of Eastern Ontario Pain Scale
(CHEOPS) ér ett beteendebaserat instrument [39]. The
Objective Pain Scale (OPS), utvecklad av Norden och med-
arbetare, korrelerar vil med CHEOPS [40]. COMFORT-ska-
lan utvecklades for att skatta stress hos barn som vardas pa en
pediatrisk intensivvardsavdelning, och korrelerar vil till
CHEOPS. [41]. Kanske kan nyare instrument — som Echelle
Douleur Inconfort Nouveau-né-skalan (EDIN) eller Preterm
Infant Pain Assessment (PIPA) — komma att bli kliniskt an-
vandbara verktyg, dven hos intuberade barn [42, 43].

Pa Astrid Lindgrens barnsjukhus anvinds idag egenut-
vecklade instrument for skattning av postoperativ smérta hos
nyfodda barn. En vetenskaplig utvérdering pagar.

Procedurrelaterad smérta

SOPAIN-studien utvidrderade anvindningen av analgetika
och sedativa pa neonatala intensivvardsavdelningar i USA
och Kanada. Man studerade mer dn 1 000 nyfédda barn pa
mer dn 100 neonatalavdelningar under en vecka. Resultatet
visade att procedurrelaterad smirta var den vanligaste typ av
smérta som barnen exponerades for, men att den behandlades
i mindre dn § procent av fallen [44].

Som kontrast forefaller det som om postoperativ smérta
behandlades pé adekvat sétt (>75 procent), foretradesvis med
opioider.

I en longitudinell studie, utférd i USA av Porter och med-
arbetare, framgick att bara 3 procent av det totala antalet pro-
cedurer genomfordes med specifik smartbehandling, och att
man i 28 procent genomforde icke-specifik smartbehandling
[45]. Liknande svenska eller nordiska studier saknas.

Lakemedel

Det nyfodda barnet ar inte en liten vuxen. Pa grund av skill-
nader avseende farmakokinetik och farmakodynamik kan
man inte extrapolera lakemedelsdos pa en kilo-per-kilo-basis

Lakartidningen [INr 14 (12001 ['Volym 98



fran den vuxne till det nyfodda barnet. Generellt kan man séiga
att det nyfodda barnet har en mer omogen leverfunktion, lag-
re plasmaproteinbildningsgrad och mer omogen njurfunktion
dn den vuxne. Distributionsvolymen for ldkemedel ar ocksa
storre hos barn én hos vuxna.

Opiorder. Nyfodda barn, speciellt de for tidigt fodda barnen,
anses vara kinsliga for opioider. De riskerar att utveckla and-
ningsdepression samt apnéer. Bruket av opioider i nyfodd-
hetsperioden kréver darfér noggrann monitorering. Infusio-
ner givna under en langre tid innebar en uppenbar risk for ett
fysiskt beroende [46]. For att forhindra abstinenssymtom bor
darfor drogen langsamt trappas ner. Biverkningar av opioider
liknar dem man ser hos den vuxne patienten [46]. Effekt och
bieffekt kan reverseras med naloxon.

Morfin. Clearance av morfin ar beroende av glukuronidering
och sulfatkonjugering. Den reducerade clearance man kan
observera hos nyfodda barn dr sannolikt ett resultat av
omogenheten i detta system. T1/2-beta &r mer 4n tva ganger
forldngd hos nyfodda barn yngre én 1 vecka &n hos den adul-
te. Hos barn dldre 4n 2 manader &r t1/2-beta och clearance av
morfin likvirdig den vuxnes [47]. I ett nyligen publicerat ar-
bete menar forfattarna att clearance av morfin &r lagre an tidi-
gare rapporterat hos prematura barn, men ocksa att clearance
okar med postkonceptionell alder [48].

NSAID-preparar (icke-steroida anti-inflammatoriska lake-
medel). Referenssubstansen &r acetylsalicylsyra (ASA).
NSAID verkar genom inhibering av cyklooxygenas, vilket
medfor en blockering av synteserna prostaglandin och tromb-
oxan. Effekten dr analgetisk, antiinflammatorisk och anti-
pyretisk. NSAID péverkar trombocytfunktionen, vilket kan
medfora en 6kad risk for cerebrala blodningar. Aven slutning-
en av ductus arteriosus kan péverkas.

AS5A4 metaboliseras pa samma sitt hos den nyfédde som hos
den vuxne. ASA anvénds séllan i nyfoddhetsperioden, fram-
for allt pa grund av den omogna glukuronideringsprocessen i
kombination med en reducerad formaga till renal utsondring
av metaboliterna, vilket innebér en minskad clearance och en
forlaingsammad elimination. Eliminationen av ASA uppnéar
full kapacitet forst ndr barnet nétt 1 ars alder. Den kliniska ef-
fekten och sdkerheten dr inte evaluerad i kontrollerade studi-
er.

lbuprofen och keterolak. Touprofen och keterolak dr inte stan-
dardregim i nyfoddhetsperioden. Preparaten har potentiella
bieffekter avseende renal toxicitet och trombocytfunktion.
Varken den kliniska effekten eller siakerheten har faststéllts i
kontrollerade studier.

Paracetamol/ (acetaminophen i engelsk litteratur). Paracet-
amol metaboliseras primaért i levern och genomgar sulfatkon-
jugering, alternativt konjugering med glukuronsyra. En
mindre del oxideras i levern via cP450-systemet, och ger som
resultat en potentiellt hepatotoxisk produkt. Denna metaboli-
seringsvig dr emellertid betydligt langsammare hos den ny-
fodde, vilket kan anses ha en indirekt skyddande effekt pa he-
patocyterna. Metaboliterna utsondras till storsta delen via
urinen.

Paracetatmol ar ett accepterat ldkemedel for behandling av
moderat smarta i pediatrisk praxis. Det kan administreras
oralt, rektalt eller intravenost. Effekten tros medieras via in-
hibition av cyklooxygenas i centrala nervsystemet. Paracet-
amol inhiberar dock inte prostaglandinsyntesen i andra vav-
nader. Vid administrering av rekommenderade doser, under
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kortare tidsperioder, betraktas preparatet som sékert och ef-
fektivt och utan risk for levertoxicitet [49].

Vid rektal administrering krdvs hogre doser 4n vid peroral
administrering. Vid upprepade doser till prematura barn (rek-
talt) rekommenderas ett intervall p4 minst atta timmar
[50]. Problemet med kumulativ toxicitet vid upprepade do-
ser i neonatalperioden har inte tillriackligt utretts. En sdker
och effektiv regim &r dnnu inte faststilld i kontrollerade stu-
dier.

Propacetamol, en »prodrogy till paracetamol, kan admini-
streras intravendst. Preparatet &r emellertid inte utvérderat av-
seende vare sig klinisk effekt eller sékerhet i neonatalperio-
den.

Lokalanestetika

De mikrosomala enzymer (cP450) som behovs for biotrans-
formering av lokalanestetika av amidtyp finns redan i nyfédd-
hetsperioden. De uppnar emellertid »vuxen» kapacitet forst
da barnet dr ca 1 manad gammalt [51].

Oftast anldggs pediatriska blockader i generell anestesi,
vilket kan maskera tidiga 6verdoseringssymtom. Behand-
lingen av toxiska reaktioner dr symtomatisk och skiljer sig
inte nimnvért fran den i vuxenvérlden.

Vanliga regionala blockader till nyfédda inkluderar sakral
och lumbal epidural samt penisblockad och femoralisblock-
ad. Vid anldggande av epidural blockad samt femoralisblock-
ad kan man dven anvénda sig av en kontinuerlig infusion av
lokalanestetika. For ndrvarande ar bupivakain det mest an-
véinda och bist dokumenterade lidkemedlet, men nya lokalan-
estetika utprovas for narvarande.

Topikala lokalanestetika

Smiértstillande Emla-krdm har anvénts i Europa sedan 198o0.
Efter introduktionen har den blivit ett populért topikalt lokal-
anestetikum som har moéjliggjort i princip smértfri venpunk-
tion. Det finns en 6kad risk for methemoglobinemi (brunak-
tig cyanos) hos barn yngre &n 3 méanader vid anvindande av
Emla. Prilokainets metabolit o-toluidine ar en potent methe-
moglobinemiinducerare. Nyfodda barn har en lag aktivitet
av det enzym som reducerar methemoglobin till oxyhemoglo-
bin (cytokrom-bjs-reduktas). Enzymets aktivitet forefaller
inte nd den vuxnes aktivitet forrdn vid ca 3 manaders alder
[52].
Aktuella studier visar att man vid korrekt anvindning inte
utsitter barn yngre dn 3 manader for ndgon okad risk [53].
Man bor dock undvika kombinationer av ldkemedel som in-
ducerar methemoglobinemi, t ex trimetoprim—sulfametoxsa-
sol (Bactrim) [54]. Kvivemonoxidbehandling (NO) kan ock-
sa ge upphov till methemoglobinemi.

Olika dosrekommendationer foreligger. Pa Astrid Lind-
grens barnsjukhus rekommenderas for narvarande 0,5 g Emla
(0,5 ml), med en applikationsyta p4 5 cm2 och en applika-
tionstid p&4 60 minuter; en applikation om dagen till barn &l-
dre dn 30 gestationsveckor.

Emla har ocksé anvints hos for tidigt fodda barn utan teck-
en till methemoglobinemibildning [55]. Aven upprepad ap-
plikation av Emla forefoll séker for barn i ldern 30-36 gesta-
tionsveckor [56].

Ametokain och andra topikala lokalanestetika har provats
pa dldre barn, men data saknas avseende kliniska effekt och
sdkerhet vad giller nyfodda barn.

Icke-farmakologiska strategier

Det foreligger ett flertal studier dir man visar att peroralt till-
forda sota sockerlosningar forefaller ha en smértlindrande ef-
fekt i nyfoddhetsperioden. I en vdl genomford studie av Car-

1661




linik och vetenskap

bajal och medarbetare visade man att det férelag en smértlind-
rande effekt vid tillforsel av orala sockerldsningar i kombina-
tion med napp hos for tidigt fodda barn. Extra intressant ar att
man dven visade att enbart napp hade battre effekt dn enbart
sockerlosning. En kombination av bidgge interventionerna
uppvisade en synergistisk effekt [57]. Det verkar som om just
den sota smaken av sockerlgsningen har betydelse for den
smirtlindrande effekten. Ramenghi och medarbetare visar i
ett aktuellt arbete att intragastrisk tillférd sockerldsning sak-
nade effekt [58].

Hos rattor fann Blass och medarbetare en reduktion i
smartsvaret nér rattorna gavs mjolk eller sockerldsning oralt.
Effekten reverserades nidr man gav opioidantagonisten nal-
trexon, vilket skulle kunna innebira att den smaértlindrande
effekten av sota perorala sockerlosningar skulle kunna va-
ra medierade via endogena opioider [59].

En annan mgjlig mekanism skulle kunna vara »sensorisk
dominansy». Sugrorelsen dr en mycket basal funktion hos det
nyfodda barnet, och sensationen kanske prioriteras framfor
andra inkommande signaler. En tredje méjlighet ér att sugro-
relsen underldttar barnets formaga att sjilv reglera sitt smart-
svar [57, 58].

Bensodiazepiner har ingen analgetisk effekt men kan an-
véndas for att reducera stress och underldtta soémn.

Framtidsperspektiv

Laserlanserr. En laserlansett (Transmedica Inc, Little Rock,
Arkansas) har utvirderats hos vuxna. Den skall, enligt tillver-
karen, orsaka mindre smirta dn konventionella lansetter. Man
rapporterar ocksé att huden laker snabbare [60].

Borttagande av stratum corneum med en laserutrustning. En
barriér for transdermal absorption av topikalt anbringade 14-
kemedel, som Emla, ar tjockleken av stratum corneum, hu-
dens hornlager. Efter borttagande av stratum corneum med en
laserutrustning (Transmedica Inc) kan man uppna effekt med
Emla redan efter ndgra minuter. Enligt tillverkaren ar detta
inte en smartsam procedur. [61].

Injektionsutrustning. En handhdllen injektionsutrustning
(Biojector 2 000, Bioject Inc, Portland, Oregon) har visat sig
kunna administrera analgetika i vitskefas med inget eller
ringa obehag [62]. Det finns dven andra utrustningar, sdsom
Dermal Powderject (Powderject Technologies Inc, Freemont,
California), som kan anvandas for intradermal administration
av lidokain i pulverform. Man rapporterar &ven en kostnads-
effektiv och »i princip smértfri» instillation av intradermalt 1i-
dokain (fére venpunktion) med MedEJect inoculator (Med-
EJet Corporation, Cleveland, Ohio) [63].

Jontofores har anvénts i mer dn 20 ar. Nyligen har tekniken
utvecklats for administrering av lokalanestetika (lidokain och
fentanyl) [64].

Mikrodialys. Aven anvindandet av andra tekniker, sisom
mikrodialys, har evaluerats och kan komma visa sig vara en
vardefull vig for administrering av ldkemedel [65].

Avslutning

Nyfodda barn erfar och reagerar pa smirtsamma stimuli. San-
nolikt dr de mer sarbara for de negativa aspekterna av smérta
dn dldre barn och vuxna. Det finns 6vertygande bevis for nod-
vandigheten att behandla smairta i nyféddhetsperioden, inga
bevis for att avstd. Modern forskning har utvecklat sékra och
effektiva metoder for behandling av savil procedursmirta
som postoperativ smérta. Det dr dags att implementera den
kunskapen i klinisk praxis.
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SUMMARY
Pain mechanisms in neonates and infants

Bjorn A Larsson
Léakartidningen 2001, 98: 1656-62

The neonate has a functional nociceptive system.
However, recent research suggests that infants
may be more vulnerable to the negative effects of
pain than older children and adults. Apart from
short-term effects, untreated pain may also have
long-term effects, which may later affect neurolog-
ical development, including the reaction to pain.
Despite convincing evidence from recent research,
the neonate is still subjected to painful procedures,
even surgery,without adequate treatment.
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