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FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV SMARTA OCH ILLAMAENDE | SAMBAND
MED TONSILLOTOMI OCH TONSILLEKTOMI PA BARN OCH UNGDOMAR (< 18 AR)

I Sverige utfors 13 000 tonsilloperationer varje dr, dver 50% utfors pa barn under 15 ar (1, 2). Tonsilloperation medfor
svir och ldngvarig smirta samt hog frekvens av illamdende (3, 4).

Smiirtan dr ofta virst dag 3 till 5 efter tonsillektomi. Tonsillotomi ger generellt upphov till mindre smirta dn tonsill-
ektomi. Dehydrering och simre niringsintag kan vara en orsak till stérre smirtproblematik vid tonsillektomier (5).
Aldre barn som genomfort tonsilloperation skattar higre postoperativ smirta vilket kriver kat behov av analgetika (6, 7).

Olika interventioner inklusive farmakologiska anvinds for att behandla och forebygga smirta och illamdende. De
vanligaste systemiska analgetika som anvinds ir paracetamol, COX-himmare samt opioider. Anvindande av opioider
vid tonsillektomi p& barn med och obstruktiv sémnapné kan ge upphov till allvarliga komplikationer (4). Alfa-2
adrenerga agonister som klonidin har en analgetisk effekt utan paverkan pd andningsdriven. Klonidin kan vara ett
bra komplement d& paracetamol i kombination med COX-himmare inte har tillricklig analgetisk effeke (8, 9). Olika
regionala metoder med bl. a. lokalbedévningsmedel anvinds ocksa med viss effekt.

STEROIDER

Steroider har anvints for att forebygga bide smirta och illamdende (10, 11). En metastudie har visat att steroidmedicinering
leder till viss reduktion av smirta utan ndgra sidoeffekter (12), leder dessutom till en halvering av illamiendefrekvensen
forsta postoperativa dygnet och en snabbare dterging till dtande (11, 13). Det ér inte klart vilken dos av dexametason
som ska anvindas for att uppnd analgetisk och antiemetisk effekt men ndgra studier har visat att sd liga doser som

50 mikrog/kg av dexametason kan vara tillricklige (10, 14, 15). Dexametason har visat sig kunna ge dkad risk for
blédning, men forst vid doser pd 0,5 mg/kg (16). De flesta studier som beskriver steroidanvindning vid tonsilloperation
har anvint dexametason, ett preparat som inte finns tillgingligt i injektionsform i Sverige Betametason kan anvindas
istdllet. Betametason dr 1,25 gdnger mer potent dr dexametason
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COX-HAMMARE

Cyklooxygenas (COX)-himmande preparat har visat god effekt mot smirta och ger mindre illamdende in t. ex opioider.
Vissa farhdgor har framforts att dessa skulle kunna 6ka risken for postoperativa blodningar, som kan vara livshotande.
Blodningsrisken ir frimst forknippad med trombocytpaverkan men denna kvarstar endast s linge effekten finns av
likemedlet. Diremot, vid behandling med ASA blir trombocytpéverkan kvar tills det bildats nya trombocyter. Ett
stort antal studier har inte visat ndgon 6kad blodningsrisk i samband med NSAID-behandling (17-22). COX himmande
preparat kan tillforas efter ingreppet (dd onormal blodningsbenigenhet har uteslutits) med samma effektivitet som
fore (22—24). De medel som studerats ir diklofenak (25, 26), ketoprofen (27, 28), ketorolac (toradol) (23)och ibuprofen
(21, 29-31). Ibuprofen kan anvindas till barn frin 6 ménaders dlder i dosen 5-10 mg/kg x 3—4. Det finns en tendens
i materialet som visar att toradol och ibuprofen skulle kunna 6ka risken for blodning men ej diklofenak. Toradol har
en uttalad COX-1 himmande profil och ger teoretiskt storst blodningspaverkan jaimfort med ibuprofen och diklofenak.
Diklofenak kan anvindas frin 1 drs dlder med dosen 1 mg/kg x 2—3 (25). Ketoprofen ir vilstuderat pa barn (3—5 mg/kg/
dygn uppdelat pd 2—3 doser men finns bara som tabletter).

COX-2 selektiva likemedel (ingen trombocytpéverkan) finns inte registrerade for anvindning till barn men har anvints
kliniskt under ménga &r pa de storre barnklinikerna i form av celecoxib, 2—4 mg/kg x 1-2. En kapsel med 100 mg
Celecoxib kan ges till barn éver 25 kg. Pulvret i kapseln kan stros pa t.ex. yoghurt eller blandas ut i dppelsaft om
kapseln idr svér att svilja. Parecoxib dr en COX-2 himmare for intravendst bruk (0,5 mg/kg) som anvints kliniskt till
barn 6ver 2 drs dlder. Celecoxib och parecoxib ska inte ges till patienter med kind sulfa allergi. Etoricoxib i kapselform
kan vara ett alternativ som premedicinering till stérre barn.

PARACETAMOL

Paracetamolets effekt sker huvudsakligen via centrala mekanismer. Paracetamol verkar bland annat via himning av
centrala COX system, dvs. stimulering av neddtgdende serotonerga banor samt via cannabinoidreceptorn (32). Ingen
trombocytpéaverkan av betydelse finns. Paracetamol ska ges regelbundet for optimal analgetisk effekt.

Vanliga enterala doser av paracetamol, 10-15 mg/kg ger inte bittre effekt dn placebo vid postoperativ smirta. En initial
laddningsdos oralt pd 40 mg/kg eller rektalt 60 mg/kg foljt av 20 mg/kg x 4 ger adekvata serumkoncentrationer under
forsta dygnet (33). En oral initial dos pa 40 mg/kg ger ocksd bittre analgesi med adekvata serumkoncentrationer in
samma dos rektalt (34). Biotillgingligheten for rektal medicinering idr ndgot ligre dn for oral eftersom paracetamol
huvudsakligen tas upp i tunntarmen (35) sd ger oralt tillfort paracetamol simre effekt postoperativt (36) vid nedsatt
ventrikeltomning. Rektalt tillfore paracetamol dr mer variabelt och oférutsigbart och kan ta lingre tid att verka dn
oralt eller intravendst tillfort paracetamol (37).

Vid postoperativ smirtlindring rekommenderas till friska barn en per oral tillférsel av paracetamol pa 80—100 mg/kg/d
uppdelat pd 4 dostillfillen i 3 dygn (20-25 mg/kg x 4). Efter tre dygn ska dosen reduceras med 25% t.ex. genom att
en dos tas bort frén dygn 4 eller att dosen reduceras vid administrering 4 gdnger/dygn. Vid bristande niringsintag ska
dosen av paracetamol reduceras ytterligare for att minska risken for toxiska bieffekter (38). Vid nedsatt vitske- och
niringsintag vid postoperativ dag fyra bor sjukhuset kontaktas for att sitta in dtgirder beroende pa orsak till problem
med intag.

Kliniske effektiva plasmanivaer och dirmed sikrast effekt har intravendst tillfért paracetamol (39). Dirfor bor intravendst
paracetamol anvindas som administreringsdtt under den forsta postoperativa tiden nir barnet dr inneliggande pa sjuk-
huset. Rekommenderad dosering av intravendst paracetamol r 15-20 mg/kg x 4. Om barnet virdas inneliggande pd
sjukhus ir det en fordel att fortsitta med intravenost paracetamol under forsta dygnet. Overgéng till per oral tillforsel
ar limplig dd magtarmmotoriken har dterfatt normal funktion.

ALFA-2 ADRENERGA AGONISTER (KLONIDIN, DEXMEDETOMIDINE)

Klonidin har en analgetisk effekt utan paverkan pd andningscentrum (= siikrare alternativ for att slippa anvinda hoga
opioiddoser t.ex. vid OSAS) och ger i patagligt mindre grad upphov till illam&ende och obstipation jimfort med opioider
(40). Bieffekten ir fr. a. sedering vilken 4r dosberoende (41). I samband med anestesi minskas smirtsensitisering dd
alfa-2 agonister anvinds och mindre anestetikaunderhdll behovs (9, 42—44). En metaanalys har pévisat fordelar med att
anvinda klonidin jimfort med midazolam som premedicinering (42). Ett flertal studier har pévisat en ldgre incidens
av postoperativ agitation nir klonidin eller dexmedetomidine administrerats peroperativt (45, 46, 47).
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Den analgetiska effekten av klonidin har vanligtvis studerats som adjuvantia till lokalbedévningsmedel. Det har
diskuterats om det dr den centrala effekten av klonidin eller effekt pd lokal nivd som bidrar till huvudsakliga analgetiska
effekten. Klonidin har anvints rutinmissigt som analgetikum under 15 &rs tid pd de storre barnsjukhusen i Sverige.
Sammanfattningsvis finns det en stor klinisk evidens av anvindandet av klonidin f6r smirtlindring till barn och ungdomar,
bade vid procedurer och vid postoperativ analgetika behandling. Ur ett kliniskt perspektiv ir klonidin ett sikert likemedel
med ett gynnsamt biverkningsmonster. Klonidin och dexmedetomidine ska dock inte ges till patienter med hjirtrytm-
rubbningar, se nedan. Sikerhetsrapporter for klonidin finns frin Food and Drug Administration (FDA) i USA av-
seende anvindning av klonidin till barn och ungdomar 48. Enligt FDA finns det finns ingen kontraindikation for

att blanda preparat som klonidin och ADH medicinering i form av stimulantia. FASS texten for klonidin 4r i detta
avseende felaktig utgdende frin aktuella ron. Klonidin ingdr som rekommenderat basanalgetikum vid behandling av
postoperativ smirta enlige SFAIs riktlinjer (Svensk Forening for Anestesi och Intensivvard).

Klonidin och dexmedetomidine har studerats i begrinsad omfattning i samband med tonsillektomi (8, 43). Barnen blir
mer sederade med klonidin men far lika god effekt pd postoperativ smirta och illamdende jaimfort med behandlings-
kombimationen midazolam och opioder (49-51).

Klonidin finns som injektionslésning, tabletter (Catapresan licenspreparat) samt som oral mixtur (extempore beredning).
Vid hemgéng, om patienten har behov for extra smirtstillning, rekommenderas att patienten fir med sig klonidin
hem av praktiska skil dd apoteken idag sillan har likemedlet pd lager.

Alfa-2 adrenerga agonister har dven effekt pa vasomotorcentrum och kan ge upphov till bradykardi fr.a. hos mindre
barn. Tendensen till bradykardi dr sillan ndgot kliniskt problem. Betink att minskad smirta och stress dven ger en
sinkt hjirtfrekvens. Pi grund av pdverkan p& vasomotorcentrum ska inte klonidin och dexmedetomidine ges till barn
med retledningshinder som AV block II och III.

OPIOIDER

Opioider (forutom under anestesin) kan behovas dd ovrig smirtlindring inte dr tillricklig (40, 52, 53). Opioider i form
av morfin, oxikodon och ketobemidon rekommenderas i forsta hand. Morfin och oxikodon finns som mixtur vilket
underlittar intag och dosering till mindre barn. Alla dessa opioider #r ekvipotenta parenteralt (samma mg/kg) men ej
peroralt, interindividuella skillnader finns. Dirfor dr dosen alltid individuell och om méjligt bor en dos provas ut pd
sjukhuset innan hemgang. Om detta inte dr méjligt dr det viktigt att man borjar med en ligre dos som kan 6kas vid behov.

Kodein som ingdr i kombinationspreparat med paracetamol bor undvikas. Kodein metaboliseras till morfin som stdr
for den huvudsakliga analgetiska effekten. En stor del av barn under 6 ars dlder har en mycket begrinsad metabolism
och far dérfor ingen analgetisk effekt av kodein. Det finns dven en grupp av barn som metaboliserar kodein till en hog
grad och uppndr nivder som kan vara farliga. Food and Drug Administration i USA (FDA) har gétt ut med varningar
(2012) avseende kodein till barn (4, 54, 55). Det finns fallbeskrivningar med dodsfall hos barn med obstruktive
somnapnésyndrom (OSAS), som genomgitt tonsilloperationer (4, 53, 56). Barn med OSAS och med nattlig saturation
under 85% preoperativt har en tkad kinslighet f6r morfin och troligen dven f6r andra opioider (57). Kodein ska inte
lingre anvindas till barn och ungdomar (58, 59) utan istillet andra opioider som morfin eller oxikodon.

Tramadol har flera verkningsmekanismer varav en svag, forsumbar opioideffekt. Aven for tramadol s dr det en metabolit
som ger opioideffekten. Biverkningsmonstret bestdr av illamdende, obstipation och hos vissa barn konfusion sannolikt
beroende pa den serotonerga effekten (60). Tramadol rekommenderas inte till barn och ungdomar f6r behandling av
post operativ smarta.

I sdllsynta fall finns det en risk for opioiders paverkan pd andningscentrum som ér individuell och dosberoende. Risken
for andningspéverkan ir 6kad vid OSAS vilket mdste tas hinsyn till nir opioider behéver anvindas postoperativt. Det
dr dérfor viktigt att om majligt prova ut limplig dos pé individuell bas. Opioider har en biverkningsprofil med obstipation
och illamdende. Om opioider anvinds som en del av smirtbehandlingen bér instruktioner ges om foda som ir laxerande.
Det finns dven likemedel som kan anvindas vid obstipationsproblematik.
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KETAMIN

Perioperativt tillfort ketamin i subanestetiska doser 0,25-0,5 mg/kg har studerats men har i vissa studier inte visat
tillfora ndgot jamfore med sedvanlig postoperativ analgesi med morfin (61-63). Antalet studier ir begrinsade men det
finns ett stort intresse av att anvinda s-ketamin/ketamin som en del av anestesin (64—68) d& ketamin ej dr andnings-
deprimerande. Att rutinmissigt anvinda ketamin i det postoperativa forloppet dr idag inte aktuelle som rutinbehandling.

INFILTRATION AV LOKALBEDOVNING | OPERATIONSOMRADET

Tva metastudier finns presenterade (69, 70). Den senaste visar mattlig effekt pd smirta men rapporterade samtidigt
allvarliga biverkningar. Det finns studier som visar att en infiltrationsanestesi med en blandning av bupivacain och
klonidin forlinger och forbattrar analgesin (71) men endast kortvarigt direkt postoperativt (72). Operationstekniken
vid tonsillotomi innebir ofta infiltration av lokalanestetika, bupivacain medan teknikerna varierar vid tonsillektomi.
Lika bra eller bicttre effekt som infilcrationsanestesi kan fis om man har lokalbedévningsindrinkta kompresser som
liggs pa sirytan. Denna metod verkar dessutom ha mindre biverkningar (69, 73, 74).

SMARTBEHANDLING | HEMMET

For att uppnd bra smirtbehandling i hemmet méste fordldrarna forstd vikten av att anvinda analgetika som ordinerat
regelbundet samt att de kan tolka barnets smirtsignaler ritt. Riddsla for biverkningar kan f& fordldrarna att underutnyttja
smirtstillande medel (75).

Fa studier har gjorts vad giller analgetika i hemmet. En beskriver ketoprofen 3—5 mg/kg/dygn i 5 dagar med paracetamol/
kodein vb. Cirka 50% av de patienter som behivde extra analgetika under forsta veckan och hilften anvinde analgetika
fortfarande efter 3 veckor (28). (Kodein ir inte lingre rekommenderat till barn (4)). Randomiserade studier mellan
tonsillotomi och tonsillektomi med 14 dagarsuppfoljning visade att kombination paracetamol och diklofenak var
otillrickligt i tonsillektomi grupperna de forsta sex dagarna hos 40% av barnen (515 &r) och for 75% av ungdomarna

(16-25 4r) (6).

Eftersom det ofta dr otillrickligt med COX-himmande likemedel och paracetamol vid tonsillektomi kan ytterligare
analgetika behovas. En multimodal behandlingsstrategi ska anvindas for att dstadkomma en sa bra analgetisk effekt
som mojligt med minsta tinkbara biverkningsmonster. Analgetika ska ges regelbundet, i ritt dosering och inte vid
behov vilket idr sirskilt viktigt for att fa optimal effekt av paracetamol. Vid otillricklig analgetisk effekt kan COX
himmare och paracetamol i forsta hand kompletteras med klonidin och i andra hand med ndgon opioid. Smirtan efter
tonsillektomi idr ofta som kraftigast omkring dag 3—5 varfor analgetikabehandlingen ska planeras vid utskrivningen
och som minst stricka sig dver en veckas tid. Om patienten inte kan fa i sig tillrickligt med vitska eller ndring ska
kontakt tas med sjukhuset for dtgird. Tillrdcklige ndringsintag dr viktigt for ace kunna ha en kontinuerlig behandling
med paracetamol. Bristande niringstag kan leda till 6kad toxicitet av paracetamol.

BEHANDLING AV ILLAMAENDE

Illamdende bdde pé sjukhuset och i hemmet ir vanligt (50%) (4, 75). Profylax som anestesiinduktion med propofol
samt betametason har visat sig effektivt. Antiserotonerga medel och metoklopramid ir till viss grad effektiva medel
som profylax (76) men behiftat med biverkningar. Generellt rekommenderas inte antiemetisk profylax forutom till de
barn som har uppvisat Skad kinslighet for illamédende och krikningar (tidigare anestesi, dksjuka).

Behandling: Intravendsa medel som prometazin (licenspreparat Lergigan), proklorperazin (licenspreparat Stemetil),
droperidol (77) och serotoninagonister (ondansetron, granisteron mm) ir alla effektiva. Man bor efterstriava en kombination
av olika effekter via olika receptorer for att dstadkomma bist effekt. Metoklopramid (Primperan) kan ge besvirliga
extrapyramidala biverkningar pd barn. Antiserotonergika himmar krikreflexen och kan pa s sitt maskera pigdende
blédningar (78). Prometazine ska inte anvidndas pd barn under 2 ér, droperidol inte till de med lingt QT-syndrom.
For hembruk kan munlsligt ondansetron anvindas (79).

Det finns dven mojlighet att paverka illamdende med att stimulera akupunkturpunkter pd underarmen. Antingen med
direkt akupressur eller med hjilp av illamdendeband som kan kopas pd apotek eller medicinska hjilpmedelsbutiker.
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SAMMANFATTNING OCH REKOMMENDATIONER

Premedicinering kan goras enligt sjukhusets vanliga rutiner. En mojlig kombination som oral premedicinering

(= start av multimodal smirtbehandling) ir paracetamol (40 mg/kg), klonidin (2—3 mikrog/kg) och betametason
(0,2 mg/kg, max 8 mg) enligt kroppsvikt eller 4 mg vid vike under 50 kg, 8 mg vid vikt 6ver 50 kg som ges cirka
90 minuter innan anestesistart.

Alternativt ges ovanstdende likemedel i samband med inledningen av anestesin men med doseringsforslag som anges
under smirtbehandling per operativt nedan.

Smartbehandling peroperativt

Paracetamol bor ges intravenost (20 mg/kg) och intravendst betametason (0,2 mg(kg) om inte det ingdtt i premedicine-
ringen. Vid slutet av operationen ges en dos av COX himmare (diklofenak 1 mg/kg rektalt eller intravendst, alternativt
ibuprofen 5—7 mg/kg rektalt). Om klonidin inte givits som premedicinering kan en intravends dos ges vid inledningen
av anestesin, 1 mikrog/kg intravenost. Med klonidin kan évriga underhdllsanestetika ofta reduceras med cirka 25%.
For att minska den tidiga smirtan kan ocksd kompresser indrinkta med bupivacain 5 mg/ml liggas pd sdromradet

i cirka 5 minuter.

Initial postoperativ smirta behandlas med intravenssa opioider, paracetamol och klonidin titrerat till for individen
acceptabel smirtnivd. Smirtskattning ska goras med dlderadekvat instrument.

lllamaende, profylax och behandling

I samband med anestesiinledningen ges betametason samt vid indikation ondansetron 0,1 mg/kg for att forbygga
postoperativt illaméende. Behandling kan ske med ondansetron 0,1 mg/kg, prometazin 0,1 mg/kg (licenspreparat) eller
droperidol 30 mikrog/kg. En kombination av antiemetika ger bittre effekt. En fordel dr att inducera anestesin med
propofol om intravends infart finns.

Smartbehandling i hemmet

Paracetamol 24 mg/kg x 4 i tre dygn och direfter minska till 18 mg/kg x 4 (paracetamolmixturen dr 24 mg/ml vilket
innebir att den initiala behandlingen blir 1 ml/kg x 4 om mixturen anvinds). Kombinera paracetamol med COX-
himmare ibuprofen 5-7mg/kg x 4 eller diklofenak 1-1,5 mg/kg x 3. Vid blédningsrisk kan selektiv COX-2 hammare
anvindas, celecoxib 2 mg/kg x 2, som alternativ till ibuprofen och diklofenak. COX himmare och paracetamol utgor
basen i analgetikabehandlingen och ska ges regelbundet.

For ytterligare smirtbehandling kan t. ex klonidin ges i dosen 1-2 mikrog/kg x 3 per os. Opioider kan behovas i vissa
fall men insittning bor goras efter kontakt med ONH kliniken. Ur praktisk synvinkel rekommenderas att doser av
klonidin- eller opioidmixtur (oxikodon eller morfin) dras upp i sprutor med engdngsdoser nir analgetika skickas med
vid utskrivningen. Antalet doser som skickas hem med patienten bestims av behovet och lokala rutiner. Nir smirtan
avklingar kan man bérja sitta ut analgetika: forst opioider, direfter klonidin, paracetamol och sist COX hdimmare.
(Enstaka doser av COX himmare ger en bittre analgetisk effekt dn enstaka doser av paracetamol).

Smirtbehandling kan behévas upp till 2-3 veckor efter tonsillektomi, och drygt en vecka efter tonsillotomi. Vid
tonsillotomi ricker det oftast med paracetamol kombinerat med COX-hdmmare. Som forslag i nationella riktlinjer
foreslds en behandlingslingd med COX-hdmmare i kombination med paracetamol i 3—5 dygn vid tonsillotomi och
5—8 dygn vid tonsillektomi.
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