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Cochrane-rapport:

Sackaros minskar smérta hos
nyfodda, optimala doser dock okanda

[MUnder nyfoddhetsperioden tas blodprov pa alla barn, det s
kallade PKU-provet (vanligast vid 3—5 dygns alder), dess-
utom ges alla barn K-vitamin vid fodelsen. Inte sillan tas fle-
ra prov under denna period, och berdkningar fran Storbritan-
nien visar att pa 15 procent av alla nyfodda tas mer én ett
blodprov under forsta levnadsvecken [1].

Den alltmer utvecklade neonatalvarden har ocksa medfort
att allt fler prov tas pa de barn som f6ds underburna eller drab-
bas av neonatal sjukdom. Blodprov och andra prov eller proce-
durer (intubation, pleuradranage, likvorpunktion) dsamkar det
nyfodda barnet smarta, vilken naturligtvis i sig ska behandlas
pa bista mojliga sitt. Ett svenskt dokument for behandlingsre-
kommendationer av smérta hos nyfodda utarbetas av Svensk
Barnsmaértforening och beréknas vara klart inom kort.

Historik
Smiarta ar ett komplext fenomen som oftast uttrycks subjektivt
och som &r svart att mata kvantitativt och kvalitativt. Att upp-
leva smarta &r ett primitivt symtom viktigt for fortsatt Gverlev-
nad. Den tidigare uppfattningen att nyfodda inte kan kdnna
smarta har helt reviderats. Beskrivningar finns av hur sprithal-
tiga drycker, socker, vatten och annat har anvénts som smért-
lindring pa nyfodda i anslutning till operation. Neuroanatomis-
ka studier har visat att bade centrala och perifera strukturer som
ar nodvandiga for perception av smérta finns tidigt i gravidite-
ten [2]. Dessutom har det nyfodda barnet sannolikt en 6kad
smartkanslighet da inhiberande mekanismer inte ar utvecklade.
Dessa kunskaper har lett till en forandring i klinisk praxis vid
behandling av smaérta hos nyfodda [3]. Svarigheterna dr dock
extra stora vad géller att méta och skatta smérta hos nyfodda da
de inte kan verbalisera vad de upplever. Reaktion pa smérta hos
nyfodda kan métas pa tre olika sitt:

1. Beteendemissigt, till exempel skrik eller grat.

2. Fysiologiska forandringar, till exempel hjartfrekvens,

blodtryck och blodgasmitning.

3. Som fordndringar i stresshormoner, som katekolaminer

och kortisol.

Fysiologiska indikatorer pa smirta, som hjartfrekvens,
racker inte som enda métmetod for smartskattning eftersom
dessa oftare 4r associerade till stress én till smérta. Olika be-
teendeskalor som inkluderar grat, skriktid och kroppsrorelser
har alltmer kommit att anvdndas. Svéarigheterna med dessa &r
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Smarta kan upplevas av alla nyfédda, dven mycket fér
tidigt fodda barn.

Beddmning av smarta hos nyfodda bor ske med fler-
dimensionella skalor dar bade beteende och fysiolo-
giska parametrar ingar.

Sota lésningar (sackaros) reducerar bade fysiologiska
parametrar (som hjartfrekvens) och beteendepara-
metrar (som grat och ansiktsuttryck) vid smartsamma
atgarder hos nyfodda.

Bade for tidigt fodda barn och barn fodda i normal tid
har nytta av sackaros som smartlindring.

Den optimala dosen av sackaros ar inte kand.
Fortsatt forskning for att utvardera effekt, sékerhet och

mojlighet till anvandande av sackaros flera ganger i
tillrackligt stora undersékningsmaterial ar 6nskvard.

I Evidensbaserad medicin

att beteenden dndras med gestationsalder och &lder efter fod-
sel, och ocksa kan vara associerat med tidigare smérterfaren-
het [4]. Det finns av dessa anledningar for nirvarande inget
enskilt bra test eller prov pa hur smérta ska skattas i nyfodd-
hetsperioden, och dnnu mer 4n for andra alderskategorier &r
det darfor nodvéndigt att anvinda ett flerdimensionellt sétt att
bedoma smirtreaktioner hos det nyfodda barnet.

Olika skalor som utvecklats ar till exempel »neonatal fa-
cial coding system« (NFCS), »children hospital eastern On-
tario pain scale« (CHEOPS), »neonatal infant pain scale«
(NIPS) och »premature infant pain profile« (PIPP). Den se-
nare, PIPP, anvénds i allt storre utstrickning och ar validerad
for bade fullgdngna och for tidigt fodda barn.

Vid behandling av smirta hos nyfédda ar det viktigt att
ocksé betona svarigheten att skatta ldngvarig kronisk smérta,
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som vid langvarig respiratorbehandling. De skalor som nu
anvinds har i forsta hand utnyttjats vid sa kallade procedur-
utlost smérta, det vill sdga smirta orsakad av nagon akut in-
tervention, som hélstick eller venpunktion.

Farmakologisk behandling av smirta har getts under lang-
re tid, i forsta hand med opioider eller paracetamolpreparat.
Risken med farmakologisk behandling ar biverkningar, vilket
lett till att icke-farmakologisk behandling har blivit allt van-
ligare. Sddan behandling inkluderar bland annat séta orala
l6sningar, icke-nutritivt sugande och vaggande av barnet. En
annan orsak 4r att det inte dr rimligt att ge farmakologisk be-
handling vid PKU-prov och liknande till fullgdngna barn.
Andra sitt att minimera smarta &r att utforma interventioner
pa det sdtt som minst orsakar smartreaktion, till exempel att
ta blodprov venost i stillet for kapillart.

Malsittningen med denna dversikt ér att redogdra for och
kommentera en systematisk litteraturanalys fran Cochrane-
samarbetet avseende anvdndandet av sackaros for analgesi av
procedurrelaterad smaérta i nyfoddhetsperioden [5]. Procedu-
rerna som undersoks édr provtagning med halstick eller ven-
punktion samt smarta vid intramuskulér injektion. Forfattare
till rapporten dr Bonnie Stevens och Arne Ohlsson. Arne
Ohlsson dr svensk neonatolog nu verksam i Toronto, Kanada.

Rapportens material och metoder
Rapporten utgar fran en systematisk genomgang av befintlig
litteratur samt sokning i Medline (frdn 1966 till november
1997), Embase (1993-1997) och Cochrane Controlled Clini-
cal Trials Register. Nyckelord och MeSH-termer vid sokning
inkluderade »infant/newborn«, »pain«, »analgesia« och »su-
crose«. Personliga publikationer, bibliografier, de mest rele-
vanta tidskrifterna pa neonatal- respektive smartomradet samt
konferensrapporter genomsoktes manuellt. Urvalet utgjordes
av randomiserade kliniska studier dér fullgdngna eller for tidigt
fodda barn var provtagna med kapillarprovtagning eller ven-
punktion eller dér intramuskulér injektion (vaccination) gjorts
och dir sackaros eller vatten/placebo samtidigt givits.

Avsikten var att bestimma effekten av given dos, admi-
nistrationssitt och sikerhet vad géller sackaros som smart-
lindring till nyfédda. Effekterna mattes som beteendemassi-
ga (duration av skrik, skriktid, ansiktsuttryck) och/eller fysi-
ologiska (hjértfrekvens, andningsfrekvens, transkutant pO,,
transkutant pCQO,), smértindikatorer och/eller sammansatta
smartskalor. For att beskriva den metodologiska kvaliteten i
varje studie anvindes standardmetoder fran »Neonatal Colla-
borative Reference Group« som bestod av fyra fragor betraf-
fande varje studies kvalitet avseende:

1. Randomiseringen okénd for forsoksledaren och patien-

ten, »blindad randomisering«.

2. Interventionen okédnd for forsdksledaren och patienten,

»blindad intervention«.

3. Fullstandigheten vid uppfdljning.

4. Utfallet granskat av bedomare diar behandling/inter-

vention ar okdnd for denne, »blindat utfall«.

For varje fraga fanns tre mojliga svar: »gar ej att besvara,
»ja« och »nej«.

Den metodologiska kvaliteten bedomdes oberoende av tva
personer, och vid olika bedomningar togs beslut genom kon-
sensusdiskussion. Varje person extraherade sjélvstandigt
data fran varje artikel. Avsaknad av publicerade medelvirden
och standarddeviationer vad géller utfallet i flera studier for-
hindrade att metanalys kunde genomforas.

Resultat

Femton studier identifierades for att kunna inkluderas i litte-
raturgenomgangen. Fem av dessa exkluderades. Hos tre av de
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exkluderade studierna gavs inte tillridcklig information om
hur manga nyfédda som randomiserats till studiegrupp re-
spektive kontroll, en studie var inte randomiserad och antalet
inkluderade var oklart, i en studie utfordes ingen smértredu-
cerande procedur. De aterstaende inkluderade tio studierna
beskrivs.

Aven om alla studier som inkluderades var randomiserade
var informationen om sédkerheten i blindningen otillracklig.
Alla studier utom tva var dubbelblinda. I dessa tva studier for-
hindrades dubbelblindningen av att flera interventioner gjor-
des. Fa studier rapporterade nagon definition av smérta och
hur smértan var relaterad till utfallet. Huvuddelen av studier-
na géllde hilpunktion som smértprocedur. Det gavs litet in-
formation om sjdlva hélstickets utforande, vilket medfor sva-
righeter att jimfora smértstimulis duration eller frekvens. Ob-
servationstidens langd var inte alltid rapporterad, vilket kan
ha betydelse for biverkningar. Administrationsséttet for sack-
aros var olika (spruta, droppar eller via napp). Statistisk be-
skrivning betraffande SD, standardfel eller median rappor-
terades olika, och ibland bara med grafer utan tillgang till
exakta data. Allt detta gjorde att studierna inte kunde kombi-
neras, de sammanfattas darfor enligt:

Abad 1993 [6]: Medelvirde for procent barn som grét tre mi-
nuter efter hilstick reducerades signifikant for sackarosgrup-
pen (0,24 g och 0,48 g) jamfort med vatten. Reduktionen var
storre for gruppen som fick den hogre halten socker.

Abad 1996 [7]: Grattiden tre minuter efter venpunktion var
signifikant lagre om 0,48 g sackaros gavs, men inte for 0,24
g, jamfort med om vatten gavs. For hjartfrekvens géllde att en
signifikant skillnad uppstod om man jaimf6rde sackarosgrup-
perna tillsammans med gruppen som enbart fick vatten.

Buchner 1995[3]: Medianokningen i hjirtfrekvens efter hil-
punktion reducerades signifikant vid 1,0 g sackaros jamfort
med vatten, liksom grattiden.

Gormally 1996 [8]: Procentuellt antal nyfodda som grit vid
tva respektive tre minuter efter halstick var signifikant ldgre
for gruppen som fick sackaros plus bars omkring jamfort med
den som fick enbart vatten. Gruppen fick dock inte béttre re-
sultat &n grupperna som enbart bars omkring eller gavs sack-
aros.

Haouari 1995[1]: Medianen for duration av total grattid plus
forsta skrikets langd var signifikant 1dgre vid 1,0 g sackaros
liksom medianen for skrik vid en minut respektive tva mi-
nuter jamfort med om man gav vatten. Vid tre minuter fore-
lag en signifikant lagre hjartfrekvens hos dem som fick 1,0 g
sackaros.

Johnston 1997 [9]: Vid 30 sekunder efter hidlpunktion gav
0,01 g sackaros med/utan vaggande en signifikant lagre »an-
siktsaktivitet« hos barnet an hos dem som enbart fick vatten.

Ramenghi 1996a [10]: Under fem minuter foreldg en signifi-
kant lagre procentuell skriktid i gruppen som fick 0,25 g sack-
aros jamfort med gruppen som fick vatten. Samma géllde for
duration av forsta skrik. Sugintensiteten bedémdes vara sig-
nifikant lagre i sackarosgruppen jaimfort med vattengruppen.

Ramenghi 1996b [11]: Vid tre minuter fanns en signifikant
minskning i skriktid och procent nyfodda som skrek efter
hélpunktion hos dem som fick 0,5 g/1,0 g sackaros och en
konventionell s6t 16sning (Calpol) jamfort med dem som bara
fick vatten. Hjértfrekvensen var signifikant hogre efter tre mi-
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nuter hos barn som fick vatten jaimfort med dem som fick den
konventionella 16sningen och 1,0 g sackaros. Ett sammansatt
smértindex var hogre i vattengruppen jaimfort med ovriga

grupper.

Rushforth 1993 [12]: Inga skillnader kunde noteras mellan
0,15 g sackaros och vatten.

Stevens 1997b [13]: Signifikant lagre PIPP-podng vid hil-
stick hos nyfodda som s6g pa napp doppad i sackaroslosning
jamfort med ingen intervention alls.

Rapportens diskussioner och konklusioner

I de bedomda studierna reducerades univariata fysiologiska
parametrar (hjartfrekvens) och beteendeparametrar (grattid,
ansiktsuttryck) liksom multivariata skalor (PIPP) fo6r smart-
skattning av sackaros till nyfédda nér hélstick eller venpunk-
tion gjordes. Det finns ingen samstdmmighet betrdffande vil-
ken dos som ar effektiv. I de senare studierna [9, 13] reduce-
rade sma volymer sackaros smirta signifikant hos underbur-
na barn. Den metaanalys som gjordes av Stevens [14] visade
att 0,18 g sackaros inte hade bittre effekt an vatten. Doser pa
0,24 g eller mer var effektiva, men effekten tycktes inte bli
battre med doser dver 0,5 g.

Sackaros associeras ocksa med lagre hjartfrekvens, mins-
kat ansiktsuttryck och mindre motorisk aktivitet efter admi-
nistration. Den bésta analgetiska effekten tycks erhéllas da
sackaros ges cirka tvd minuter fore smértproceduren. Detta
tidsintervall kan ge mojlighet for opioidfrisittning.

Inga ogynnsamma bieffekter av att ge sackaros till nyfod-
da kunde ses i nagon studie. Det dr emellertid oklart hur lang
tid man undersokte barnet avseende eventuella biverkningar.
Risken for nekrotiserande enterokolit hos mycket underburna
barn har rapporterats fran en grupp dir upprepade smé ming-
der 20-procentig sackaros blandat med kalciumlaktat gavs
[15]. Orsakerna antas vara hyperosmolalitet orsakad av kal-
ciumlaktatet. Av den anledningen bor smértlindring med sota
16sningar studeras sérskilt noga for de underburna barnen.

Fem av de inkluderade studierna var utforda pa fullgang-
na barn och fem pa underburna. Alla barn var friska och sta-
bila och fa var under 37 graviditetsveckor. Underburna barn
reagerade pa samma sitt som fullgdngna dven om signalerna
ofta var mer subtila och svarfangade. Stevens [16] rapporte-
rade att underburna barn skrek upp till 50 procent mindre &n
fullgangna barn vid smértsamma procedurer. Nagon kunskap
om vilken dos sackaros som ar lampligast for sjuka nyfodda
och underburna ger inte de bedomda studierna. Styrkan i stu-
dierna i rapporten finns i deras design, da de &r prospektiva,
dubbelblindade och randomiserade med tydliga kontroll- och
interventionsgrupper. En svaghet dr dock att flera studier inte
kunde anvindas vid beddmningen. Bland de studier som an-
vands finns dock bade begrinsningar vad géller begrepp och
metodologi, till exempel vad giller definition av smirta, och
hur detta relateras till utfall. Har anvands skriktid eller andel
barn som skrek som den vanligaste smértindikatorn, och fa
undersokare anvinde flerdimensionella skalor for att bedoma
smarta. Typ av skrik eller grat har anvints for analys vad gil-
ler till exempel intensitet, melodi och reaktion pa smérta, men
detta anvindes inte har. Skrik och grat ar ocksa svart att an-
vénda for sjuka nyfodda, till exempel barn som respiratorvar-
das. Darfor foreslar nyare forskning flerdimensionell bedom-
ning av smérta i nyféddhetsperioden [4].

Olika metoder att utlosa smarta har studerats utan att in-
formation i alla studier har givits om hur denna procedur ut-
forts. Detta gor det ocksa svart att jaimfora de olika smértut-
l6sande procedurerna. Hur barnen forbereds infor smértpro-
ceduren har ocksa betydelse for hur smértreaktionen utfaller.
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Av betydelse ar ocksa att studierna har olika sitt att forse bar-
nen med sackaros. Om det ges med napp kan denna i sig ock-
sa bidra till smértlindring via icke-nutritivt sugande [17]. Fle-
raundersokare har funnit att napp minskar hjértfrekvens, me-
tabolism och hojer smérttroskeln. Fysisk kontakt med modern
har dock inte visat sig ha effekt pa kortisolsvar, hjartfrekvens
och syrgassaturation [18]. Peroralt sackaros har till skillnad
fran kontakt en bestdende lugnande effekt dven efter den spe-
cifika smartstillande proceduren.

Som konklusion sammanfattar forfattarna att sackaros
minskar det nyfodda barnets smirta vid de beskrivna proce-
durerna. Mycket sma doser rapporteras vara effektiva hos for
tidigt fodda barn, medan stérre dos behdvs for fullgdngna
barn. En optimal dos har inte kunnat identifieras och ingen sé-
ker viktig biverkan har hittills rapporterats. Fortsatta studier
bor fokuseras pa effektivitet och sdkerhet samt beskriva
smértstimuli och interventionen mer noggrant. Tillrackligt
stora material samt anvindandet av flerdimensionell utvér-
dering av smirta med validerade variabler ar viktiga liksom
utvardering av repeterade doser av sackaros. Anviandandet av
sackaros hos underburna och sjuka nyfédda behdver ocksa yt-
terligare belysas. Hogsta mojliga metodologiska kvalitet med
identiska utfallsvariabler &r viktigt for att kunna genomfora
framtida metaanalyser.

Egna kommentarer

Idag tvekar ingen om att nyfodda barn, inklusive underburna,
kénner smérta. Att behandla kronisk och akut smérta pa ett ef-
fektivt sétt ar ett gemensamt mal som manga forskargrupper
arbetar for. Vi vet att cirka 50 procent av svenska nyfoddhets-
avdelningar skattar och behandlar akut smérta pa ett organi-
serat och strukturerat sétt. Detta ar en alldeles for lag siffra,
den borde vara 100 procent. For kronisk smérta dr motsva-
rande siffra okdnd.

Svéarigheterna dr manga vad géller skattning och behand-
ling av smarta hos nyfodda, vilket belyses vil i den referera-
de undersokningen. For det forsta giller hur smarta skall skat-
tas. Det dr uppenbart att enbart fysiologiska parametrar inte
racker, utan smarta maste bedémas pa ett flerdimensionellt
satt dir beteendeparametrar och fysiologiska parametrar in-
kluderas. Flera sadana skalor har konstruerats, och den mest
anvinda idag dr den sa kallade PIPP-skalan. Denna skala an-
vands idag ocksa for upprepade bedéomningar vid kronisk
smaérta hos nyfédda barn.

Ytterligare studier behdvs vad géller hur smirta ska bedo-
mas, sarskilt giller detta for kronisk smérta. En nygammal me-
tod som idag provas av nigra nordiska forskargrupper ar mat-
ning av galvanisk hudresistans (GSR), vilket egentligen bety-
der att man anvinder en »l6gndetektor«. Minskning/6kning i
elektrisk ledningsférmaga i huden paverkas av det autonoma
nervsystemet genom svettning, vilket i sin tur paverkas av
smartreaktioner. Resultaten hittills 4r lovande och kan komma
att anvandas dven hos underburna barn vid kronisk smérta, men
detta behdver utvdrderas mer [Hanne Storm, Rikshospitalet
Oslo, pers medd, 2001]. Farmakologisk behandling av akut
smarta baseras pa anviandandet av opioider och paracetamol.
Kronisk smérta behandlas ofta pa samma sitt, med regelbundet
anvindande av dessa medel. Kontinuerlig 14g dos morfin ut-
varderas for ndrvarande i en internationell multicenterstudie,
NEOPAIN-studien, dir tva svenska enheter deltar. De barn
som utvérderas ar underburna barn som respiratorbehandlas.
Det finns klara svarigheter att utvirdera effekten av lagdos-
morfin, men variabler som &verlevnad, férekomst av hjarn-
blédning och neurologisk utveckling anvands.

I en nyligen publicerad studie visar Grunau och medarbe-
tare att anvindandet av morfin vid smértsamma procedurer
hos underburna gor att dessa uppvisar ett »normalt« smartbe-
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teende vid fyra manaders alder i motsats till dem som inte fatt
morfin [19].

Den icke-farmakologiska behandlingen av smairta har in-
kluderat bland annat sota l6sningar, vaggande, icke-nutritivt
sugande pa napp och amning. Sota l6sningar, och da framst
sackaros och glukos, far anses sédkert visats ha effekt vad giller
reaktioner och beteenden som sitts i samband med smérta hos
nyfodda barn, och da sdrskilt fullgangna. Sarskilt dr smarta vid
hélstick och venpunktion studerad. Mekanismen sker sannolikt
via frisdttning av opioidliknande substanser, men &dven via and-
ra mekanismer. Frisittning av tarmhormon, som kolecystokin,
kan till exempel verka smértlindrande. En omedelbar effekt kan
oftast ses efter att det nyfédda barnet fatt en sot 16sning, utover
den effekt som ses efter nagra minuter och som anses vara
opioidmedierad. Att bara suga panapp eller finger kan i sig ock-
sa verka smartlindrande, kanske enbart genom att man avleder
barnet. Den optimala méngden s6t 16sning ér inte kind men
dédremot, som denna genomgéng visar, att den sota 16sningen
inte far ges i for liten méngd eller vara for svag. Att amma har
ansetts, och anses, vara smartlindrande. Néagra kontrollerade
studier inom detta omrade finns inte, men flera &r pa vig [Ri-
cardo Carbajal, Poissy, Frankrike, pers medd, 2001, Maria Gra-
din, Orebro, pers medd, 2001]. Utdver detta kan smairta hos
nyfodda barn forebyggas genom olika andra aktiviteter. Vi vet
att venpunktion &r mindre sméartsamt &n hilpunktion, men om
vi anvinder sé6ta 10sningar blir skillnaden mellan hidlpunktion
och venpunktion mindre [20]. Vi vet ocksa att Emlakram fun-
gerar som smirtlindrande, dven pé fullgdngna barn, men att
sota losningar verkar ha en dnnu béttre effekt. En kombination
av Emlakrdm och s6ta 16sningar kan darfor vara ett framtida al-
ternativ.

Allt detta visar att behovet av fortsatt forskning ar stort,
men de framsteg som gjorts de senaste tio aren vad betraffar
insikten om att smérta kan upplevas och behandlas hos nyfod-
da ar betydande.
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SUMMARY

Cochrane review: Sucrose reduces pain in
newborns, optimal doses however not known

Jens Schollin
Lakartidningen 2001,98: 4970-5

Management of pain in newborns is less than opti-
mal. We know for certain that newborns, even if
born extreme premature, can feel pain. The as-
sessment of pain is difficult and should include
both physiological and behavioural parameters.
The Cochrane Collaborative presents a review
considering the efficacy of sucrose as analgesia in
newborns undergoing painful procedures. The re-
view shows that sucrose is efficient for procedural
pain reduction even for premature newborns. The
optimal doses are however not known and further
studies must focus on efficacy and safety.
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