Det nyfodda barnets smarta - hur
kan vi forhindra och lindra den?

ELISABETH NORMAN OCH VINETA FELLMAN

Neonatal intensivvard raddar mycket underburna och svart sjuka nyfédda barn till 6verlevnad
under en kanslig period av hjarnans utveckling.Varden medfér dels upplevelser av stress eller
smarta, dels smartlindrande lakemedelsbehandling, vilka var for sig kan ha potentiellt skadliga
centralnervosa effekter. Da varken ndgon "gyllene standard” fér objektiv smartskattning eller
evidensbaserade riktlinjer fér behandling med analgetika och sedativa till nyfédda barn finns
att tillga, varierar behandlingen i nyfoddhetsperioden. Smartforskare rekommenderar en "ba-
lanserad strategi” dar barnen skall forsdakras smartfrihet; i forsta hand med icke-farmakologiskt
omhandertagande, men vid behov enligt standardiserad smartskattning med farmakologisk
behandling med sa sma doser av lakemedel som mojligt som ar testade och befunna sékra i

den neonatala populationen.

Inledning

Omkring 10 procent av alla nyfodda barn
vardas p& neonatalavdelning efter fodelsen,
och de som behover den langsta vardperioden
ar mycket prematurt fodda. Under det senaste
decenniet har deras 6verlevnad 6kat markant
(1). En del dr mycket svart och langvarigt
sjuka och riskerar att under vardtiden utsét-
tas for ett stort antal upprepade sméartsamma
provtagningar eller procedurer forutom den
sjukdomsrelaterade smartan (2). De prema-
tura barnen genomgar neonatal intensiv-
vard under en kinslig period av snabb och
betydelsefull centralnervos utveckling. Vissa
neurologiska och neuropsykologiska foréand-
ringar, sdsom beteendeméssiga och kognitiva
avvikelser pavisade vid uppféljningsstudier av
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nyfodda prematura eller kritiskt sjuka nyfédda
barn, kan tillskrivas savél de sméartupplevelser
de utsatts for som bieffekter av de analgetika
och sedativa likemedel de erhallit.

Modern neonatal intensivvard av prema-
turer dr ”brain-oriented”, vilket innebér att
man forsoker skydda den omogna hjdarnan
med vardstrategier som efterstrévar att ge de
bésta forutséttningar for en optimal utveckling
utanfor den fysiologiskt riktiga miljon i livmo-
dern. Nya metoder for 6vervakning bidrar till
detta och kontinuerlig monitorering av kor-
tikal aktivitet med amplitud-integrerat EEG
(aEEG) och av cerebral perfusion med "near
infrared spectroscopy” (NIRS) blir allt vanli-
gare pa neonatala intensivvardsavdelningar.

Intensiv forskning har de senaste decen-
nierna fokuserat pa skattning, prevention
och behandling av smérta/stress hos nyfédda
barn och resulterat i 6kad kunskap och re-
kommendationer, men fortfarande saknas
evidensbaserade riktlinjer delvis p.g.a. att
patienternas Overlevnadsmoijligheter och
sjukdomsspektrum fordndras. Behovet och
intresset dr stort for att, i enlighet med inter-
nationell konsensus och EU-direktiv, utveckla
en strategi for objektiv skattning av sméarta hos
denna icke-verbala patientgrupp, men ocksa
av farmakokinetiska, farmakodynamiska och
farmakogenetiska studier for att ge barnen en
sdker och optimal behandling med ldkemedel
som dr utprovade, anpassade och doserade ef-
ter de sjuka nyfédda barnens forutsittningar.
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Smartupplevelse hos nyfédda barn

Under 1980- och 1990-talet blev man all-
méant medveten om att kraftig, upprepad
eller langvarig smérta och stress hos nyfodda
barn inte bara resulterar i akuta fysiologiska
effekter (3), utan i permanenta strukturella
och funktionella fordndringar i smértrespons
och hjdrnfunktion (4, 5). Griansen mellan
stress och smarta dr diffus, och kontinuerlig
stress Okar smaértkénsligheten hos nyfodda
barn. Smértupplevelsen dr beroende av bar-
nets mognadsgrad; ju ldgre gestationsalder
desto ldgre smarttrosklar och desto hogre
smértkéanslighet och risk for kvarstaende
seneffekter (5, 6). Vid en jaimforelse av pre-
maturfédda barn med eller utan hjarnskada
undersokta vid en alder motsvarande 32
gestationsveckor (gv) kunde man inte pavisa
négon skillnad i smértrespons (7). Det dr en
viktig observation som innebér att dven de
sjukaste prematurfédda barnen kan bedomas
efter samma smértkriterier som friskare barn.
Aven Kkortisolsvaret som reaktion pa stress
varierar med gestationséldern hos barnet, med
ett minskat svar hos de minst mogna barnen
och ett kvarstdende kompensatoriskt ckat
svar lang tid efter avslutad neonatalvard (8, 9).

Prevention av smarta och
smartbehandling hos neonatala barn

Vid ett flertal internationella moten har
man skapat konsensusriktlinjer for att se till
alla barns rétt till smartfrihet (10). Aktuella
riktlinjer och rekommendationer syftar till
att minimera smaértupplevelser i forsta hand
med stddjande och utvecklingsrelaterad
omhindertagande samt icke-farmakologisk
smértlindring och i andra hand, vid behov, ge
farmakologisk behandling utifrdn en algoritm
baserad pa objektiv smartskattning (Figur 1).
Viktigt &r att minimera antalet smértsamma
procedurer och skapa rutiner som inte dr
smartsamma, t.ex. att undvika blodprovstag-
ning genom upprepade hilstick (Figur 2).
Balansen mellan for- och nackdelar med
farmakologisk behandling av smirta hos ny-
fodda barn &r svar, utmanande och av storsta
betydelse. Potentiellt skadliga effekter av
sedativa eller analgetika kan bero pa direkt
toxisk paverkan p& den omogna hjdrnan
(sdsom apoptotisk neurodegeneration) eller
pa indirekt paverkan till f6ljd av negativa bi-
verkningar, sdsom hypotoni och/eller hypoxi.
Neurotoxisk paverkan av lidkemedel pa den
omogna hjédrnan finns vél beskrivet inom ex-
perimentell djurforskning, men om det géller

dven i var kliniska verklighet ar oklart (11).
Uppfdljningsstudier pa barn som erhallit se-
dativa och/eller analgetiska lakemedel under
neonatalperioden dr f4 och motsagelsefulla
avseende seneffekter.

Smdrtskattning vid neonatalvdrd

Objektiv smértskattning dr en forutsittning
for att kunna ge en adekvat och sdker smért-
behandling till de nyfédda som inte tydligt
kan meddela sitt behov. Prematura och full-
gangna barn uttrycker sin sméartupplevelse
pé olika satt. Ett fullgdnget barn som utsétts
for smaértstimuli reagerar oftast med okad
muskeltonus, takykardi och kraftig mimik
dven under respiratorbehandling, medan ett
litet prematurt barn reagerar med séankt tonus,
bradykardi och mimikfattighet. Under inten-
sivvard utsitts barnen for bade akut smérta
vid procedurer och kontinuerlig smérta p.g.a.
sjukdom eller respiratorbehandling. Darfor
har olika smartskattningsinstrument utfor-
mats och validerats efter mognadsgrad och
typ av smarta.

Det flesta beteendebaserade smértskatt-
ningsskalorna &r utvecklade for skattning av
procedursmarta. Andra smértskattningsmeto-
der dr métning av hjértfrekvensvariabilitet el-
ler hudkonduktans, vilka méter det autonoma
nervsystemets svar pa smarta, eller biokemisk
analys av stressmarkorer, som katekolaminer
eller kortisol. Med EEG och NIRS (Near
Infrared Spectroscopy) har man kunnat regist-
rera kortikala svar vid smartstimuli hos bade
fullgdngna och prematurfodda barn sa tidigt
som i en alder motsvarande 25 graviditets-
veckan (12, 13), men ingen av dessa metoder
har kunnat genomféras i klinisk rutin.

Icke-farmakologisk behandling

Icke-farmakologisk prevention och behand-
ling av stress och smirta hos nyfédda barn har
utvecklats ur en strategi for omhéndertagande
av for tidigt f{odda barn med fokus pé indivi-
duellt och utvecklingsrelaterat behov, det s.k.
NIDCAP-programmet (Newborn Individua-
lized Developmental Care and Assessment
Program). I uppfoljningsundersdkningar har
vardmetoden visat sig vara nyttig bedomd med
neuroradiologiska och psykologiska metoder
(14). Genom att observera barnet och bedoma
det individuellt har man mgjlighet att méta
barnets behov med stédjande och fysiologiskt
optimerande atgdrder for att minska stress och
smartkdnslighet och skapa bittre tolerans for
anstrangningar. Studier har visat att flera s.k.
NIDCAP-variabler &r kénsliga indikatorer for
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Smartskattning med smartskala
(t.ex. ALPS-0) varje 30 min -1t

Smartskalan visar lindrig smarta Smartskalan visar tydlig smarta
(ALPS-0=3) (ALPS-0=5)

Icke farmakologisk stod/atgard
Ny smaértskattning (ALPS-0)
var 5 min under 15 min

Icke-farmakologisk atgard

|
Smaérta kvarstar (ALPS 0=5i15 mlnj [Smartskattmng under smarttroskeln

ge opioid iv (t.ex. morfin 0,1 mg/kg (ALPS-0 < 5)
smadrtskattning varje timme Ny smértskattning var 30 min -1t

Figur 1. Algoritm for smértlindring av nyfédda barn. Rutinmassig smartskattning av alla barn pa en neonatalav-
delning ar en forutsattning for adekvat non-farmakologisk vard kombinerad med farmakologisk behandling vid
behov enligt smartpodng. (ALPS-O ar en smartskala for prematura barn).

smarta hos prematurfodda barn (15) (Figur 3).

Icke-nutritivt sugande pa napp, amning och
kédnguruvard dr icke-farmakologiska strategier
som lindrar smérta vid bl.a. vends provtagning
(16). Oralt administrerad 30 % glukos, helst
som komplement till icke-nutritivt sugande,
ges idag rutinmaéssigt vid alla lindrigt eller
mattligt smirtsamma procedurer (17) .
Farmakologisk behandling '
Acceptans av att dven sma barn upplever .
smérta har medfort fordndrad attityd hos
neonatologer och vardpersonal pa neona-
talavdelningar. De senaste decennierna har
det blivit allt vanligare att administrera anal-
getika och sedativa ldkemedel till nyfodda
barn utifrdn samma riktlinjer som till andra
patientgrupper.
1. Opioider
Intravenos smértbehandling inom neonatal
intensivvard har framfér allt bestatt av opio-
ider, framst morfin, ibland i kombination med

bensodiazepinpreparat. I borjan av 2000-ta-

let fick dven de mest prematurfodda barnen
rutinméssigt opioider for sedering vid respi-
ratorbehandling. Tva randomiserade kontrol-
lerade multicenterstudier (18, 19) kunde dock
inte pavisa nagon sdker analgetisk effekt av

Figur 2. Ett 25 veckor gammalt barns fot. Kapillar
blodprovstagning hos nyfddda barn sker oftast i
hélen och ar en mycket smartsam procedur som bor
undvikas.
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Figur 3. Smaértreaktion hos ett 30 veckor gammalt barn. Barnet ldgger handerna for ansiktet och spretar med
fingrarna, en typiskt smartreaktion hos prematurer. Fotograferad av Ann-Cathrine Berg.

morfininfusion under respiratorbehandling
jamfoért med placebo. Daremot pavisades en
okad risk for neurologiska biverkningar, 6kad
risk for hypotension hos de mest prematura
barnen samt forldngd tid till full enteral nutri-
tion och férlangd behandlingstid i respirator.
Aven nypublicerade studier pavisar kraftig och
langvarig negativ paverkan pé savél blodtryck
som elektrokortikal aktivitet hos prematura
barn (8). Sedering med morfininfusion hos
prematura barn anses nu indicerat endast
vid kontinuerlig eller postoperativ smérta
och ges ofta i kombination med lagdos na-
loxonhydroklorid per os, &ven om evidensen
for detta &r liten. I Finland har man anvént
fentanylinfusion vid respiratorbehandling av
sévil prematurfodda som fullgangna barn. Sa
sma doser som mojligt rekommenderas och
titrering kan ske med additiva bolusdoser vid
behov enligt smartskattning. Fullgdngna barn
i behov av sedering far i klinisk rutin ofta en
kombination av opioidinfusion och midazo-
lam. Ett observandum &r de férsdmrade forut-
sattningar for likemedelsmetabolism som ses
vid hypotermibehandling, varvid opioiddosen
bor reduceras (20).

Morfin har en lang halveringstid och dér-
med en risk for att medfora takyfylaxi. Mycket
talar ocksa for att opioidreceptorerna om-
organiseras efter fodelsen och att detta inte
hunnit ske hos det prematura barnet (21), och
att genetiska olikheter i opioidreceptorer kan
bidra till att olika individer har olika behov
av opioider for smértlindring (22). Dértill ses
olikheter i metabolisering till de huvudsakliga
morfinmetaboliterna, morfin-3-glukuronid
(M3G) och morfin-6-glukuronid (M6G), med
olika effekter beroende pé gestationsalder och
postnatal dlder (22). Generellt forsoker man
idag minska opioidbehandlingen dven vid
manifest smérta sdsom under postoperativ
vérd, vilket kan ske t.ex. genom kombina-
tionsbehandling med paracetamol (23).

Hos nyfédda barn har levern en nedsatt
férmaga att metabolisera liakemedel, och dar-
for ar trenden att dven i denna patientgrupp
anvinda alltmer kortverkande likemedel,
sasom fentanyl eller remifentanil. Remifen-
tanil dr en ultrakortverkande opioid som
hydrolyseras av blod- och vdvnadsesteraser
och éar saledes oberoende av njur- och lever-
funktion, vilket gor detta likemedel véldigt
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lampligt for nyfédda barn. Farmakokinetiska
data for remifentanil &r bristfdlliga, men en
nypublicerad studie visar att prematura barn
har en lika hog esterasaktivitet i navelstriangs-
blod som fullgdngna barn, vilket talar for att
metabolismen av remifentanil inte &r nedsatt
hos prematurer (24). Ett flertal nya studier
har pavisat god effekt av detta preparat vid
korta smartsamma procedurer, sdsom trakeal
intubation, och det anvinds nu alltmer inom
neonatal intensivvérd (25). Infusionsbehand-
ling med savil fentanyl som remifentanil kan
medfora thoraxrigiditet med forsvarad venti-
lation, varvid ett behov av muskelrelaxantia
kan uppsta.

Hos prematurfodda barn strdvar man efter
att minska behovet av respiratorbehandling
genom en s.k. INSURE-procedur (INtuba-
tion for SURfactant and EXtubation), dvs. en
kortvarig intubation f6r endotrakeal adminis-
tration av surfactant, foljd av omedelbar ex-
tubering till CPAP-behandling (26). For detta
dndamal fungerar remifentanil vildigt bra (8).

Endotrakeal intubation &r véldigt smért-
samt och kan medfora akut hypertension
och hypoxi med risk for neurologiska skador
hos sarbara prematurfédda barn, och ocksa
traumatiska skador, bl.a. pa stimbanden till
foljd av intubationssvarigheter. Enligt gél-
lande rekommendationer far intubationer
inte ske utan premedicinering, utom vid akut
intubation direkt efter fédelsen pa forloss-
ningsavdelning d& ingen vends access finns
etablerad. Ett flertal intubationsstudier har
kunnat visa att premedicinering med seda-
tiva, analgetika och muskelrelaxantia enligt
gingse rutin for dvriga patientpopulationer
underlidttar intubationen och ar fordelaktigt
for en snabb och atraumatisk intubation ocksa
for nyfodda barn (8, 27).

2. Ovriga analgetika

Ketamin anvidnds ibland vid peroperativ
anestesi hos de fullgdngna barnen, men en-
dast i undantagsfall for prematura barn da
bieffekter som blodtrycksokning &r kidnda.
Experimentell forskning har ocksé pavisat en
okad risk for apoptotisk neurodegeneration
vid administration till prematura rattor (11).

For lindrig eller mattlig sméarta anviands
paracetamol framgangsrikt inom neonatal-
varden. Utforlig farmakokinetisk kartlaggning
finns idag for samtliga administrationsvégar
och vid behandling i tidiga prematura aldrar
(28). Vid langre behandlingstid bér man kon-
trollera laboratorieparametrar for leverstatus,
men nagra biverkningar finns inte publicerade.

Additiv intravends behandling av para-
cetamol har framgangsrikt kunnat minska
dosen och behandlingstiden med opioider
for postoperativ smarta. Regelmassigt bruk
av paracetamol vid intermediér neonatalvard
som t.ex. vid irritabilitet efter forlossning med
vakuumextraktion underléttar tillfrisknandet
betydligt, och ddrmed mojligheterna till en
tidigare etablerad amning och hemgéng.

Lokalanalgetika sdsom EMLA (eutektisk
blanding av lidokain och prilokain) och lido-
kain, ibland givna i kombination med sedati-
vum, dr idag vedertaget inom all neonatalvard
for smértsamma procedurer som frildggning
av karl, applikation av thoraxdrénage, lum-
balpunktion etc., men ocksa vid arteriella,
venosa eller subkutana injektioner.

3. Sedativa

Den traditionella sedationsbehandlingen av
prematura barn med bensodiazepiner avra-
des idag p.g.a. risk for blodtryckssdnkning
och minskad cerebral perfusion (11, 29).
Data talar ocksa for att midazolam saknar
sedativ effekt hos vissa nyfédda barn (11).
Forstahandspreparat for sedering vid respi-
ratorbehandling av fullgdngna barn &r dock
fortfarande midazolam, ofta i kombination
med nagon opioid (morfin eller fentanyl).

Klonidin har sedan ldnge anvants inom
pediatrisk intensivvard, sa ocksa for de yngsta
barnen, och har i denna population ocksa
funnit en betydelsefull roll vid avveckling av
opioidbehandling efter langvarig postoperativ
vérd eller vid behandling av abstinens. Med
sévil analgetiska som sedativa egenskaper
ochiavsaknad av risk for takyfylaxi har detta
lakemedel befunnits vdldigt anvandbart ocksa
i neonatal intensivvard. Det finns inga studier
publicerade pa behandling med klonidin i
nyfoddhetsperioden, utan enbart ett fatal ex-
perimentella studier som talar for att klonidin
skulle vara neuroprotektivt. Klonidin anvands
inom neonatal intensivvard som sedativum
och analgetikum vid langvarig behandling
med opioider for att kunna minska dosen och
behandlingstiden med de senare. Seponering
av opioidbehandlingen kan d& genomfdras
tidigare och risken for utveckling av takyfylaxi
minskar under “klonidinskydd”.

Propofol dr ett sedativum med extremt kort
anslagstid och effekt som anvidnds mycket
inom anestesi- och intensivvard av vuxna och
dldre barn. Trots dess positiva egenskaper och
goda renommé inom andra patientgrupper
har propofol inte funnit sin plats inom varden
av nyfédda barn. Det har ifragasatts framst
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med hénsyn till det s.k. ”Propofolsyndromet”
och p.g.a. upprepade studier som pavisar risk
for cirkulatorisk hypotension (30).

Tiopental anvands av tradition i Sverige
framst vid induktion av anestesi, men har
p.g.a sin korta anslagstid blivit alltmer po-
puldrt i kombination med analgetika och
muskelrelaxantia som premedicinering, vid
s.k. “rapid sequence induction/intubation”,
infor intubation (8).

Fortsatt forskning och utveckling av
neonatal smartbehandling

Adekvat och sdker prevention och behand-
ling av smérta och stress dr av storsta bety-
delse ocksa i den neonatala intensivvarden,
dér barn vistas under en sarbar period av
utveckling, utmognad och omstéllning fran
fosterliv till livet utanfor livmodern. Hjdrnans
utvecklingsfas gor att den ar kénslig for savil
tysiologisk instabilitet som stark smértstimuli
och eventuell lakemedelspaverkan. Krop-
pens forutsdttningar for absorption, meta-
bolism och elimination &r hogst individuella
i nyfoddhetsperioden och cirkulationen hos
framfor allt de prematura barnen har dnnu
inte stabiliserats.

Den tradition med ”one drug, one dose
and one treatment fits all” som tidigare
varit forekommande inom neonatal smért-
behandling &r nu helt adekvat ifragasatt
och overgiven, och rekommendationer och
riktlinjer efterstrdavar individualiserad vard
med icke-farmakologisk och farmakologisk
behandling utifrdn objektiv smértskattning.
Forutséttningarna for en sddan strategi kraver
ett fortsatt intensivt arbete for att finna en
objektiv och kliniskt genomforbar metod for

Summary

objektiv smartskattning utifrdn en adekvat
klinisk situation och gestationsalder samt
farmakokinetiska, farmakodynamiska och
farmakogenetiska studier i den neonatala
patientpopulationen. Trots att opioider an-
vénts i flera decennier i nyféddhetsperioden
finns det inget likemedel som &ar godkant
for den populationen. Enligt "The European
regulation on medical products for pediatric
use” (januari 2007) dndrades regelverket dra-
matiskt for godkdnnande av nya ldkemedel
med direktiv om att samtliga ldkemedel skall
vara farmakokinetiskt och farmakodynamiskt
testade samt adekvat spddda och forpackade
for den patientpopulation de avses fér. Som
ett resultat av detta startas nu en ny multi-
internationell studie, NeoOpioid, med syfte
att kartldgga effekten och de farmakologiska
egenskaperna av morfin och fentanyl for
smirtbehandling av nyfédda barn. Ytterligare,
foretradelsevis randomiserade kontrollerade
studier, kommer att behovas for att forsdkra
vara nyfédda sjuka barns sjédlvklara ratt till en
smértfri och optimal neonatal vard.
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Pain in the newborn infant - its prevention and alleviation

Newborn infants undergo intensive care during a vulnerable period involving hemodynamic instability
and a rapidly developing immature central nervous system. Strong or repeated pain experience, as well
as misuse of analgesics and sedatives, may lead not only to acute physiological reactions but also to
neurological and neuropsychological sequelae. No “golden standard” for pain assessment exists, and no
evidence-based recommendations for pain treatment in the neonatal population. Currently a “balanced
approach” is recommended, meaning first non-pharmacological, and then, if pain assessment demands,
also pharmacological treatment with drugs in appropriate doses for adequate analgesia, but never more

drugs than necessary.
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