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« Nonfarmakologiske tiltag og lokalbedgvelse bgr altid appliceres fgr stikrelaterede procedurer.
o Enlaengere raekke farmakologiske behandlinger er tilgeengelige og kan eventuelt kombineres.

« Valget af preemedicinsk behandling vurderes individuelt hos hvert enkelt barn for at opna den bedste behandling.

Preeoperativ angst og smerte hos born er associeret med postoperative komplikationer, herunder
sevnforstyrrelser, smerte, aendret adfaerdsmenster og posttraumatisk stress. Nonfarmakologisk behandling af
preeoperativ angst og stress spiller en vaesentlig rolle og inkluderer skabelse af bgrnevenligt miljo,
foreeldretilstedeveerelse, klovneterapi, virtual reality, musik og andre former for afledning. Fordelene ved de
nonfarmakologiske tiltag er reduktion af brug af medikamenter og deres bivirkninger [1]. Undertiden er der pa
trods af relevante nonfarmakologiske tiltag behov for tillaeg af farmakologisk behandling forud for f.eks.
indledning af general aneestesi, anlaeggelse af intravenes adgang, blodprevetagning, gjenundersagelse,
skanninger samt diverse andre kortere procedurer. Formalet med denne artikel er at give en indfering og

oversigt over de tilgaengelige muligheder for preemedicinsk behandling af born uden intravengs adgang.
PRAMEDICIN

I det folgende oplistes de tilgaengelige farmaka inkl. deres virkning og administration. Tabel 1 giver et samlet
overblik over laegemidlernes anbefalede dosis, tid til effekt, virkningsvarighed og farmakokinetik. Tabel 2 giver

et overblik over fordele og ulemper/bivirkninger ved de forskellige leegemidler.
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TABEL 1 Administration, anbefalet dosis, tid til effekt, virkningsvarighed og farmakokinetik.

Indholdsstof
Midazolam [2, 3]

Fremstillet til oralt brug [2, 3]

Fentanyl [4]

Esketamin [5, 6]

Dexmedetomidin [7, 8]

Clonidin [9, 10]

Chloralhydrat [11]

Lattergas [12, 13]

Lidocain & prilocain [2]

Tetracain [2]

Tid til effekt, Virknings- Metabolisering og
Administration Dosis min varighed, min Biotilgaengelighed, % udskillelse
Intranasalt® 0,3 mg/kg 5-10 30-60 55 Metaboliseres i leveren
Maks. 10 mg Udskilles renalt
Oralt*/rektalt 0,5 mg/kg 15-20 15-30 30-50/20
Maks. 15 mg
Oralt 0,25 mg/kg
Maks. 20 mg
Intranasalt 1,5-2 pg/kg 5-15 30-60 70 Metaboliseres i leveren
10% udskilles uomdannet renalt
Intranasalt 2 mg/kg 5-10 60 50 Metaboliseres i leveren
Oralt/rektalt 4-6 ma/kg 10-20 180 20 WREE 5 (i ) e s
Maks. 100 mg ==t
Intramuskuleert 2-4 mg/kg 3-7 60-180 90
Maks. 100 mg
Intranasalt 1-4 pg/kg afheengig af formdl,  20-45 45-60 82 Metaboliseres i leveren
Y2 dosis kan gentages Udskilles renalt
Maks. 200 ug
Oralt 4 ug/kg 45-60 120-180 55 Metaboliseres i leveren
Maks. 150 pg Udskilles renalt, delvist uomdannet
Oralt/rektalt 50 mg/kg 15-60 60-120 Ukendt, men hurtig Metaboliseres hovedsagelig i
absorption leveren og udskilles renalt
Pulmonalt -+ 2-5 Fa Optagelse er afheengig ~ Fordeling til hjerneveevet afhaenger
af koncentration af koncentrationen
Undergdr ikke biotransformation
Elimineres ved udénding 4-5 min
efter afbrudt tilfersel
Dermalt & 60-90 120 10 Metaboliseres i leveren
Dermalt - 30-45 240-360 15 Metaboliseres i plasma

a) Injektionsvaesken anvendes off-label
b) Se artikeltekst under de enkelte leegemidler.

TABEL 2 Sammenligning af stoffer ved praamedicinering uden intravenes adgang.

Indholdsstof
Midazolam [2, 14, 15]

Fentanyl og sufentanil [4]

Esketamin [6, 16]

Dexmedetomidin [7, 8]

Clonidin [9, 17]

Lattergas [18]

Chloralhydrat [11]

Lidocain/prilocain [2]

Fordele

Amnestisk, angstdeempende og sederende effekt
Reducerer evt. efterfalgende dosis af propofol og
aneestesigas

Antidot forefindes: flumazenil

Analgetisk effekt.
Antidot forefindes: nalaxon

Analgetisk, angstdeempende og sedativ effekt

Sikker hzamodynamisk profil

Ikke respirationsdeempende i mindre doser

Kan gives til hjertesyge bern

Studier viser, at stoffet reducerer det intracerebrale tryk
Analgetisk, angstdeempende og sedativ effekt
Traditionelt administreret nasalt

Uden smag

Analgetisk, angstdeempende og sedativ effekt
Traditionelt administreret oralt pga. uberegnelig
absorption nasalt

Uden smag

Lugtfri, hurtig effekt og kort virkningsvarighed efter
seponering.

Fordrsager ikke luftvejsirritation.

Tolereres oftest godt med en lav risiko for bivirkninger

Sedativ effekt

Plaster opbevares ved stuetemperatur, det er nemt at
give med hjem og kan pisaettes af foraldre hjemmefra

Ulemper/bivirkninger

Risiko for oversedering og desaturering, specielt ved kembination med opioider
(dosisafhaengig bivirkning)

Risiko for paradokse reaktioner inkl. agitation og delirium umiddelbart efter administration
samt postoperativt

Mulige neuroudviklingsmaessige forstyrrelser hos neonatale

Respirationsdepriverende

Risiko for kvalme og opkastning

Kun begreenset angstdeempende effekt

Risiko for delirium og hallucinationer

Risiko for kvalme/opkast

Hos bern med luftvejsinfektion er beskrevet laryngospasmer (aget salivation og bronkial
sekretproduktion kan give irritation)

Leengere tid til effekt og leangere opvégningstid

Der ses sjaeldent hypotension, desaturation, luftvejsobstruktion, kvalme/opkastninger samt
udslaet

Bradykardi er en kendt bivirkning

Kontraindikationer: akutte cerebrovaskulaere tilstande, svaert pavirket venstre ventrikel-
funktion, arytmi, sveer hjerteblok samt digoxinbehandling

Lasngere tid til effekt og leengere opvagningstid

Der ses sjeeldent hypotension, desaturation, luftvejsobstruktion, kvalme/opkastninger samt
udslaet

Bradykardi er en kendt bivirkning

Kontraindikationer: akutte cerebrovaskuleere tilstande, sveert pavirket venstre ventrikel-
funktion, arytmi, svaer hjerteblok samt digoxinbehandling

Maske skal tolereres

Forekomsten af kvalme er hyppigere ved lzengere anvendelse (> 30 min)

Ved afslutning af tilferslen returnerer N2, hurtigt til alveolerne fra veevet. Dette kan forérsage
fortynding af O, i alveolerne og dermed kortvarig diffusionshypoksi, som i s fald behandles
med hej koncentration af O,

Lattergas kan forérsage eget gasvolumen og dermed eget tryk i lukkede rum og er derfor
kontraindiceret ved f.eks. pneumothorax, nethindeoperationer, tarmobstruktion og sinuitis
Lattergas kan forstyrre By,-vitamin og folatmetabolismen og ber derfor undgas af gravidt
sundhedspersonale i 1. trimester

Risiko for desaturation, kvalme og opkastning

Karkontraktion som forsvinder efter 10-15 min
Lokal irritabilitets reaktion
M4 ikke benyttes til preemature

Tetracain [2] Tetracain virker lidt hurtigere end lidocain/ prilocain og Skal opbevares i keleskab
har en leengere virkningsvarighed Er vasodilaterende og kan give redme, edem, hudklee og bleerer i huden
Anbefales med forsigtighed til barn med epilepsi pga. enkelte cases om kramper
M4 ikke anvendes til barn < 1 md.
Midazolam
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Virkning: Midazolam tilhgrer familien af benzodiazepiner og virker sedativ, analgetisk, antegrad amnestisk,
angstdeempende, antikonvulsivt og respirationsdepriverende. Receptor: Midazolam binder til postsynaptiske
gammaaminobutyric acid (GABA-A)-receptorer i centralnervesystemet (CNS) medferende oget negativ ladning
og dermed reduceret udlgsning af nerveimpulser [14, 15]. Administration: Intravenest (i.v.), intranasalt (i.n),

peroralt (p.o), intramuskulaert (i.m.) samt rektalt [2].
Fentanyl

Virkning: Fentanyl er effektivt til handtering af akutte moderate til svaere smerter og har kun en let sedativ
virkning i mindre doser [19]. For en mere angstdeempende effekt kombineres det ofte med benzodiazepiner.
Receptor: Fentanyl er en potent syntetisk opioidreceptoragonist med en hurtig indsaettende virkning [20].

Administration: i.v. og i.n. [19].
Esketamin

Virkning: Esketamin har sedativ, amnestisk, analgetisk, neuroprotektiv, antiinflammatorisk,
immunmodulerende og antidepressiv effekt. Receptor: Esketamin heemmer N-methyl-D-aspartat (NMDA)-
receptorer, spendingsathangige natriumkanaler (hypnotisk og lokal analgetisk), acetylcholinreceptorer
(bronkodilaterende) samt pavirker opioid, adenosin- og purinerge receptorer [21]. Administration: i.v., i.n., p.o.,

rektalt og intramuskuleert (i.m.) [5, 6].
Dexmedetomidin og clonidin

Virkning: Dexmedetomidin og clonidin har sederende og angstdeempende effekt ved at heemme aktiviteten af
locus coeruleus i CNS, analgetisk ved at haemme smerteimpulser i rygmarven samt sympatolytisk effekt.

Receptor: dexmedetomidin og clonidin er alfa-2-receptoragonister. Administration: i.v., i.n. og p.o. [7, 9, 10, 22].
Chloralhydrat

Virkning: Chloralhydrat virker sedativt. Benyttes i begreenset omfang i Danmark efter introduktion af andre
alternativer. Receptor: Binder formodentlig til postsynaptiske GABA-A receptorer i CNS. Administration: p.o. og
rektalt [11].

Lattergas

Virkning: Lattergas inducerer let hukommelsestab og hypnose. Receptor: Lattergas er en NMDA-
receptorantagonist. Administration: Lattergas administreres oftest i en 50:50 blanding af N,0:0,, men kan gives

som hgj koncentration op til 70% [12]. Lattergas er fundet sikkert til bern ned til etarsalderen [13].
Lokalanalgetisk plaster og creme

Virkning: Plaster og creme indeholdende lidocain 2,5% og prilocain 2,5% virker lokalanalgetisk. Administration:
Appliceres pa intakt hud som plaster eller creme. Barn pa 0-2 maneder ma maksimalt fa appliceret 1 g/degn og
born pa 2-11 méneder maksimalt 2 g/degn. Bern > 1 &r ma maksimalt f& 10 g/degn og > 5 &r maksimalt 20 g/degn.

Plaster og creme ma maksimalt sidde en time for bgrn < 1 4r og maksimalt fem timer for bern > 1 ar [2].

Virkning: Creme indeholdende tetracain 4% virker ligeledes lokalanalgetisk. Administration: Appliceres pa
intakt hud som creme. Maksimal dosering til bern en méaned til fem ar er 1,5 g/degn og til bern pa 5-12 ar 3

g/degn. Ma maksimalt sidde en time [2].

Diskussion

En raekke farmaka kan anvendes med henblik pa preemedicinsk behandling af bern uden intravenes adgang. Der
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er mulighed for forskellig administration af de enkelte midler, hvor virkning og bivirkningsprofil desuden er
varierende. For at opné sterst mulig effekt er der sédledes mulighed for individuel behandling af det enkelte barn

afhaengig af situationen, og hvilken virkning der gnskes [4, 8, 16-18].
Individuel vurdering og tillaeg til nonfarmakologisk behandling

Nonfarmakologisk intervention er vist at have betydning for reduktion af angst og smerte hos bgrn og anbefales
altid appliceret forud for eller samtidig med eventuel preemedicinsk behandling [1]. Ved en praeanaestesiologisk
samtale med barnet og familien anbefales barnet madt i rolige rammer og et bornevenligt milje pd barnets
preemisser. Information om barnets tidligere oplevelser indhentes og mulighed for intravengs adgang vurderes.
Med den rette forberedelse, herunder visning af udstyr til barnet samt udlevering af informationsmateriale
(skriftligt og/eller digitalt), kan preemedicinsk behandling ofte undvzeres. Til samtalen planlegges eventuelt
tilleeg af preemedicinsk behandling, og valg af leegemiddel og administrationsméade besluttes. I forbindelse med
proceduren sikres ligeledes rolige omgivelser i et milje pa barnets preemisser, sa risikoen for accelerering af

angst minimeres og de planlagte tiltag, herunder preemedicinsk behandling, kan gennemfores.
Valg af det enkelte farmaka

Midazolam har de seneste mange artier vaeret det klassiske valg til preemedicinsk behandling af bern. Reduktion

af neuronal aktivitet giver effektiv angstdeempning, sedation og amnesi [14].

Clonidin har leengere anslagstid end midazolam, men medforer tilsvarende sedation. Samtidig har clonidin en
bedre smagsprofil og reducerer risikoen for agitation [23]. Den lange virkningsvarighed forleenger muligvis
opvagningsperioden efter kortere procedurer. Forekomsten af bradykardi er fundet lav efter p.o.-indtagelse af
clonidin i en paediatrisk population. Derfor synes det ikke rationelt at atholde sig fra at bruge clonidin som

preemedikation af bern alene pa grund af risikoen for bradykardi [24].

Esketamin og dexmedetomidin har en analgetisk og sederende effekt. Esketamin kan herudover foretraekkes ved
behov for en sikker heemodynamisk profil og virker samtidig ikke respirationsdeempende i mindre doser [6, 21].
En nyere metaanalyse har pavist, at dexmedetomidin medferer bedre sedation, reducerer smertestillende
medicinsk behov samt postoperativ kvalme og opkastning, nar det sammenlignes med anden preemedicin [25].

Ved behandling med dexmedetomidin i.n. er tid til effekt dog lidt leengere end for midazolam og esketamini.n.

Fentanyl har primeert analgetisk effekt i mindre doser og kan benyttes ved forventede smertefulde

interventioner, men den anxiolytiske effekt er begreenset [19].
Kombination af flere slags praemedicin

Flere farmaka kan administreres samtidig for at opna synergi og/eller kombinationen af forskellige
virkningsprofiler. Samtidig administration af p.o. esketamin og i.n. dexmedetomidin har vist forbedret sedation
og succes ved intervention samt faerre komplikationer end ved behandling med monoterapi [26]. Det er vist, at
kombinationen p.o. midazolam og p.o. esketamin medferer en hurtig indsattende virkning, tilfredsstillende
sedation og hurtig recovery uden betydelige bivirkninger. Nar preeparaterne kombineres, anbefales halvering af
dosis i forhold til monoterapi [27]. Kombinationen af i.n. sufentanil og i.n. esketamin er vist at have hurtig
indsaettende og god analgetisk effekt med fa bivirkninger forud for f.eks. anleggelse af intravengs adgang. Dosis
er vanligvis 0,5 ug/kg sufentanil kombineret med 0,5 mg/kg esketamin [28]. Denne kombination findes i en

praefabrikeret spray i ampuller af varierende koncentrationer afhaengig af barnets vaegt.

Hvis barnet kan kooperere til lattergas administreret ved maske, kan dette praeparat udgere et bade sikkert og

godt alternativ, eventuelt som addition til anden preemedicinsk behandling.

Uanset om der er givet praeemedicin, anbefales altid applikation af lokalt virkende analgetika forud for
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stikprocedurer [29]. Lidocain/prilocain kan anvendes til bern < 1 maned, herudover afheenger valg af preeparat
ofte af tid til stik, og om lokalbedavelsen skal appliceres hjemmefra. For anlaeggelse af intravenegs adgang er der

ingen forskel pa succesrate mellem lidocain/prilocain og tetracain [30].
Valg af administrationsméde

Peroralt: De fleste farmaka har en bitter smag, med undtagelse af clonidin og dexmedetomidin, som er uden
smag. Preemedicin kan med fordel blandes i koncentreret saft, juice eller cola i et forseg pa at skjule smagen. Der
er udviklet en version af midazolam indeholdende y-cyclodextrin til p.o.-indtagelse, som bedre accepteres

grundet en forbedret smag med mindre bitterhed [3].

Nogle bern er vant til at f& andet medicin administreret med sprojte direkte i munden, og dette kan med fordel
udnyttes. Enkelte bern i skolealderen foretreekker udelukkende en tablet, og her kan diazepam overvejes med

opmaerksomhed pa, at bade tid til effekt og virkningsvarighed er laengere end for midazolam.

Intranasalt: Ved i.n.-administration bruges Mucosal Atomization Device (MAD) og 1 ml sprgjte (Figur 1). Der
gives maksimalt 0,5 ml pr. pust. Ved sterre volumen administreres i begge naesebor. Beregnet dosis traekkes op,
og der adderes 0,1 ml, som svarer til dead space af MAD. Spidsen af MAD placeres i neeseboret og sigtes mod
gverste del af ipsilateralt gre. Nasal administration giver som regel en sviende fornemmelse i naesen. For at
reducere denne bivirkning, kan det overvejes 1-2 minutter forinden nasalt at administrere 0,5 ml lidocain 1%

uden adrenalin [2].
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FIGUR 1 Ved intranasal administration bruges Mucosal
Atomization Device (MAD) og 1 ml sprgjte. Spidsen af MAD
placeres i naeseboret og sigtes mod gverste del af ipsilateralt are.

Intramuskuleert: I.m.-injektion er smertefuldt og bor reserveres til ngdstilfeelde uden mulighed for anden

administrationsméde. Injektionen kan f.eks. gives i armen eller léret, afhaengig af tilgaengelighed.

Rektalt: Rektal administration egner sig til blebgrn og kan give svie i slimhinden ved administration. Praeemedicin

gives som regel ufortyndet.

Konklusion

For at mindske smerte og angst kan der, pa trods af relevante nonfarmakologiske tiltag, veere behov for tilleeg af
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preemedicinsk behandling af bern uden intravengs adgang. En raekke praeparater kan anvendes alene eller i
kombination. Feelles for alle farmaka er gget risiko for komplikationer ved gentagen administration. Det
anbefales, at hver enkelt institution anvender et begraenset antal sedationsstrategier samt veldefinerede

arbejdsgange, der er kendt af alle involverede personalegrupper.
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SUMMARY

Premedical treatment of children and adolescents prior to painful procedures and general anaesthesia

Preoperative anxiety and pain in children and adolescents are associated with postoperative complications.
Despite relevant non-pharmacological treatment, the addition of premedical treatment may be needed.
Traditionally, oral midazolam has been a favourite premedical treatment. However, several alternatives are
available. Additionally, simultaneous administration of the medications to achieve synergy may be advantable.
The choice of premedical treatment and method of administration depends on the individual child, the situation,

and the preferences of the medical staff.
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