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Abstrakt

Hensikt: Hensikten med denne studien var & undersgke om lidokain gitt med et
«nalefritt» system hadde bedre smertelindrende effekt enn lidokainkrem som for
ekspempel Emla®-krem i forkant av innleggelse av perifer venekateter pa pediatriske
pasienter. Studien undersgkte ogsa tidsbruk og suksess av kanylering.

Metode: En systematisk litteraturstudie ble valgt som metode. Det ble gjort sgk i
databaser. Studier ble screenet og inkluderte studier fulgte forhandssatte
inklusjonskriterier. Inkluderte studier ble kvalitetskontrollert og analysert.

Resultater: Databasesgket gav 532 treff, hvorav 173 var duplikater. 359 artikler ble
screenet, 22 ble fulltekstvurdert og totalt 8 randomisert kontrollerte studier ble
inkludert. Studiene viste at lidokainhydroklorid som pulver eller injeksjonsveeske gitt
via et «ndlefritt» system hadde smertelindrende effekt. Tidsbruken for
administreringen var mellom 1-10 minutter. Det var ingen forskjell i suksess av
kanylering for lidokain gitt via et «ndlefritt» system versus lidokainkrem (Emla®)
Konklusjon: Lidokainhydroklorid gitt via et «nalefritt» system reduserer smerter pa
en rask og effektiv mate fagr innleggelse av perifer venekanyle hos pediatriske
pasienter. Metoden er tidseffektiv sammenlignet med lidokainkrem (Emla®).
Lidokainhydroklorid via et «nalefritt» system gker ikke suksessraten for kanylering av
vene hos pediatriske pasienter.

Ngkkelord: «ndlefri», perifert venekateter, PVK, lidokain, lidokainhydroklorid, Emla®,
J-Tip™, Zingo™



Abstract

Background: The purpose of this paper was to investigate the effect of local
anesthesia with lidocaine via a “needle-free” device, given prior to intravenous
cannulation in pediatric patients, compared to lidocaine cream (Emla®). This study
also examined the application time for the effect of needle-free lidocaine, compared
to lidocaine cream. The success of cannulation was also examined.

Methods: The design of this paper is a systematic review. Studies included were
searched for in databases for nursing research with the help of a librarian. Included
studies was screened and their quality was controller by checklists. Results from the
included studies were made into a narrative analysis.

Results: The results from the search in databases were 532 studies. 173 duplicated
were removed. 22 studies were read in full text, and 8 of these studies were included.
All studies were randomized controlled studies. The studies showed that lidocaine via
a needle-free system provided pain reduction 1-10 minutes prior to intravenous
cannulation. The application time was lower when a needle-free device was used for
giving lidocaine to the injection site. There was no difference in success of
cannulation between needle-free lidocaine and lidocaine cream.

Conclusion: Lidocaine given to pediatric patients via a needle-free system provides
good analgesic effect and pain reduction during intravenous cannulation in this
patient group. This method of giving lidocaine is more time effective than the use of
lidocaine cream. Success of cannulation is not improved with the use of lidocaine

with a needle-free system compared to lidocaine cream.
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1. Introduksjon

1.1 Bakgrunn

Frykt for ndler, sprayter og stikk er sveert vanlig i befolkningen verden over. Nalefobi,
sakalt trypanofobi, kan veere med pa at pasienter utsetter legebesgk og behandling,
fordi redselen for stikk og spragyter gjor at de ikke klarer & giennomfare medisinske
behandlinger, operasjoner osv. Frykten, eller fobien, er stgrst hos barn og unge
mennesker, og frykten reduseres i takt med alder. Kvinner har stgrre frykt og redsel
for nalestikk enn menn (McLenon & Rogers, 2019). Frykten for at smerter, det at et
inngrep eller prosedyre skal gjgre vondt, er noe helsepersonell kan gjgre noe med,
spesielt anestesisykepleiere, som har spesialkompetanse pa smertelindring (Dihle,
2017). Ved lokalanestesi kan smertereseptorene i huden blokkeres, og smerten vil
ikke veere like intens (Neess & Strand, 2017). Med smertelindring, for eksempel
lokalanestesi av hudoverflaten, kan man som anestesisykepleier bidra til en bedre
opplevelse og mestring til de pasienter som har frykt og redsel for det & bli stukket av
naler. Spesielt de minste pasientene kan dra nytte av god smertelindring i forkant av
ubehagelige og smertefulle prosedyrer, da denne pasientgruppen naturlig nok ikke er
fullt utviklet til & handtere stress, redsel, frykt og smerte slik som voksne personer
klarer (Fanghol & Valla, 2017).

Denne problemstillingen kan man som anestesisykepleier mgte i en anestesi- og
operasjonsavdeling nar man skal forberede barn til anestesi og operative inngrep.
For & lindre smerte i forbindelse med innleggelse av perifert venekateter (heretter
omtalt som PVK) hos barn har vi krem og plaster med lokalbedgvelse, men dette
krever planlegging og virketid. | samarbeid med helsepersonell og foreldre eller
paragrende har vi metoder vi kan bruke for & redusere smerter, ubehag, stress, frykt
og redsel relatert til prosedyren for PVK hos barn. Noen av disse metodene vil virke
forskjellig fra pasient til pasient, og avhengig av tid, sted og situasjon (Fanghol &
Valla, 2017).

Lidokain, alene eller i kombinasjon med andre lokalanestetiske midler, kan

administreres pa pasienter som skal gjennomga en prosedyre som er, eller kan vaere



smertefull. Lidokain/prilokain (Emla®) som krem, plaster eller gel er et preparat som
brukes til slike prosedyrer bade i og utenfor sykehus (Felleskatalogen, 2019).
Eksempler pa slike prosedyrer er innleggelse av PVK, vengse og arterielle
blodpraver, injeksjoner av legemidler eller vaksiner, innleggelse av urinveiskateter
hos menn, med flere. Oversiktsartikkelen «Anestesi til barn» fra Den Norske
Legeforeningen anbefaler at barn som skal ha PVK far lokalbedagvende
medikamenter over minst to synlige vener i god tid far prosedyre. Her nevnes Emla®
krem eller plaster (@stgaard & Ulvik, 2010). En alternativ mate & administrere
lokalanestetiske medikamenter, sa vel som andre legemidler, er «ndlefri-injeksjon»
(needle free injection, jet-injection) av legemidler med en trykkdrevet applikator
(mekanisk eller gass). En naermere forklaring av overflateanestesi med krem eller

plaster, samt «nalefri-injeksjon» vil falge i kapittel 1.6.

1.2 Hensikt og grunnlag for problemstilling

Hensikten med prosjektet er & undersgke om nalefri administrering av
overflateanestesi er mer effektivt, gir bedre smertelindring og forbedrer suksessen av
venekanylering enn overflateanestesi som krem, plaster eller gel pa barn som skal
underga operative inngrep som krever generell anestesi med intravengse
anestesimidler, eller kombinasjon av inhalasjon- og intravengs anestesi. Generell
anestesi med intravengse midler, eller kombinasjonen intravengs- og
inhalasjonsanestesi, krever PVK (ALNSF, 2016).

Nar det er vanskelig & legge PVK pa barn, velges ofte maskeinnledning med
inhalasjonsanestesi (Fanghol & Valla, 2017). Ulempen med denne metoden er at den
kan veere tidkrevende hvis pasienten er lite samarbeidsvillig, og metoden er
krevende for anestesipersonellet. Har pasienten gratt mye, vil tarer og sekresjon fra
nese og svelg potensielt kunne gi anestesipersonellet et problem med luftveiene.
Etablering av PVK hos pasienter fgr eksitasjonsfasen (et stadium i anestesidybden
hvor pasienten er spesielt utsatt for sansestimuli) er over, farer til reaksjoner som kan
gi anestesiproblemer som hoste og brekningsreflekser og faren for larynksspasmer.

Ved larynksspasme brukes ofte overtrykksventilasjon med forsiktige og hyppige



volum. Slipper ikke spasmen kan man gi for eksempel intravengs hypnotika eller
hurtigvirkende muskelrelaksantia for 8 dempe denne refleksen, og da har man behov
for en intravengs tilgang for & gi medikamentet innen riktig tid og n@yaktig dose
(Lunde, 2017).

Norsk standard for anestesi er tydelig pa etablert venetilgang er minimumskrav ved
generell anestesi. Seerlig ved anestesi til barn skal det vises hgy aktsomhet og
ngyaktighet (ALNSF, 2016). Norge er blant et av de landene i verden som har hgyest
forekomst av allergiske reaksjoner ved generell anestesi, hvor muskelrelaksantia er
den starste arsaken til anafylaktiske reaksjoner. Deretter falger hypovolemi,
luftveisproblemer og reaksjoner pa antibiotika, samt reaksjoner pa lateks. Til slutt
nevnes feilmedisinering og overdosering som faremomenter. Forekomsten av
reaksjoner ved anestesi er hgyest for barn under et ar, og er lavere ved gkende
alder. @kt ASA-klassifikasjon bidrar til gkt risiko for anafylaktiske reaksjoner (Fasting,
2010). Med en tidlig etablert og sikker venetilgang har man mulighet til & hurtig gi
vaeskevolum, medikamenter som pavirker luftveiene, adrenalin ved anafylaksi og

hjertestans. Med en intravengs tilgang kan man gi anestesi pa sikrest mulig mate.

Den starste gruppen personell ved norske sykehus er sykepleiere, og det er gnskelig
fra de ulike departementer at sykepleiere har kunnskaper og kompetanse som gir
sikker og god kvalitet i behandling av pasienter i og utenfor spesialisthelsetjenesten.
En videre styrkning av kompetanse gjennom videreutdanning, spesialisering
(spesialsykepleiere) og riktig yrkesutgvelse ansees som viktig. Dette i regi av de ulike
arbeidsgivere og avdelingers behov (Helse- og omsorgsdepartementet, 2016). Med
tanke pa denne styrkningen av kompetanse og yrkesutgvelse ma
utdanningsinstitusjonene og den offentlige sektor, her spesialisthelsetjenesten,
samarbeide for at utdannelsen av kompetente sykepleiere og fagfolk klarer @ mate
de stadige gkte behovene i samfunnets helsetjenester (Kunnskapsdepartementet,
2018).

Utdanningen av spesialsykepleiere innenfor spesielt anestesi (og barn), vil kunne
tilby denne pasientgruppen kompetanse og erfaring innenfor prosedyren gjennom sin
utdanning og praksis. En spesialsykepleier i anestesi far gjennom utdanningen gkte

kunnskaper og kompetanse innenfor omradet hvor barn skal forberedes til anestesi



0g operasjon, samt per og postoperative forlgp. Gjennom undervisning, fordypning
og forskning i utdannelsesforlgpet blir denne kompetansen gkt. «Norsk Standard for
Anestesi» (ALNSF, 2016) punkt 6.2 Anestesi til barn beskriver at anestesisykepleiere
skal ha seerskilte kunnskaper, kompetanse og erfaring innenfor anestesi til barn, og
det skal vises hgyest aktsomhet ved utfarelse (ALNSF, 2016). Flere punkter i
«Grunnlagsdokumentet for anestesisykepleiere» av 2016 er gjeldene for omfanget i
denne oppgaven hva gjelder etikk og menneskeverd, kunnskap og erfaring,
kompetanseutvikling og utdanning, forskning med mer, uten a ga dypere i disse
punktene (punkt 2.1, 2.2, 2.3, 2.5, 3.3, 3.4, 3.6, 5.0). Med tanke pa omfanget til
denne oppgaven kommer det nok tydeligst frem i punkt 3.4 hvor det det er gnskelig
at «anestesisykepleiere bidrar med spisskompetanse ved etablering av intravengs
tilgang, smertebehandling og annen behandling bade i og utenfor sykehus» (ALNSF,
2016).

Formuleringen av problemstillingen knyttet til overnevnte forklaring bygger pa kriterier
som angar pasientsikkerhet, effekt av smertestillende, tidsbruk og suksess av
venekanylering (etablert intravengs tilgang). Pasientsikkerhet utgves ved a ha en
etablert PVK far innledning av generell anestesi. Effekten av smertestillende er ulik
mellom krem/plaster og «nalefri» injeksjon, ogsa inkludert tidsbruk og virketid. Til
slutt er det avgjgrende om tiltakende har gkt suksess av fullfgring av prosedyre, her

ved etablert perifer venetilgang.

1.2.1 Problemstilling

«Er ndlefri administrasjon av lidokain i forkant av innleggelse av perifert venekateter
(PVK) ved innledning av anestesi mer effektivt sammenlignet med lidokainkrem for &
(a) redusere prosedyresmerte hos barnet, (b) redusere anestesisykepleierens

tidsbruk og (c) redusere antall forsgk pa innleggelse av PVK»
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1.3 Forelgpig litteratur

Forarbeidet for dette prosjektet bunner i litteratur som finnes i pensum for
spesialisering i anestesisykepleie ved Universitet i Agder. En tidligere skriftlig
oppgave gjort under studiet hvor deler av overnevnte problemstilling er relevant, har
bidratt til litteratur brukt under arbeidet med dette prosjektet. Nedenfor fglger en
tabell som angir metoder brukt for a bidra til smertelindring i forkant av innleggelse av
PVK hos barn i litteratur brukt i forarbeid til dette prosjektet. Tabell 1 gir en liten
oversikt over de ulike metodene som man kan finne i pensumlitteratur og bgker pa
studiestedets bibliotek. Tabellen er ment som en slag «pekepinn» for hva man kan

forvente a finne av informasjon pa dette feltet.
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Tabell 1: Enkel oversikt over pensum* og tilgjengelig litteratur pa& universitetsbiliotek

Tittel

Format

EMLA®

«Nalefritt»-

system

Sedasjon

Premedikasjon

Avlednings-
teknikker

Kognitive

metoder

Elisha, S. & Belson, P. (2018).
Pediatric Anesthesia: intravenous
induction. I: Nagelhout, J. J. & Elisha,
S. (Red.), Nurse Anestheisa (6 utg., s.
1125-1126). St. Louis, Mo.:
Elsevier/Saunders, 2014.

Bok*

Ja

Nei

Ja

Ja

Ja

Fanghol R. & Valla A. (2017). Barn. I:

Hovind IL (Red.), Anestesisykepleie

(2. utg., 3 opplag, s. 353-358). Oslo:
Akribe. 2011.

Bok*

Ja

Nei

Ja

Ja

Ja

Grgnseth, R. & Markestad, T. (2011).
Pediatri og pediatrisk sykepleie (3.
utg.). Bergen: Fagbokforlaget.

Bok

Ja

Nei

Ja

Ja

Ja

Holm-Knudsen, R. (2015).
Praeoperativ vurdering og forberedelse
af barn og foreeldre. | Henneberg, S.,
& Hansen, T. (2015). Bgrneaneestesi.
(2. utg. s. 97-104). Kgbenhavn:
FADL's forlag.

Bok

Ja

Nei

Ja

Ja

Ja

Holm-Knudsen, R. (Regissgr). (u.a.).
Bgrneanzestesi [film for
utdanningsformal]. Danmark:
Anaestesi- og operationsklinikken,

HovedOrtoCenteret, Rigshospitalet

Film

Ja

Nei

Ja

Ja

Ja

Jacob, E. (2010). Pain assessment
and management in children:
transmucosal and transdermal
analgesia. I: M. J. Hockenberry, D.
Wilson, & C.C. Rodgers (Red.),
Wong's nursing care of the infants and
children (9 utg., s. 179-222). St. Louis,
MO.: Mosbhy Elsevier, 2010.

Bok*

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Markestad, T. (med Alsaker, T.)
(2009). Klinisk pediatri (2. utg.).
Bergen: Fagbokforlaget Vigmostad &
Bjarke AS.

Bok

Ja

Nei

Ja

Ja

Ja

Ut fra tabell 1 ser man at det er kun en kilde som presenteter et «nalefritt» system for

lidokain for smertelindring i forkant av venepunksjon eller innleggelse av PVK pa

barn. “Wong’s nursing care of the infants and children” viser til evidensbasert

praksis for bruk av «needle free injector» eller «nalefri» administrering av lidokain

(Jacob, 2010). Ellers finner vi de tradisjonelle metodene med Emla®-krem, sedasjon,

premedikasjon, kognitive metoder og avledningsmangvre,
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1.4 Forberedelser av barn til anestesi og operasjon

Fanghol og Valla beskriver godt i sitt kapittel om barn i Anestesisykepleie (Hovind,
2017), at forberedelser av barn til anestesi krever god kunnskap om barn, og erfaring
er gjerne ngkkelen til suksess. Farst og fremst er fokus pa tidlig informasjon bade til
foreldre og barnet selv viktig. Tidlig informasjon av hendelsesforlgpet pre, per og
post-operativt bidrar til & skape trygghet rundt hvordan et sykehusopphold kan
oppleves. En tidlig avklaring av hvilke metoder for forberedelse av anestesi og
operasjon, medikamenter som brukes og gjennomfgring av forlgpet er nyttig for bade
voksne og barn. Dette bar tilpasses individuelt. Dette kan for eksempel veere & vise
informasjonsfilmer beregnet for barn som skal behandles i spesialisthelsetjenesten.
Eventyrfortellinger kan vaere med pa a forberede barnet, tilpasset barnets kognitive
niva. Avklaring av aktuell premedikasjon, avklaring om innleggelse av PVK og
innstikksted, samt valg av anestesimetode bgr informeres og planlegges sa tidlig
som mulig. Dette gjares gjerne i forbindelse med pre-visitt av anestesilege.
Informasjon og plan for gjennomfaring, avslutning av operasjon og anestesi, og
postoperativt hendelsesforlgp, samt overnevnte faktorer, viser seg a veere
betydningsfullt for et godt sykehusopphold for bade barn som pasienter, men ogsa
deres foreldre og pargrende. | forskrift om barns opphold i helseinstitusjon avklares
hva som menes med barn, nar det gjelder alder, ansvarsomrade og pleieansvar,
foresatte og foreldre. Anestesisykepleiere ma tilegne seg kunnskap og erfaring pa
omrader som barns anatomi og fysiologi, sykdomslaere, kommunikasjon og
tillitsforhold mellom barn og voksne. Videre er det viktig & inneha kunnskaper om &
tolke og vurdere barn i forhold til sykdom, symptomer, stress og mestring (Fanghol &
Valla, 2017).

1.4.1 Premedikasjon og sedering i forkant av venekanylering

Det er viktig a fa frem at bade premedikasjon, og enkelte ganger sedering, er
nakkelen til etablering av perifert venekater hos barn, bade med og uten EMLA-
plaster/krem eller kognitive metoder og avledningsmangvre. En kombinasjon av en
eller flere av disse virkemidlene kan veere avgjgrende for om man som

anestesisykepleier far etablert en sikker venetilgang. Dette er tydelig beskrevet bade
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av Fanghol og Valla (2018) og Holm-Knudsen (2015). Angaende premedikasjon
kommer det frem i en artikkel i fagbladet Inspera hvor Bjgrna (2014) stiller spgrsmal
ved premedikasjon, og om det er til barnets beste a f& premedikasjon. | artikkelen
undersgkes fordeler og ulemper med ikke-intravengs premedikasjon og sedering.
Intravengse legemidler er ikke omtalt, da hun poengterer i sin artikkel at
venekanylering kan vaere traumatisk for barnet. Erfaringsmessig skriver hun at
mange barn er engstelige og redde i forkant av operasjon og anestesi, og
konsekvensene av angst og uro pavirker anestesiforlapet pre, per og postoperativt.
Avslutningsvis i artikkelen kommer Bjgrna med faktorer som gir indikasjon pa
premedikasjon, og det er opp til anestesipersonalet & indentifisere barn som kan ha
nytte av premedikasjon. Faktorer som gir indikasjon er emosjonalitet og kognitiv
atferd (barnets mentalitet). Dette er for eksempel hvorvidt barnet kan utrykke smerte,
frykt, redsel og grat. Selv om dette er en faktor er det likevel viktig & tillate at barnet
far utlgp for disse falelsene, og senere bli belannet for deres innsats, enten ved a
fokusere pa positive aspekter (som god skrikekraft eller modighet) eller premier som
leker og lignende. Dette kan bidra til selvtillit og trygghet. Deres kognitive adferd
avgjer ogsa hvorvidt de er mottakelige for informasjon om hva som skal skje, og
hvorvidt de mestrer a bli utsatt for prosedyrer, som for eksempel innleggelse av PVK.
Enkelte barn kan ha traumatiske opplevelser fra tidligere som kan veere med pa a
gjgre det vanskelig & gjare barnet klar til prosedyrer eller operasjon (Fanghol & Valla,
2017). Barnets alder, hvor lang ventetid det er frem til inngrepet eller prosedyren er
ogsa faktorer som er med pa & avgjgre om hvorvidt premedikasjon er nyttig. Man ma
heller ikke glemme & ta stilling til angstniva hos barn og foreldre. Bjgrna kommer
frem til at god omsorg kan veere a gi medikamenter, derav barns beste (Bjarna,
2014). | boka Bgrneanestesi anbefales det a vaere liberal med premedikasjon og/eller
sedering for barn under 3 ar, samtidig som Emla®-krem eller plaster benyttes. Over 3
ars alder kan bruk premedikasjon og sedering vurderes med stgrre sikkerhet (Holm-
Knudsen, 2015).

1.5 Smertefysiologi

Et stikk, et kutt eller et lite rift i hudoverflaten, kjennes for de fleste av oss som
smertefullt i starre eller mindre grad. En kortvarig intens smerte, som senere kjennes

gm, sar og ubehagelig. Den smerter man kjenner i det nalen i venekateteret
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perforerer hudoverflaten, tolkes av smertereseptorer i hudoverflaten og
omkringliggende vev. | vevet ligger smerteceller, nociceptorceller (frie nerveender)
som blir direkte og mekanisk (mekanoreseptor) stimulert, samtidig som at
vevsgdeleggelsen skaper utskillelse av stoffer (prostaglandiner, histamin, serotonin,
Na-ioner og bradykinin) som bidrar til kjemisk stimulering av smertereseptorene
(klemoreseptor). Somatiske nociceptoriske smerter er raskt innsettende kraftige
smerter som er vel lokaliserte i et omrade. Smerte er likevel subjektivt oppfattet, og
varierer fra individ til individ. Noen vil ha en hagyere smerteterskel. Her er det ogsa
forskjell i alder, kjgnn og genetikk (Dihle, 2017).

Ved stimuleringen av nociceptorcellen (mottaker-cellen) ma signalet sendes til
hjernen for tolking. Dette skjer via sensoriske nerveceller i det perifere
nervesystemet, og videre til sentralnervesystemet, hvor signalet sa blir tolket i
hjernen. Fra nociceptoren sendes signalet i nervefibre til spesialiserte nervecellefibre:
A-delta-fibre og C-fibre. A-delta-fibre leder signaler raskt fordi disse nervefibrene er
myeliniserte («isolerte») og gir opphav til raske smerter som er skarpe, kraftige og
intense, og som er lett lokaliserte. C-fibre leder signal langsommere, og er
umyeliniserte, og gir opphav til mer diffuse, verkende og «dumpe» smerter (Dihle,
2017).

Ved for eksempel et stikk blir mekanoreseptorer, og etterhvert kiemoreseptorer
stimulert. Det skjer en transduskjon i nervefibrene. Fra nervefibrene sendes signalet,
transmisjon, til ryggmargens bakhorn (dorsalhorn). Her sendes signalene videre, og
kan gjennom forskjellige nevroner enten forsterkes eller hemmes. | ryggmargen
sendes signalet videre (persepsjon) opp til den forlengende marg (medulla
oblongata), thalamus og sammen med det limbiske system og cortex cerebri,
behandles smertesignalene og den nociceptoriske aktivitet reguleres (modulasjon). |
hjernestammen pavirkes retikuleersubstansen, som gjgr at bevissthet skjerpes og
unnvikelsesreaksjoner forsterkes (puls og blodtrykksgkning, pasienten drar til seg
handen, stress, redsel, frykt). Senterne i hjernen forbereder kroppen pa a ga i en
beskyttende adferd. Thalamus aktiverer bevissthet og sensorisk aktivitet, og det
limbiske system tolker var emosjonelle oppfattelse av smertepavirkelse. Det limbiske
systemet kobler sammen tidligere erfaringer pa smerte med de nye sensoriske

signalene, og gir grunnlag for den totale smerteopplevelsen. | cortex cerebri
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behandles innkommende signaler og knytter dem sammen med bevissthet og
folelser (Dihle, 2017).

1.5.1 Smerte, redsel og uro hos barn

Premature, nyfadte og barn skiller ut stresshormoner som adrenalin, noradrenalin og
kortisol ved smertefulle stimuli, pA samme mate som voksne skiller ut disse
hormonene ved smertestimuli. Allerede fra vi er spedbarn kan smertefulle
opplevelser lagre seg i hukommelsen, og slike opplevelser kan gi atferdsmessige
endringer inntil et dggn i etterkant. Endringer i atferd kan veere tegn pa langvarig
emosjonell reaksjon pa smertefulle opplevelser. Gjentagende smertestimuli
forsterkes, og hjernens evne til & bevisst oppleve smerte tyder pa at allerede fra tidlig
alder er hjernen utviklet til & oppleve smerte. Smerte er komplekst sammensatt av
sensoriske og emosjonelle komponenter, og terskelen for smerte varierer fra individ
til individ (Markestad, 2009).

Smerteopplevelsen pavirkes av mange faktorer, blant annet den fysiologiske
funksjonen ved nervesystemet, anatomiske forhold og sykdom, tidligere
smerteopplevelser og varighet av smerte. Angst og depresjon, grad av
selvbestemmelse, kontroll, forstaelse, samt forventninger og holdninger for smerte er
flere faktorer. Fra det fysiologiske perspektivet vil det ved kraftige smertestimuli
frigjgres stresshormoner som gir en gkning i blodtrykk, puls og forbrenning. @kt
forbruk av energilagre og oksygen kan pavirke tilstanden til barnet, og spesielt akutt

syke barn som kan fare til blant annet ustabil sirkulasjon (Markestad, 2009).

1.5.2 Vurdering av smerter hos barn

Barns smerter tolkes ut fra fysiologiske reaksjoner som fglge av frigjgringen av
stresshormoner. Sammen med de fysiologiske reaksjonene tolkes barnet endringer i
atferd og barnets egen beskrivelse av smerte, ut fra dets kognitive niva. Sprakevner
og kognitivt niva gker i takt med alder, og evnene til & beskrive smerter blir bedre
ettersom barnet blir eldre. For sma barn, spedbarn og premature tolkes smerten ut
fra de mer fysiologiske, kliniske og endringer i atferd. Det samme gjelder for redusert
bevissthet og sykdom. Eldre barn kan fa redusert modenhet (regresjon) ved akutt
sykdom. Fysiologiske trekk som gkning i puls, blodtrykk, blekhet og klamhet,
grimaser og uro, og ikke minst grat er vanlige tegn, men tolkes i starre grad hos
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mindre barn som ikke kan utrykke seg.. Grat tolkes best av barnets mor, som kan

skille grat ut fra sult, ubehag, smerte og kjedsomhet (Markestad, 2009).

Etterhvert som barnet blir starre endres de kognitive og spraklige evnene, slik at
barnet i stgrre grad klarer a lokalisere og beskrive smerte. Tegninger av kroppen
eller dukker kan brukes til & lokalisere smerte for de minste barna. Fra rundt fire ar
klarer barnet & lokalisere smerte, og fra fem til seks ar vil de fleste klare & angi hvor
stor grad smerten er. Barn i denne alderen kan ofte gi en mer detaljert grad av
smerte hvis de far instruksjoner og blir kient med hvordan en ansiktskala for smerte
fungerer (Markestad, 2009). Ansiktskala for vurdering av smerte er vanlig & bruke fra
3-4 ars alder. Visuelle eller numeriske skala kan brukes fra barn i alderen 8 ar og
oppover. Barnet bedgmmelse av smerte veier alltid tyngst, men foreldres vurdering
er et godt hjelpemiddel hvis barnet har problemer med & uttrykke seg. Foreldre
kjenner barnas temperament og hvordan de reagerer (Grgnseth & Markestad, 2011,
s. 184-185).

Frem til barn er rundt seks til syv ar har de enda ikke leert seg hvordan de kan
overfare erfaringer til nye situasjoner. Barn har for eksempel redusert evne til a forsta
at en sprgyte med medisin vil gjgre de friskere hvis de er syke, men fokuserer heller
pa redselen og frykten for sprgyten og stikket, og ikke effekten som vil komme
senere. Dette kan for eksempel sees ved vaksinasjon pa helsestasjon, hvor barnet
forbinder helsestasjonen med stikk, som igjen pafgrer barnet stress, utro og angst
hvis de har hatt en negativ opplevelse med dette tidligere. Etter syvarsalderen
begynner barn a oppleve verden mer konkret, og klarer & forstd sammenhengen
mellom vond medisin (for eksempel smertestillende) og mindre vondt, eller
nagdvendigheten av operasjon for & bli frisk igjen. Jo eldre barnet blir, jo mer

komplekse sammenhenger forstar det (Markestad, 2009).

1.5.3 Tiltak ved smerter hos barn

Generelle tiltak (ikke-medikamentelle) som danner grunnlaget all smertebehandling,
gjelder ogsa for barn. Dette er psykologiske faktorer som det & skape trygghet og
forstaelse i en smertesituasjon, trgste og forsgke avledning tilpasset alder (som for
eksempel lek eller sang og musikk). Nar man behandler barn ma man prgve a fa

barnet til & forstd med enkle ord og forklaringer. En tydelig og konkret forklaring kan
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gjgre at barnet forstar mer. Uten forstdelse kan fantasien Igpe lgpsk, og virke
negativt. Ved hjelp av forklaring og forstaelse forsgker man a fa tillit til barnet.
Kognitive strategier som eventyr og fantasireiser kan virke positivt for noen barn hvis
de er kognitivt mottakelige for dette. En vanlig redsel for barn er at kroppen skal bl
«gdelagt» og at den ikke kan fikses igjen. Et eksempel pa dette kan vaere nar en
sykepleier skal «stikke hull» i en blodare for a ta blodprave eller legge inn PVK. Da
kan barnet fa skrekkfantasier om at blodaren er gdelagt. Da kan de tenke at det er
gatt hull pa aren, og blamerket er en paminner pa hva som har skjedd.
Prosedyresmerter som venepunksjon og PVK-innleggelse nevnes som spesielt
skremmende for barn, selv kronisk syke som har erfaring fra dette tidligere. Avhengig
av smerteterskel og prosedyrevarighet det legges til rette for tiltak som kan ha
smertedempende effekt, sa vel som angstdempende effekt. Strategier som gjar at
barn deltar i prosedyren kan bidra til mestring og falelse av kontroll, i tillegg til

tilstedeveerelse av foreldre (Markestad, 2009).

1.6 Lokalanestesi — farmakologi

Virkningsmekanismen for lokalanestesi er at nerveimpulsene hemmes i et begrenset
omrade grunnet medikamentets evne til a tette i igjen natriumkanalene i
nervecellemembranene. Dette gjgres ved at medikamentet binder seq til spesielle
reseptorer. Overfgringen av signal langs nerveaksonet hemmes (depolariseringen av
nerveaksonets membran hemmes), noe som gj@r at signalet ikke ledes til
tolkningssentrene. Ved administrering av lokalanestetika vil farst det autonome
nervesystemet bli pavirket: temperatursensing forsvinner og det skjer en perifer
vasodillatasjon. Deretter vil det somatiske nervesystemet tape smertesans og miste
bergrings- og trykkfalelse. Tilslutt vil man fa en motorisk blokade (Neess & Strand,
2017).

Det finnes ulike lokalanestetika alt etter hva som er gnskelig i forhold til
behandlingen, som for eksempel potens, anslagstid, varighet og toksisitet. Lidokain
er et kortidsvirkende lokalanestetikum, og benyttes ved mindre kirurgiske inngrep og
lokal infiltrasjonsanestesi (Naess & Strand, 2017). Lidokain er et av virkestoffene i

preparater som er brukt til lokal overflateanestesi ved smertefulle og nalerelaterte
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prosedyrer, som for eksempel innleggelse av PVK eller venepunksjon ved blodpragver
(Fanghol & Valla, 2017).

1.6.1 Lokalbedgvelse med lidokain— Emla®

Emla® er et preparat som fas som krem, plaster, salve og gel. Det inneholder
virkestoffet lidokain og prilokain, og brukes som overflateanestesi i disse formene
(Felleskatalogen, 2019). Under avsnittet for «<smertelindring ved innleggelse av
venekanyle» i kapittelet Barn (Fanghol & Valla, 2018) er Emla® eneste preparat
omtalt for & lindre smerte ved innleggelse av perifer venekateter/kanyle pa barn. Det
samme gjelder for kapittel 53 — Pediatric Anesthesia i boken Nurse Anteshesia
(Elisha & Belson, 2018). Tabell 1 gir en indikasjon pa hvor vanlig Emla®-kem er.
Vanlig virketid er 1 time, og plasteret eller kremen bgr fiernes 10-15 minutter far
innleggelse av venekateter grunnet den lokale vasokonstriksjon av kar medikamentet
gir. Enkelte anbefaler minst 1 time, helst 1,5 time (Holm-Knudsen, 2015). Forsiktighet
bar utvises ved bruk av preparatet hvis pasienten har atopisk eksem, tynn hud
(spedbarn) og den forsterkede dannelsen av methemoglobin ved kombinasjon av
enkelte legemidler (Fanghol & Valla, 2017, s. 366)

1.6.2 “Nalefri” teknologi

For a frakte et medikament inn i kroppen finnes det alternative metoder til de mest
brukte metodene som: tabletter (per orale), injeksjoner (intravengse, intramuskulaere
0g subkutane), suppositorium (stikkpiller), rektalveeske, salver og kremer. Alternativer
til de tradisjonelle metodene for a gi medikamenter med en kanyle (subkutane og
intramuskulaere injeksjoner), er sakalte «nalefrie injektorer» eller systemer (“needle-
free drug delivery systems”) som driver medisinske stoffer gjennom huden ved hjelp
av krefter skapt av trykk fra mekaniske krefter eller gass under trykk. Medikamentet
vil da presses gjennom huden og dets porer i stor fart, via en dyse som skaper en
tynn strale av veeske eller partikler som penetrerer hudens overflate. Det finnes ogsa
mer avanserte lgsninger som elektrisitet hvor en svak stragm «drar» medikamentet

gjennom huden og ned i vevet (elektroforese/iotoforese) (Kale & Momin, 2014).
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Den formen for «ndlefri injeksjon» som omtales videre gjelder den som er drevet av
trykk, enten mekanisk eller gass. Allerede pa 1940 tallet var det vanlig a bruke
trykkdrevne «pistoler» for blant annet & massevaksinere store grupper mennesker.
Teknologien brukes fremdeles til dette, men i mindre grad fordi kostnadsprisen pa
engangskanyler og engangssprayter er kraftig reduser siden den gang. Trykkdrevne
injektorer brukes ogsa blant annet til insulin-injeksjon i dag (Kale & Momin, 2014).
Teknologien kan brukes til administrering av lokalanestesi, og to systemer er blitt
introdusert pa markedet i USA. Systemene avleverer lidokainhydroklorid raskt i
forkant far nalerelaterte prosedyrer. En beskrivelse av de to systemene falger
(Kimberly & Matthews, 2009). Jeg har valgt & beskrive disse to systemene, da disse

er sentrale i studier som er inkludert i det videre arbeidet for denne oppgaven.

1.7 Beskrivelse av J-Tip™

J-Tip™ fra National Medical Products Inc. ble introdusert i 2001, og var opprinnelig
designet for «nalefri» injeksjon insulin. J-Tip™ brukes mest i dag for «nalefri»
injeksjon av lidokainhydroklorid (Kimberly & Matthews, 2009). Dette er et
engangsprodukt som minsker faren for kontaminasjon av smittestoffer, forebygger
stikkskader, er brukervennlig og billig & produsere (Cooper, J.A., Bromley, L.M.,
Baranowski, A.P. & Barker, S.G.E., 2002).

J-Tip™ kan minne om en sprgyte i starrelsen 1-2,5 ml. Den kommer i varianter som
rommer 0,25 ml og 0,5 ml. Stempelet drives av en CO2-patron med
utlesermekanisme som kan lases for sikkerhet. COz2 fra patronen vil ikke blande seg
med medikamentet. Der en tradisjonell nal ville veert, er det en slags flat «dyse».
Denne har gjenger pa utsiden. Gjengene brukes nar systemet skal fylles med
medikament. fylles pa via en luer-lock-kobling via den «ndlefrie» dysen. Produktet
kommer sterilt og uten medikament fra produsent, og kan brukes til andre typer
lokalanestesimiddel eller andre medikamenter som kan injiseres i subkutant vev.
Medikamentet avleveres pa valgt omrade, og «presses» fra dysen gjennom huden
og ned til subkutant vev i lgpet av 0,2 sekunder nar utlgsermekanismen pa COz-
patronen utlgses. For bruk med lidokainhydroklorid injeksjonsvaeske anbefaler
produsenten a bufre lidokainopplgsningen slik at det skal svi mindre nar den injiseres

i hudvevet. Omradet som blir bedavet er pa starrelse med et kronestykke, i en dybde
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pa 5-8 mm. Anslagstiden angis til omtrent 1-2 minutt, og vil vare i rundt 15-20
minutter (National Medical Products Inc., 2012; National Medical Products Inc.,
2017).

1.8 Beskrivelse av Zingo™

Zingo™ ble introdusert i 2007 USA av Anesiva Inc. Zingo™ er et steril «nalefritt»
system som er ferdigfylt med 0,5 mg lidokainhydroklorid pulver fra produsent
(Kimberly & Matthews, 2009). Zingo™ er stgrre enn J-Tip™, og ser ikke ut som en
sprayte. Den er sylinderformet med en dyse i bunn, og en utlgserknapp pa toppen.
Dysen plasseres pa det omrade av huden man vil bedgve, huden ma veere hel og
intakt. Dysen trykkes godt inntil huden fer utlgsermekanismen utlgses. Et stempel
drevet av en heliumpatron under trykk, presser kammeret med lidokainhydroklorid
pulver ut av dysen og ned i hudvevet. Pulveret fordeler seg som sma partikler pa
rundt 40 pm (mikrometer) og passerer hudoverflaten i et raskt tempo. Dosen bar
avleveres pa innstikkstedet 1-3 minutter fgr planlagt prosedyre, og innenfor 10

minutter.

Per 2020 ser det ut til at Zingo™ leveres av Medline Industries Inc., USA, produsert
av Powder Pharmaceutical Hong Kong, Kina, under lisens fra Marathon
Pharmaceutical LLC, og ikke Anesiva Inc., som nevnt tidligere (Medline, u.a).
Informasjon om dette produktet er hentet fra Medline Industries Inc. og beskrivelser

fra studiene som inkluderer dette systemet.

2. Metode

2.1 Design

For & svare pa forskningsspgrsmalet har jeg valgt systematisk litteraturstudie som
design. Et slikt design tar sikte pa a ha et tydelig definert forskningsspgrsmal og
problemstilling som kan besvares systematisk (Reinar & Jamtvedt, 2010).
Planleggingen av oppgaven bunner i en ngye utarbeidet prosjektplan, hvor definerte
inklusjon og eksklusjonskriterier er blitt fastsatt. Fremgangsmaten og utfarelsen av

dette designet er dokumentert i metodekapittelet som falger. Fremgangsmaten og
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utfgrelsen skal dokumenteres, slik at metoden kan etterfglges, som anbefalt av
Reinar og Jamtvedt (2010). Sgkeprosessen er streng i en systematisk
litteraturstudie, og derfor er sgk i databaser blitt utfert av bibliotekar med erfaring
innenfor dette omradet. Hovedtrekk i studiene og viktig data er fart i tabeller som gjar

resultater og data mest mulig oversiktlige.

2.2 Spkestrateqgi

2.2.1 Databasesgk

Et systematisk databasesgk ble utfart den 02.12.2019 Universitetsbiblioteket i Agder.
Sk ble utfart med grunnlag i PICO-skjema. Sgkene ble gjort i databasene Cinahl,
Cochrane, Medline og Embase. | PICO-skjema var det brukt emneord for de ulike
delene av PICO. Disse emneord hentet jeg inn da jeg gjorde et prgvesgk i
forbindelse med utarbeidelsen av prosjektplanen for dette prosjektet. Emneordene
var for eksempel: pediatric patients, children, toddlers, adolescent (P i PICO-skjema,

se tabell 2). For sgkestreng, se vedlegg 3.
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Tabell 2: Eksempel pa PICO-skjema brukt i sgkeprosessen

P | C o}

(Patient) (Intervention) (Comparison) (Outcome)

e Jetinjection

. Needle-free injection

o e Needle free ) ) e Pain
e  Pediatric ) ) e Lidocaine cream ) )
o . Drug delivery device . Pain relief
(@] . Child* . Emla®
. Drug delivery system ) ) . Effect
e  Toddler* e  Topical anesthetic )
. \Y . Time
. Adolescent . Placebo
. Intravenous cannulation . Sucess

. Venous cannulation
. PIV

v

AND

Av sgkebegreper er ikke alle deler av PICO-skjemaet brukt i selve sgket. For et bredt
sgk benyttes ofte P «<AND» |. k<AND» (= 0g) og «OR» (= enten/eller) er sakalte
boolske sgkeoperatagrer som kombinerer sgkeordene slik at flere treff forekommer. |
sgket ble emneordene kombinert med «OR», og trunkert «*» for & danne et bredere
sgk. Trunkering av sgkeord gir flere endelser av samme ord, eksempelvis child*
(grunnord) vil danne «childrenx. | tillegg er «Adj#» (= adjacency - proximity) som
angir neerhetsgrad til sgkeordet. Tallet etter «Adj» angir hvor mange ord mellom
sgkebegrepene. Neerhetsoperatorer er ulike i de forskjellige databasene
(eksempelvis N# eller W# i EBSCHOhost). Tabell 3 viser eksempel pa sgkestreng i
en database. Det var ingen begrensninger for publikasjonsar da det ble sgkt i
databasene. Det ble ikke utfart manuelle sgk som for eksempel i norske eller

skandinaviske tidsskrift. Det var ikke sgkt etter gralitteratur.

Databasesgket er bygd opp via «building block search strategy». Dette gir sgkeordet
en tilknytning til en «blokk» med flere sgkeord. Disse er koblet sammen med «OR»
for & danne flere resultater. Hver blokk er koblet sammen med «AND» og danner
sluttsgket eller sgkestrengen. Sgkeordene er knyttet opp til treff i ord fra tittel og
sammendrag, og i tillegg til databasens kontrollert vokabular (emneord). Dette er
gjort i feltkodene: tittel (= .ti), abstrakt/sammendrag (= .ab) og emneord (= .hw).
Emneordene i Medline kalles MeSH (Medical Subject Headings). Emneordne i denne

databasen er basert pa databasens innebygde, og er ikke hentet ut manuelt som

23



ogsa kan gjares i MeSH-browser. | Cinahl er det brukt emneord fra databasens

CINAHL Subject Headings i sgket, som er lignende MeSH ord i Medline.

Tabell 3: Eksempel pa sgkestreng for databasesgk.

Eksempel pa sgkestreng for

Begreper
sgkebegrepet:
Barn Child* OR pediatric* OR
toddler*
Nalefri lidokain (Needle adj3 Lidocaine*
free) OR
AND "delivery
system*" OR
Powder*
AND Smerter pain*
AND Studiedesign: Randomiserte kontrollerte studier Random* OR trial OR trials OR

"controlled study” OR placebo

2.3 Kriterier for inklusjon av studier

2.3.1 Type studier

Studier som ble inkludert i denne oppgaven, og som var en del av

inklusjonskriteriene fra prosjektbeskrivelsen var randomiserte kontrollerte studier

(RCT). Dette studiedesignet ble valgt da denne typen studier anses a vaere studier

som best kan svare pa hvilken behandling eller hvilket tiltak som har mest effekt.

RCT har lenge veert regnet for & veere den type studier som gir det beste grunnlaget

for anbefalinger for medisinsk praksis. Denne type design har hgy bevisverdi, og

anses som den beste maten & teste ut hypoteser pa for arsakssammenhenger eller

effekt. En randomisering av deltakerne i en studie minsker risikoen for systematiske

feil (bias), og enda starre styrke far studien om den er dobbelblindet for bade forsker

og deltaker (hvor hverken deltaker eller forsker vet hvilken gruppe de har havnet i, og

hvilken intervensjon som utfgres) (Forsberg & Wengstém, 2015).
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2.3.2 Deltakere (Patients fra PICO)

Jeg har valgt a inkludere studier som har pasienter i aldersgruppen 1-19 ar. Det var
ingen begrensninger for kjgnn, etnisitet eller sosial status. De inkluderte studiene har
blitt vurdert helhetlig med tanke pa spenn i aldersgrupper. De fleste studiene hadde
aldersspenn fra 3 ar til 18 ar. Forskrift om barns opphold i helseinstitusjon regner
pasienter under 18 ar som barn i Norge (Fanghol & Valla, 2015). Majoriteten av
studiene er amerikanske, og jeg har valgt & inkludere en studie som har aldersspenn
fra 7-19 ar. Helsemyndighetene i USA (US Department of Helath and Human
Services, Food and Drug Administration (FDA) og American Academic of Pediatrics
definerer pediatriske pasienter i undergrupper fra 0—21 ar (Hardin & Hackell, 2017).
Jeg har valgt & inkludere studier enn anestesi og operasjonsavdeling, fordi
anestesipersonell utfgrer oppdrag utenfor egen avdeling. Inkluderte studier er fra
barneavdelinger, poliklinikk, akuttmottak, pre/postoperativ avdeling og

anestesiavdeling.

2.3.3 Intervensjon (Intervention fra PICO)

Jeg gnsket a finne studier som hadde nalefri injeksjon av lidokain. Derfor inkluderte
jeg studier som brukte et «nalefritt systems. Det var to typer av et slikt system som
kom frem i studiene jeg sokte etter. Disse systemene ble ofte omtalt som: needle-
free injection system, needle-free jet injection (device), needle-free drug delivery
system, neeedle-free powder lidocaine delivery system. Jeg hadde opparbeidet meg
kunnskap fra arbeidet med prosjektbeskrivelsen, og visste at det dreide seg om
utstyr fra to produsenter, som brukte to forskjellige legemiddelformer. Den ene
«nalefrie injektoren» var J-Tip™ (National Medical Products Inc, Irvine, California).
Den andre var Zingo™ (tidligere Anesiva Inc, na Marathon Pharmaceticals LCC). Jeg
valgte likevel a inkludere studier som brukte disse systemene, selv om de brukte

forskjellige doser og legemiddelform.
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2.3.4 Sammenligning ( Comparison fra PICO)

Ut fra problemstillingen gnsket jeg & sammenligne lidokain gitt via et nalefritt system
mot den mer tradisjonelle maten for lokalbedgvelse i forkant av nalerelaterte
prosedyrer, Emla®-krem og -plaster, lidokainkrem. Jeg valgte ogsa a inkludere
studier som sammenlignet nalefri lidokain med placebo, for & se den smertestillende

effektene denne behandlingsmetoden hadde.

2.3.5 Outcome — (Outcome fra PICO)
Studier jeg inkluderte hadde et eller flere av fglgende malbare resultater:

1. Smerte malt etter skala, som for eksempel VAS (Visual Analogue Scale) eller
NRS (Numeric Rating Scale), FACES Pain Rating Scale, Word-Graphic
Rating Scale, og andre verktgy for vurdering av smerte hos pediatriske
pasienter.

2. Suksess av prosedyre, malt i suksess av kanylering av vene, etablering av
venekateter, og antall forsgk.

3. Sammenligning av tidsbruk for metodene a: lidokainkrem eller plaster (for
eksempel Emla® (lidokain/prilokain) og b: «nalefri injeksjon av lidokain (for
eksempel «needle free injection» eller J-Tip™) fra administrering av metode til

fullfart/suksessfull kanylering av vene og/eller etablert venekateter.

2.4 Screening av artikler

Screening av artikler ble utfgrt i med screeningprogrammet Rayyan QCRI (Ouzzani
M., Hammady H., Fedorowicz Z. & Elmagarmid A., 2016). Resultatene fra
databasesgket ble eksportert fra EndNote til Rayyan QCRI etter fjerning av
duplikater. For & holde oversikt over ekskluderte artikler og studier ble artiklene
merket med «labels» som for eksempel «wrong drug», «wrong population», «wrong
design» osv. Artikler som ikke mgtte inkluderingskriteriet for RCT, men som
omhandlet pediatriske pasienter og nalefri injeksjon av lidokain, ble gruppert som
«kanskje» («maybe»). Inkluderte artikler, og artikler markert som «kanskje» ble
skrevet ut pa papir i fulltekst. Abstrakt ble lest gjennom for alle studiene. Reviews ble

lest i fulltekst.
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2.4.1 Referansegjennomgang og siteringssgk

Artikler og studier som var merket med «maybe» i Rayyan ble gjennomgatt i
referanselisten av en person. Dette for & oppdage eventuelt nye artikler. Utskrevne
artikler som var merket «included» og «maybe» ble kontrollert av en person nummer
to (lege i spesialisering i anestesi). Artikler og studier ble diskuterte og enten
inkludert eller ekskludert etter diskusjon. Det ble utfart siteringssgk i Google Scholar

for & finne «gjemte» artikler som ikke hadde kommet frem ved sgk i databasene.

2.5 Kvalitetshedgmmelse av inkluderte studier

Inkluderte studier ble kvalitetsvurdert med grunnlag i CASP-sjekkliste (Critical
Appraisal Skills Programme) for RCT-studier (Critical Appraisal Skills Programme
(CASP) UK, u.ad.). Se vedlegg 3. Hver sjekkliste inneholder ni sparsmal for
avkryssing: ja, usikkert og nei. Totalt var det elleve spgrsmal, hvor spgrsmal nummer
syv (effektstarrelse) og atte (presisjon effektstarrelse) besvares med tekst. De ni
spgrsmalene for avkryssing ble rangert med poeng, hvor «ja» er valgt til & generere
to (2) poeng, «usikker» ett (1) poeng og «nei» null (0) poeng. Deretter ble studiene
satt opp i en tabell for poengrangering. Dette ble gjort for & fa en lettere oversikt over
hvilke artikler som scoret hgyest i kvalitetskontrollen. Kvalitetskontrollen ble utfart av
en person (forfatter). Ideelt sett burde kvalitetskontrollen veert utfgrt av to personer
uavhengig av hverandre, og deretter sammenlignet med hverandre, noe som kan

styrke validiteten pa kvalitetsbedgmmelsen.

2.6 Dataekstraksjon

Inkluderte studier ble lest gjennom flere ganger. Generelle karakteristika ble fgrst fart
i en tabell for en oppsummert oversikt over de inkluderte studiene. Aktuelle data som
smerteskaringer, tidsbruk og suksess av kanylering ble hentet ut fra hver studie og

fort i egne tabeller for dette. Data som ble hentet ut ble fart i tabeller etter inspirasjon

fra blant annet Forsberg & Wengstrom (2015).

Primeerutfallene i de inkluderte studiene var den smertelindrende effekten ved

venekanylering, samt far og etter. Det ble bare hentet ut smerteskar ved
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venepunksjon eller PVK-innleggelse. Flere av studiene rapporterte smerteskar i flere
seanser, som for eksempel f@gr og et visst antall minutter etter venepunksjon/PVK-
innleggelse. Andre skaringer som ble utfart var blant annet smerteskaringer for
injeksjonen fra det nalefri systemet. Smertekar var utfgrt med ulike
smerteskarverktay, i hovedsak VAS (Visual Analogue Scale) fra 0—-100 mm eller FPS
(Wong-Baker Face Pain Scale) hvor smerte skares ut fra fem ansiktsuttrykk, med
tilhgrende skala fra 0-5 eller 0-10. En egen tabell for smerteskar hvor antall (n),
giennomsnittlig skar, standardavvik, p-verdi, effektstarrelse og 95 %
konfidensintervall ble laget. | denne prosessen kom det frem at studiene: Jimenez et
al., 2006 og Lunoe et al., 2015 ikke presenterte standardavvik. Standardavvik ble
derfor utregnet ved hjelp av formel i Excel som presentert i «Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions» under avsnitt 7.7.3.3 «Obtaining standard
deviations from standard errors, confidence intervals, t values and P values for
differences in means». Standardavvik for disse to studiene ma derfor sees i lys at de

er et produkt av en omregningsformel.

2.7 Analyse

Det var gnskelig & utfgre en metaanalyse for de inkluderte studiene, og det var derfor
RCT-studier var en del av inklusjonkriteriene. Da alle aktuelle data fra studiene var
innhentet og fart i tabeller ble det i samrad med veileder pravd & gjare en
metaanalyse for studiene som sa pa nalefri lidokain versus nalefri placebo. Disse
studiene hadde samme primeerutfall, alts& den smertestillende effekten. Nar studier
utforsker det samme utfallet, maler det samme, bruker samme metode for &
analysere, men fremstiller resultatene pa forskjellige mater, handler det om & gjere
de riktige utregningene for effektmalene. Sa lenge nok informasjon finnes, for
eksempel p-verdi, standardavvik, konfidensintervaller osv. kan man bruke spesifikke
formler og kalkulasjoner for & komme frem til de verdier man trenger (Borenstein,
Hedges, Higgins & Rothstein, 2009). Disse verdiene var tilgjengelig i de fleste av
studiene, men standardavvik matte kalkuleres for Lunoe et al. (2015). Siden studiene
hadde forskjellig metode for placebo og det «nalefrie» systemet var forskjellige ble
ikke behandlingen lik. Noen fikk placebo uten noe, en studie fikk natriumklorid som
placebo, en fikk placebo med kuldespray, og dosene var forskjellige for systemene.

Borenstein et al. (2009) sier at det bar veere en viss likhet i intervensjonene og maten
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de blir utfart, slik at studiene kan best mulig sammenlignes. Ofte sa ma forskere som
lager metaanalyser handtere studier som er forskjellige. Det er sa opp til forskeren a
finne ut om de inkluderte studiene vil gi uttelling for en meningsfull analyse. | dette
tilfellet da mteaanalysen ble kjart, var resultantene sprikende med det som kom frem
i hver enkelt studie. De to store studiene viste en helt klar effekt, mens de mindre
studiene ikke viste noe effekt, som ikke samsvarte med resultatene for hver enkelt
studie. Dette kunne ikke forklares som fglge av tilfeldigheter, og ble tolket som for
stor heterogenitet, som gir sprikende resultater. Borenstein et al., (2009) sier ganske
enkelt at hvis malet er & lage en fruktsalat, s kan du gjerne ha i mange typer frukt,
men gnsker du en eple- og druesalat, sa kjgper du bare epler og druer. Dog kan man
kanskje se nar man kommer hjem fra butikken at ikke alle eplene i posen er like
store, og noen druer i pakken var darlige. P& bakgrunn av forskjellene i smerteskar-
verdiene, og forskjellene i placebo, ble det valgt a forkaste metaanalysen og heller ga

for en narrativ tilngerming til problemstillingen.

3. Resultater

3.1 Databasesgket

Det systematiske litteratursgket gav 532 treff. Fglgende resultater kom frem i
databasesgket: Cinahl: n = 17 (66 artikler fjernet etter duplikatkontroll i Medline).
Cochrane Trials: n = 135. Medline og Embase: n = 257 (57 duplikater fiernet).
Resultatene ble overfart i dataprogrammet EndNote hvor sgkeresultatene ble fordelt i
grupper for hver database. En sammenstilling av gruppene ble alfabetisk sortert.
Deretter ble duplikater fra sgkene ekskludert. Dette ble gjort sammen med veileder.
Far flerning av duplikater inneholdt biblioteket totalt 409 artikler. Av disse var 50
duplikater. Duplikater ble lagt i «papirkurv» og resterende artikler var 359. Biblioteket
ble deretter eksportert til Rayyan for screening av tittel og abstrakt. 359 artikler og
studier ble screenet. Av disse ble 18 fulltekstvurdert. Av de 18 ble 10 ekskludert da
de ikke mgatte inklusjonskriteriet for RCT. Ekskluderte artikler var 8 reviews, 1 studie
for prototype av nalefri injektor og 1 RCT som hadde datasett som var inkludert i en
stagrre RCT-studie som var blant de 8 inkluderte RCT-studiene. Figur 1 viser

artikkelflytskjema og utvelgelsesprosess av studier og artikler.
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PRISMA 2009 Flow Diagram
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Sok i databaser: Artikler fra andre
Cinahl 02.12.19: n =83 kilder
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Medline og Embase 02.12.19: n = 314
(n =532)
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Artikler etter fjerning av duplikater _ Duplikater
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Y
Screening i Rayyan Ekskludert
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Delstudie av stgrre studie,

datasett inkludert i Schmitz et al.,
2015: 1

(n= 10)

: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit| www.prisma-statement.orgj

Figur 1. PRISMA-flytskiema (Moher et al., 2009).
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3.2 Referansegjennomgang og siteringssgk

Gjennomgang av referanser gav ingen resultater for nye studier som kunne passe til
problemstillingen. Et siteringssgk ble utfgrt i Google Scholar (dato: 3.4.20).
Artikkeltittel ble kopiert inn i sgkefelt. Deretter ble resultatene sorter etter dato i

sgkevalget. Se tabell 4.

Tabell 4: Siteringssgk Google Scholar

Studie Siteringssgk Google Scholar Funn uoppdaget RCT
Auerbach et al., 2009 | 26
Jimenez et al., 2006 89
Lunoe et al., 2015 35
Migdal et al., 2005 74

Schmitz et al., 2015 11
Spanos et al., 2008 53
Stoltz et al., 2017 13
Zempsky et al., 2008a | 50

o O] O] O] O] O] ©o| ©

3.3 Kvalitetsvurdering med CASP- oversikt og poeng

Ni av de totalt elleve spgrsmalene ble vektet med tall som forklart i metodekapittelet.
Tre av studiene oppnadde hgyeste sum, 18 poeng (Auerbach et al, 2009, Schmitz et
al, 2015, Zempsky et al, 2008). Lunoe et al. (2015) og Spanos et al. (2008) fikk 16
poeng, og de resterende studiene ble vektet med 15 poeng (Jimenez et al, 2006,
Migdal et al, 2005, Stoltz et al., 2017). Se tabell 5 for poengskar. Ja for alle spgrsmal
gir en skar pa 18 poeng, mot ja pa halvparten av alle spgrsmal som gir en skar pa 9
poeng. Tabell x ble laget for & fa en lettere oversikt over kvalitetskontrollen av
studiene, fremfor & henvise til hvert enkelt CASP-skjema. Spgrsmalene for effekt i

studiene er skrevet i sine respektive CASP-skjema (se vedlegg 2).
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Tabell 5: Oversikt over kvalitetsvurdering av artikler

o © @
o 7o) o ] (e} @
o S 1 o = =] ~ =
~ Q o ] o
S S R L T S L O B B
© = _c _T r_s — T E
CASP-spgrsmal 3 = s S % g s ]
S 12 |e |5 |2 |38 |2 |2
< c o S = 8 = %]
2 ) c o Q
& £ 3 |2 | s g | & £
z =] N %) S
1. Did the trial address a clearly

focused issue? Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

2. Was the assignment of patients to
treatments randomized? Ja Ja Ja u* Ja Ja Ja Ja

3. Were all of the patients who

entered the trial properly
Ja u* Ja Ja Ja Ja u* Ja
accounted for at its conclusion?

4. Were patients, health workers and

study personnel ‘blind’ to ) . )
Ja Nei Ja Ja Ja Nei Nei Ja
treatment?

5. Were the groups similar at the
start of the trial Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

6. Aside from the experimental

intervention, were the groups i
Ja Ja Nei Ja Ja Ja Ja Ja
treated equally?

7. Can the results be applied to the
local population, or in

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
your context?
8. Were all clinically important
outcomes considered? Ja Ja Ja Nei Ja Ja Ja Ja
9. Are the benefits worth the harms
and costs? Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Sum 18/18 | 15/18 | 16/18 | 15/18 | 18/18 | 16/18 | 15/18 | 18/18

Forklaring: U* = Usikker («Can't tell» i CASP). Poeng: Ja=2, U =1, Nei = 0.
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3.4 Beskrivelse av studiene

Dette er en kort beskrivelse av studiene som ble inkludert. Tre av atte studier
sammenlignet den smertestillende effekten mellom lidokain via et «nalefritt» system
og lidokainkrem i forkant av PVK-innleggelse. Alle disse studiene brukte samme
system (J-Tip™ med lidokainhydroklorid injeksjonsveeske). Den smertestillende
effekten var primzerutfallet i studiene, samtidig som sekundzere utfall ble malt (smerte
ved administrasjon, tidsbruk og vanskelighetsgrad ved kanylering/suksess av
kanylering). Primeerutfallet var like i de tre studiene, og sekundeerutfallene var litt
varierende mellom de tre studiene. De resterende fem av de totalt atte studier malte
den smertestillende effekten av lidokain gitt via et nalefritt system mot placebo via et
«nalefritt» system. Primaerutfallet var ogsa i disse studiene den smertestillende
effekten. Sekundaere utfall var komfort (smerte ved administrering),
vanskelighetsgrad/suksess av kanylering, og rapportering av eventuelle bivirkninger
som hudreaksjoner som fglge av metoden for avlevering av medikament, og
medikamentreaksjoner i hud. Tabell 6 pa neste side viser en er forenklet oversikt

over de inkluderte studiene.

Studiene som ble inkludert er i hovedsak hentet fra amerikanske pediatriske
tidsskrift, med unntak av en studie som er publisert i tidsskrift for anestesi (se tabell
7). Studiene ble utfart pa store pediatriske (universitetssykehus) i USA med unntak
av en, som ble utfart i Polen. Pasientene som er inkludert i studiene er pasienter fra
mange forskjellige avdelinger. Stort sett dreier det seg om barneavdelinger,

akuttmottak, pre- og postoperative avdelinger.

Alle de inkluderte studiene er godkjente av lokale etikkrad (Institutional Review
Board). Det opplyses i studiene at de falger retningslinjer for god klinisk praksis
(Good Clinical Practice Guidelines) med grunnlag i Helsinkideklarasjonen. Forskning
som inkluderer barn ma fglge strenge retningslinjer og ma vaere av hgy etisk
standard (WHO, 2006).
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Tabell 6: Oversikt og karakteristika over inkluderte studier.

Studie, n= | Alder, Prosedyre Intervensjon Kontroll Utfall Resultat Skarings- | Skaring utfart
ar, land ar verktay
Auerbach | 197 | 5-18 Venepunksjon, | Nalefri lidokain (J-Tip™) | Placebo, Primeerutfall: smerteskaring Nalefri lidokain er ikke mer CAS Selvrapportert
etal., PVK kontroll far og etter applikasjon, ved effektiv enn placebo. Nalefri konvertert
2009, kanylering og fem minutter lidokain og placebo kan gi til VAS
USA etter. Sekundeerutfall: overlegen smertelindring (mm)
brukertilfredshet og sammenliknet med ingen
vanskelighetsgrad av lokalanestesi.
prosedyren/evne til &
visualisere vene.
Jimenez 116 | 7-19 PVK Nalefri lidokain (J-Tip™) | Lidokain krem Primeerutfall: smerteskaring Nalefri lidokain gav en signifikant | VAS (cm) Selvrapportert
etal., (Emla®) ved fjerning av bedre smertereduksjon
2006, lidokainplaster/nalefri sammenlignet med
USA injeksjon, og ved knaylering. lidokainkrem. Administrasjon av
Sekundzere utfall: tid malt fra | medikament var mindre
intervensjon/kontroll til fullfgrt | smertefullt ved nalefri lidokain.
prosedyre, antall forsgk Tidsbruk var signifikant lavere
kanylering og ved ndlefri lidokain. Det var
vanskelighetsgrad. ingen forskjell i suksess av
kanylering, antall forsgk eller
vanskelighetsgrad.
Lunoe et 205 | 1-6 Venepunksjon | Nalefri lidokain (J-Tip™) | Placebo, Primeerutfall: smerteskar ved Nalefri lidokain reduserte FLACC Blindet
al., 2015, kontroll tre tidsrom: ankomst, smerter ved venepunksjon observatgr via
USA administrering og sammenlignet med placebo og redigert
venepunksjon. kuldespray. videoopptak
Sekundeerutfall: Suksess av
farste forsgk og hudrelaterte
bivirkninger.
Migdal et 144 | 3-18 Venepunksjon | Nalefri lidokain. Gruppe Placebo Primeerutfall: smerteskar ved Nalefri lidokain 0,5 mg gav FPS-R, Selvrapportert
al., 2005, 1: 0,25 mg. Gruppe 2: 05 venepunksjon. signifikant lavere smerteskar ved | VAS
Polen Sekundeerutfall: hudrelaterte venepunksjon enn placebo.
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mg. bivirkninger, toleranse ved Nalefri lidokain var sikket i bruk
(Zingo™/ALGRX3268) administrering. og godt tolerert av
studiegruppen.
Schmitz 512 | 3-18 Venepunksjon, | Nalefri lidokain Placebo Primeerutfall: smerteskar ved Nalefri lidokain hadde starre Wong- Selvrapportert.
etal, PVK (Zingo™/ALGRX3268) venekanylering. smertelindrende effekt enn Baker Foreldre.
2015, Sekundeerutfall: hudrelaterte placebo i alle aldergrupper. FACES,
USA bivirkninger, sikkerhet. Foreldrerapportert smerteskar VAS
var ogsa lavere ved nalefri
lidokain. Det var ingen forskjell i
suksess av kanylering.
Bivirkninger var f&, men noe mer
ved nalefri lidokain.
Spanos et | 70 8-15 PVK Nalefri lidokain (J-Tip™) | Lidokain krem Primeerutfall: smerteskar (og Smerteskar ved inntak var likt i VAS (mm) | Selvrapportert.
al., 2008, (ELA- angstskar via VAS) ved begge grupper. Smerteskar var Blindet
USA Max®/LMX4®) | felgende tidsrom: inntak, for signifikant lavere for nalefri observatar.
prosedyre, ved administrering | lidokain enn lidokainkrem ved
og ved venekanylering. venekanylering. Blindet
Sekundeerutfall: vanskelighet | observasjon viste lignende
ved kanylering, suksessrate trend, men var ikke signifikant.
og tilfredshet ved prosedyren.
Stoltz et 150 | 8-18 PVK Nalefri lidokain (J-Tip™) | Lidokain krem Primeerutfall: smerteskar ved Lidokainkrem gav bedre Wong- Selvrapportert.
al., 2017, (Emla®) venekanylering. smertelindring enn nalefri Baker
USA Sekundeerutfall: fryktskaring lidokain. Smerteskar var lave i FACES,
ved inntak, far og etter begge grupper, og fryktskaring VAS

kanylering.

var ikke forskjellige i de to
gruppene. Praktiske
implikasjoner presenteres: kan
prosedyren utsettes 60-90 min
anbefales lidokainkrem. Der
prosedyren ikke kan vente

anbefales nalefri lidokain.
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Zempsky
etal,
2008a,
USA

579

3-18

Venepunksjon,
PVK

Nalefri lidokain

Placebo

Primeerutfall: smerteskaring
ved venekanylering.
Sekundzerutfall: smerteskar
ved administrasjon, suksess
av kanylering, hudrelaterte
bivirkninger, sikkerhet og

toleranse.

Nalefri lidokain resulterte i
signifikant smertereduksjon
sammenlignet med placebo. Det
var noe hgyere smerteskaring
ved applikasjon av nalefri
lidokain. Foreldres smerteskar
var lavere i gruppen som fikk
nalefri lidokain. Det var ingen
forskjell i suksess ved
kanylering. Bivirkninger var fa,
dog noe mer erytem og

petekkier ved nalefri lidokain.

Wong-
Baker
FACES,
VAS

Selvrapportert.

Foreldre.
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Tabell 7:

Oversikt over land, avdelinger og publisering

Studie, ar | Sted, Land Alder | Sykehus Avdeling Tidsskrift
Auerbach | First Avenue, New 5-18 | Bellevue Hospital Center Pediatrisk, akuttmottak | Academic
etal., York, USA. ar (tilknyttet New York University Emergency
2009 School of Medicine) Medicine Journal
Seattle, Washington, | 7-19 | Seattle Children’s Hospital Pre- og post-operativ Anesthesia &
USA. ar (tilknyttet Univeristy of avdeling (elektiv Analgesia
Jimenez Washington School of virksomhet). (Official journal of
etal., Medicine) the International
2006 Anesthesia
Research
Society)
Milwaukee, 1-6 Children’s Wisconin — Poliklinisk Annals of
Wisconsin, USA. ar Milwaukee Hospital laboratorieavdeling Emergency
Lunoe et Medicine
(American
al., 2015
College of
Emergency
Physicians)
Warszawa, Polen 3-18 | Children’s Memorial Health Clinical Pharmacology | Pediatrics
ar Institute Unit and Department (Official Journal
Migdal et . .
al., 2005 of Ane-sthesmlogy and | of the American
Intensive Care Academy of
Pediatrics)
Arkansas, 3-18 | Paralellstudie ved 9 sykehus: Ikke nevnt. Clinical
Schmitz Connecticut, med ar Arkansas Children’s Hospital, Therapeutics
flere, USA. Connecticut Children’s (The International
etal, Medical Center, med flere Peer-Reviewed
2015 Journal of Drug
Therapy)
Spanos et Louisville, Kentucky, 8-15 | Kosair Children’s Hospital Pediatrisk, akuttmottak | Pediatric
USA. ar (tilknyttet University of Emergency Care
al., 2008
Louisville Scholl of Medicine)
Connecticut, USA. 8-18 | Connecticut Children’s «Peri-anesthetic area» | Journal of
:It.('ﬂ;zoj; ar Medical Center (Pre- og post-operativ Pediatric Nursing
avdeling)
Temple, Texas. 3-18 | Paralellstudie ved 6 sykehus: Pediatriske avdelinger. | Pediatrics
Kansas City, ar Scott and White Memorial (Official Journal
Missouri. Portland, Hospital, Texas. Children’s of the American
Oregon. Ann Arbor, Mercy Hospital, Missouri. Academy of
Zempsky Michigan. Doembecher Children’s Pediatrics)
etal., Philadelphia, Hospital, Oregon. C. S. Mott
2008a Pennsylvania. Children’s Hospital, Michigan.
Hartford, Children’s Hospital og
Connecticut. USA Philadelphia, Pennsylvania.
Children’s Medical Center,
Connecticut.

3.5 Forskjeller i studiene
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3.5.1 Lidokainkrem

Selv om tre av de fem studiene (Jimenez et al., 2006; Spanos et al., 2008; Stoltz et
al., 2017) hadde samme mal med sin problemstilling, var det forskjeller i
medikamentet de brukte som sammenligning. Emla®-krem med lik formulering ble
brukt i studien til Jimenez et al. (2006) og Stoltz et al. (2017). Studien til Spanos et al.
(2008) brukte en annen type krem (ELA-Max/LMX4) hvor lidokaininnholdet er
hgyere, og sammensetningen er uten prilokain som det er i Emla®-krem. Se tabell x

for utdypende informasjon om medikamentdoser for disse kremene.

3.5.2 Placebo

Studiene som brukte «nalefrie» systemer med lidokain mot «nalefri» placebo skilte
seg fra hverandre. To studier sammenlignet det «nalefrie» systemet fra J-Tip™ med
placebo (Lunoe et al., 2015; Auerbach et al., 2009). De tre resterende brukte et
«nalefritt» system fra Zingo™ (Migdal et al., 2005; Schmitz et al., 2015; Zempsky et
al., 2008). Systemene skiller seg fra hverandre med doseforskjell og
medikamentform. J-Tip™ bruker som tidligere forklar, lidokainhydrokloridopplasning
for injeksjon, i en dose pa 2—-2,5 mg. Zingo™ bruker i sitt system lidokainhydroklorid
pulver i en dose pa 0,5 mg. Det er ogsa forskjeller i hvordan placebo er gitt i disse
studiene. Studiene som bruker Zingo™ med placebo er kassetten som inneholder
medikamentet byttet ut med en tom kassett. Placebo i disse studiene bestar da bare
av luft som blir presset ut av kassetten (Migdal et al., 2005; Schmitz et al., 2015;
Zempsky et al., 2008). Lunoe et al. (2015) brukte en J-Tip™ uten innhold, slik at
lyden av utlgsermekanismen skulle minske mistanken om placebo for pasienten. |
tillegg velger Lunoe et al. (2015) a bruke kuldespray pa omradet etter placebo et gitt.
Auerbach et al. (2009) bruker en litt annen konfigurasjon for placebo med J-Tip™ og
velger a bruke en J-Tip™ fylt med 0,2 ml natriumklorid injeksjonsveeske 9 mg/ml.
Pasientene i denne studien far altsd et produkt injisert i huden, i motsetning til
hvordan placebo er gitt i de andre studiene. Se tabell 8 for komplett oversikt over
placebotype.
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Tabell 8: Oversikt over utstyr for intervensjon, placebo, kontroll og prosedyre

*Bufret lidokainopplgsning: lidokainhydroklorid injeksjonsvaeske tilsatt natriumhydrogrenkarbonat for & gjgre opplgsning pH-ngytral.

**um: mikrometer (1 mikrometer = 0,001 mm

Kontroll/
Studie System | Drivgass Legemiddelform Dose Virketid Placebo o Innstikksted PVK | VP Kanylestgrrelse
sammenligning
Bufret* )
. . . J-Tip™: 0,2 ml Overarm,
Auerbach lidokainhydroklorid . . ) .
J-Tip™ CO2 L 2mg 1-3 min | Natriumklorid 9 mg/ml handbak, Ja Ja 18-24 G (gauge)
et al., 2009 injeksjonsvaeske. 10 o
injeksjonsvaeske albue.
mg/ml.
Bufret*
. . . . Emla®-krem
Jimenez et . lidokainhydroklorid 1-3 ) ) R
J-Tip™ CO2 o 2,5mg ) (lidokain 25 mg/g + Handbak. Ikke rapportert
al., 2006 injeksjonsvaeske. 10 min. o
prilokain 25 mg/g)
mg/ml.
Bufret* .
_ ) ) J-Tip: luft/tom +
Lunoe et ) lidokainhydroklorid 2-5 Kuldespray 30-60
J-Tip™ CO2 L 2 mg ) kuldespray 30—60 Ikke rapportert. Ikke rapportert
al., 2015 injeksjonsveeske. 10 min. sekunder
sekunder.
mg/ml.
Migdal et _ . Lidokainhydroklorid 2-3 _ 20-21 G (gauge)
Zingo™ Helium 0,5 mg ) Zingo™: luft/tom Albue.
al., 2005 pulver (40 pm**)r min. kanyle/butterfly
Schmitz et ) . Lidokainhydroklorid 1-3 ) Handbak, Utgvers valg, ikke
Zingo™ Helium 0,5 mg . Zingo™: luft/tom
al., 2015 pulver (40 pm**) min. albue. rapportert.
Bufret*
. . . ELA-Max/LMX4® krem
Spanos et ) lidokainhydroklorid Ikke . . . .
J-Tip™ CO2 L 5 min. 4 % (liposomal lidokain Handbak. 22-25 G (gauge)
al., 2008 injeksjonsvaeske. 10 opplyst
40 mg/g)
mg/ml.
Bufret*
. . . Emla®-krem .
Stoltz et . lidokainhydroklorid 5-10 . . Handbak,
J-Tip™ CO2 o 2mg ) (lidokain 25 mg/g + 22-24 G (gauge)
al., 2017 injeksjonsvaeske. 10 min. ) . albue.
prilokain 25 mg/g)
mg/ml.
Zempsky et . Lidokainhydroklorid 1-3 Handbak, )
Zingo™ Helium 0,5 mg ) Zingo™: |uft/tom Ikke definert
al., 2008 pulver (40 pm**) min. albue
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3.5.3 Innstikksted, venepunksjon og PVK

Venepunksjon eller PVK-innleggelse er ikke gjort pA samme sted i de inkluderte
studiene. Totalt sett for alle studiene var det albueomradet som var det mest brukte
innstikkstedet. De stgrste studiene (Schmitz et al., 2015; Zempsky et al., 2008)
utfarte flesteparten av prosedyrene i albueomradet omradet. Schmitz et al. (2015)
hadde hgyest andel av venepunksjoner (n = 385) enn PVK-innleggelser (n = 148) i
sin studie. Zempsky et al. (2008) hadde en mer jevn fordeling av prosedyrer totalt
sett, hvor rundt 55 % av prosedyrene ble utfart i albueomradet, og rundt 45 % pa
handbaken. Fordelingen for venepunksjon og PVK-innleggelse var ogsa mer jevnt
fordelt, med rundt 42 % venepunksjoner og 58 % PVK-innleggelser. Migdal et al.,
(2005) utfgrte kun venepunksjon i albueomradet. Lunoe et al., (2015) angir ikke i sin
studie sted for venepunksjon, men det kommer frem i intervensjonskapittelet av
forskerne skulle «se pa armen» far de skulle utfgre intervensjonen. To studier utfgrte
PVK-innleggelse kun pa handbaken (Jimenez et al., 2006; Spanos et al., 2008). Se

tabell 8 variasjonen av innstikksted i det inkluderte studiene.

3.5.4 Forskjeller i studiepopulasjon

De inkluderte studiene hadde en jevn fordeling av kjgnn. Generelt var det noksa likt
fordelt i gjennomsnittsalder for studiene totalt. En studie hadde lavest
gjennomsnittsalder pa 3,3 ar (Lunoe et al., 2015). De andre studiene hadde en
tendens til & ha en gjennomsnittsalder rundt 10 ar (Migdal et al., 2005) til 13,86 ar
(Stoltz et al., 2017). Majoritetene av studiene hadde altsa starst andel av tenaringer
inkludert i sine studier. Fordeling av etnisitet var stort sett en fordeling med flest
pasienter av kaukasisks etnisitet, deretter afroamerikansk. En studie hadde kun
kaukasiske pasienter (Migdal et al., 2005). En studie hadde majoritet av
latinamerikanske pasienter, deretter afroamerikanske, og minoriteten var kaukasiske
og asiatiske (Auerbach et al., 2009). Det var en jevnt over lik fordeling av disse data i
alle studiene i hver gruppe, intervensjon og placebo/comparison. En studie viste seg
& ha en markant forskjell mellom grupper hvor man sa flest kaukasiske (91 %) i
gruppen som fikk «nalefri» lidokain via J-Tip™, og gruppen som fikk lidokainkrem

(Emla®) hadde en stgrre andel afroamerikanske (34 %).
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3.6 Smerteeffekt (del 1 av problemstillingen)

3.6.1 Nalefri injeksjon av lidokain injeksjonsveeske versus lidokainkrem

Tre av studiene sammenligner effekt mellom nalefri lidokain injeksjonsvaeske og
lidokainkrem-sammensetninger ved innleggelse av PVK. Studiene bruker nalefri
injeksjon med J-Tip™ med bufret lidokainopplgsning (10 mg/ml) for injeksjon.
Opplasningen er bufret for & redusere svie ved injeksjon. Tabell 9 viser dose for
lidokain i begge grupper og virketid. To av studiene bruker doser og virketid anbefalt
av produsentene Emla® og J-Tip™ (Jimenez, Bradford, Seidel, Sousa & Lynn, 2006;
Stoltz & Manworren, 2017). Dose for J-Tip™ kommer ikke frem i den tredje studien,
men virketid fglges etter anbefalinger fra produsentene (Spanos, Booth, Koenig,
Sikes, Gracely & Kim, 2008). Virketiden er kortere i studien til Spanos et al. (2008),
lidokainkremen har et hgyere innhold av lidokain enn Emla®, som har prilokain i
tilegg i sitt produkt. Lidokainkremen i Spanos et al., (2008) har en kortere enn

Emla®-krem.

Tabell 9: Dosering og virketid av lidokain

Medikamentdose nalefri Medikamentdose

Studie Virketid Virketid Kommentar
injeksjon lidokainkrem
. Emla® 2,5 g
Jimenez et ) ) ) 45-60 Tegadermplaster over
0,25 ml=2,5mg 1-3 min. 25 mg/g lidokain (+ 25 ) . )
al., 2006 . ) min lidokainkrem
mg/g prilokain)
Standarddose?
Spanos et ) ) 40 mg/g, )
Ikke oppagitt 5 min. . . 30 min. Tegadermplaster over
al., 2008 Mengde ikke oppgitt . )
lidokainkrem
Emla® 2,5 g
Stoltz et al., 5-10 . . 60-90 Tegadermplaster over
0,2ml=2mg . 25 mg/g lidokain (+ 25 . ) .
2017 min. min. lidokainkrem.

mg/g prilokain)

Lidokain injeksjonsvaeske via J-Tip™ hadde bedre effekt enn lidokainkrem i to av
studiene (Jimenes et al., 2006, Spanos et al., 2008). Det var en signifikant reduksjon
i pasientrapportert VAS i begge studiene, pa tross av kortere virketid i studien til
Jimenez et al, (2006), hvor 40 % av pasientene hadde kortere virketid for Emla® enn
det som var fastsatt i studiedesignet. En subanalyse av de resterende pasientene
som hadde virketid over 60 minutter viste fremdeles en signifikant reduksjon i VAS
for gruppen som ble behandlet med J-Tip™. VAS-skaringene i de tre studiene skiller

41



seg fra hverandre, hvor det er oppgitt median i studien til Jimenez et al. (2006),
fremfor gjennomsnitt i de to andre studiene (Spanos et al., 2008; Stoltz et al., 2017).
Tabell 10 viser VAS-skar ved PVK-innleggelse. Studien til Stoltz et al. (2017) viste
signifikant reduksjon i selvrapportert VAS for gruppen som fikk Emla®. VAS-skaring
av blindet personell var ikke signifikant. Likevel konkluderer denne studien at selv om
Emla® resulterte i lavere VAS-skar ved PVK-innleggelse, var smerteskar for begge
grupper lave, og fryktskar var ikke forskjellig. Studien kommer med implikasjoner for
praksis hvor man anbefaler Emla® nar PVK-innleggelse kan vente i 60—90 minutter,
og at J-Tip™ bear veere et fullgodt alternativ til & redusere prosedyrerelaterte smerter
ved PVK-innleggelse (Stoltz et al., 2017).

Tabell 10: Smerteskaring ved PVK-innleggelse

Studie VAS for J-Tip™ | Standardavvik | VAS for Emla® | Standardavvik | p-verdi
Jimenez et al., 2006 0 mm* Ikke oppgitt 3 mm* Ikke oppgitt 0,0001
Spanos et al., 2008 17,3 mm 26,7 mm 44,6 mm 35,1 mm <0,001

Stoltz et al., 2017 29,9 mm 25,86 mm 16,3 mm 16,59 mm <0,001

*VAS-skar oppgitt i median

Injeksjon av lidokain med J-Tip™ var i hovedsak forbundet med lite smerte i alle de
tre studiene. Majoriteten av pasienten hadde VAS-skar under 10 mm ved nalefri
lidokain. Jimenez et al. (2006) angir i sin studie at hele 84 % av pasientene skaret J-
Tip™ som smertefri. Fjerning av plaster over Emla®-krem var bare smertefrie i 61 %
av tilfellene. Spanos et al. (2008) og Stoltz et al. (2017) oppgir ingen rapportering for
smerteskar ved fierning av plaster over Emla®/lidokainkrem, men oppgir
prosentmessig hvor mange av pasientene som skaret administreringen av nalefri

lidokain som smertefri, samt andel i prosent som skaret VAS under 10 mm.

3.6.2 Nalefri injeksjon av lidokain injeksjonsvaeske/pulver versus placebo
Fem av atte studier undersgkte den smertestillende effekten av lidokain gitt via et
nalefritt system sammenlignet med placebo. Systemene brukt i disse studiene var

forskjellige, der et system brukte lidokain injeksjonsveeske og det andre systemet

brukte lidokainpulver. Se tabell 11 for fordeling.
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Tabell 11: System og doser for lidokain-placebo studiene.

2008 (a)

J-Tip™ Zingo™(ALGRX3268)
Studie Bufret lidokainhydroklorid injeksjonsveeske Lidokainhydroklorid
10 mg/ml pulver
Dose: 2 mg Dose: 0,5 mg
Auerbach et al.,
2009 %
Lunoe et al., 2015 X
Migdal et al., 2005 X
Schmitz et al., 2015 X
Zempsky et al, X

To studier hadde kontrollgrupper, hvor en hadde ingen intervensjon i kontrollgruppen

(Auerbach, Tunik & Mojica, 2009), og en brukte kuldespray far venekanylering i

kontrollgruppen (Lunoe, Drendel, Levas, Weisman, Dasgupta, Hoffmann &

Brousseau, 2015). Verdiene for smerteskar er fordelt i flere tabeller pa grunn av noen

studier har brukt kontrollgruppe i tillegg til placebogruppe. Studiene skiller seg ogsa

fra hverandre da de bruker forskjellige skaringsverktay for smerte, alle anerkjente

maleverktay brukt i litteraturen (se vedlegg 2). Tabell 12 viser fordeling av

skaringsverktgy for de ulike studiene.

Tabell 12: Skaringsverktay i studiene for nalefri lidokain, placebo og kontroll

Studie Verktay Alder Verdi
Auerbach et al., 2009 CAS (Color Analogue Scale) 5-18 ar 0-100 mm
Lunoe et al., 2015 FLACC (Face, Legs, Activity, Cry and Consolability) | 1-6 ar 0-10
0-2-4-6-8-10
) FPS-R (Face Pain Scale - Revised) 3-12 ar | 6 ansiktsuttrykk
Migdal et al., 2005
VAS (Visual Analogue Scale) 8-18 0-10cm
] Wong-Baker Faces Pain Rating Scale (FACES) 3-18 ar 0-5
Schmitz et al., 2015 i _
VAS (Visual Analogue Scale) 8-18 ar 0-100 mm
Wong-Baker Faces Pain Rating Scale (FACES) 3-18 ar 0-5
Zempsky et al., 2008 i .
VAS (Visual Analogue Scale) 8-18 ar 0-100 mm

| tabell 13 finner vi smerteskar i CAS (Color Analog Scale) og denne kan direkte

konverters til VAS. Dette er beskrevet i studien hvor skaringsverktgyet har en
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plastmarkar som markerer verdi pa baksiden i VAS (Auerbach et al., 2009). Lunoe et
al. (2015) brukte ogsa i sin studie en kontrollgruppe i tillegg til placebogruppe, men
med kuldespray. Begge studier viser at det er en signifikant lavere smerteskar i
gruppen som fikk lidokain injeksjon via J-Tip™ versus kontrollgruppen, samtidig som
nalefri lidokain versus nalefri placebo ikke gav signifikant smertereduksjon (se tabell
13, 14). Begge studiene har en signifikant gkning i smerteskar fra baselinje (far
administrasjon av lidokain eller placebo). Gjennomsnittlig smerteskar fra baselinje til
venepunksjon var lavest hos pasientene som fikk nalefri lidokain i begge studier, og

samme trend ble sett i placebogruppen (Auerbach et al., 2009, Lunoe et al., 2015)

Tabell 13: Auerbach et al., 2009. Gjennomsnittlig CAS (Color Analogue Scale) ved

venekanylering
CAS for J-Tip™- CAS for J-Tip™-
Kl Kl Kontroll Kl
lidokain placebo p-
21-35 27-41 43-60 verdi
28 mm 34 mm 52 mm
mm mm mm
J-Tip™ versus kontroll <0,005
J-Tip™ versus placebo 0,23
Placebo versus kontroll <0,005
Kl: 95 % Konfidensintervall
Tabell 14: Lunoe et al., 2015. Gjennomsnittlig FLACC-skar ved venepunksjon
FLACC for FLACC for
J-Tip™- Kl J-Tip™- Kl Kontroll Kl p-verdi
lidokain placebo
5,25 2,5-7,5 5,75 4,5-8,0 8 6,0-9,5 Ikke oppgitt

Kl: 95 % konfidensintervall

Studiene som malte smerteeffekten til nalefri lidokain mot nalefri placebo viste alle en

signifikant lavere smerteskar ved venepunksjon og PVK-innleggelse (Migdal,

Chudzynska-Pomianowska, Vause, Henry & Lazar, 2005; Schmitz, Zempsky &

Meyer, 2015; Zempsky, Bean-Lijewski, Kauffman, Koh, Malviya, Rose, Richards &

Gennevois, 2008). Disse tre studiene brukte nalefri lidokain i pulverform, via
Zingo™(ALGRX3268). Alle studiene brukte anerkjente smerteskaringsverktay (FPS-
R, FACES og VAS) fordelt pa grupper etter alder. Aldersgruppene var ikke like i

studiene, men skaringsverktgyene var ikke brukt pa pasienter under anbefalt

aldersgrense i alle studiene. En studie brukte to forskjellige styrker, hvor 0,5 mg
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lidokain gav statistisk signifikant smertereduskjon ved venekanylering. Dosen 0,25
gav ikke signifikant smertereduksjon og er ikke presentert i tabell 15, hvor det er gjort
en kombinert effektanalyse pa tvers av aldersgruppene og skaringsverktayene.
Studien utfarte bare venepunksjon for blodprgver (Migdal et al., 2005). Schmitz et al.,
(2005) oppnadde signifikant smertereduksjon nar pasientene ble skaret med FACES
for alle aldergrupper. VAS-skaringer utgjorde ingen signifikant smertereduksjon
mellom nalefri lidokainpulver og nalefri placebo. Zempsky et al., (2008) hadde
signifikant smertereduksjon i begge skaringsgrupper fordelt etter alder. Se tabell 16.
To studier utfarte bade venepunksjon for blodprgver, og PVK-innleggelse. Det ble
utfart flest venepunksjoner (over 70 %) i bade lidokaingruppen og placebogruppen i
studien til Schmitz et al., (2015), i motsetning til Zempsky et al., (2008), hvor det var
en mer lik fordeling mellom venepunksjon og PVK innleggelse. Zempsky et al.,
(2008) hadde ogsa en jevnere fordeling av prosedyren fordelt pa handbak og i albue,
I motsetning til Schmitz et al., (2015) hvor flesteparten av prosedyrene

(venepunksjon og PVK-innleggelse) ble utfert i albueomradet.

Tabell 15: Kombinert effektanalyse mellom aldersgrupper for nalefri lidokainpulver
0,5 mg med Zingo™ (Migdal et al., 2005)

Studie Skaringsverktay Alder 95 % K p-verdi | Effektstarrelse

FPS-R (0-10) 3-7 &r
—0,786 il 0,022 | 0,039 —0,428

Migdal et al., 2005 | VAS (0-100 mm) | 8-18 &r

FPS-R (0-10) | 3-12 &r
~0,793 il 0,016 | 0,06 ~0,389

VAS (0100 mm) | 13-18 &r

95 % KI: 95 % konfidensintervall.
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Tabell 16: Smerteskaring ved venepunksjon/PVK-innleggelse (Schmitz et al., 2015;
Zempsky et al., 2008)

Skar Zingo™ Skar
Studie Skaringsverktgy | Alder 0,5 mg SD Zingo™ SD P di
verdi
lidokain placebo
3-18
FACES (0-5) . 1,28 0,09 1,67 0,09 | 0,0022
Schmitz et ar
al., 2015
8-18
VAS (0—-100 mm) . 15,23 1,49 18,04 1,51 | 0,1856
ar
3-18
FACES (0-5) . 1,77 0,09 2,1 0,09 | 0,011
Zempsky et ar
al., 2008 8-18
VAS (0—-100 mm) . 22,62 1,8 31,97 1,82 | <0,001
ar

SD: standardavvik.

3.7 Reduksjon av tidsbruk (del 2 av problemstilling)

Alle de atte studiene hadde en virketid fra 1 minutt til 10 minutter etter administrering
av nalefri lidokain (injeksjonsveeske og pulver) til venepunksjon eller PVK-
innleggelse. Dette til forskjell fra tidsbruk for Emla® som var 45-90 minutter (Jimenez
et al., 2006; Stoltz et al., 2017) og 30 minutter for 4 % lidokainkrem (Spanos et al.,
2008). Virketiden for nalefri placebo var lik som nalefri lidokain i de studiene som ikke
sammenlignet lidokainkrem. Tidsbruk for administrering til venekanylering er kun
rapportert i en studie, hvor gjennomsnittlig tidsbruk for gruppen som fikk nalefri
lidokain med J-Tip™ var 1,8 min (standardavvik: 0,7) i motsetning til gruppen som
fikk Emla® hvor tidsbruken totalt var 69 min i gjennomsnitt (standardavvik: 32 min).

Se tabell 17 for virketid av medikamenter i de ulike studiene.
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Tabell 17: Tidsbruk og virketid for medikamenter

) ) ) ) ) ) ) ) Tidsbruk fra
) Virketid J- Virketid Virketid 4 % Virketid o ) ]
Studie ) ) administrering til
Tip™/Zingo™ Emla® lidokainkrem placebo
prosedyreslutt
Auerbach ) . °
1-3 min. 1-3 min. Ikke malt
et al., 2009
J-Tip™ = 1,8 min.
Jimenez et ) Inntil 60 (SD: 0,7)
1-3 min.
al., 2006 min. Emla® = 69 min. (SD:
32)
Lunoe et i .
2-5 min. Ikke malt
al., 2015
Migdal et ) .
2—-3 min. Ikke malt
al., 2005
Schmitz et .
1-3 min. Ikke malt
al., 2015
Spanos et ) ) .
5 min. 30 min. Ikke malt
al., 2008
Stoltz et al., ) 60-90 .
5-10 min. Ikke malt
2017 min.
Zempsky et ) o
1-3 min. Ikke malt
al., 2008

SD: Standardavvik

3.8 Suksess av kanylering (del 3 av problemstilling)

Rapporteringen av suksess av kanylering var varierende i de inkluderte studiene.
Stoltz et al., (2017) rapporterte at alle forsgk pa kanylering var suksessfulle pa fgrste
forsgk. To av studiene rapporterte ikke suksess av kanylering (Migdal et al., 2005;
Auerbach et al., 2009), dog Auerbach et al, (2009) rapporterer i sin studie «number
of forward poking motions». Disse var like i lidokain og placebogruppen (to
«bevegelser») mot en bevegelse i kontrollgruppen. Tre studier rapporterte
suksessrate pa over 90 %, og viste at det ikke var forskjell i suksess hverken for
intervensjon, placebo (Schmitz et al, 2015; Zempsky et al., 2008) eller kontrollgruppe
(Lunoe et al., 2015). To av studiene rapportere lavere prosentvis suksess av
kanylering pa ferste forsgk bade for J-Tip™ og Emla®/4% lidokainkrem. Disse

studiene hadde feerre pasienter enn studiene med suksessrate over 90 % (Jimenez
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et al., 2006; Spanos et al., 2008). Studien med faerrest pasienter viste 9 % hgyere
suksessrate for kanylering pa farste forsgk i gruppen som fikk nalefri lidokain med J-
Tip™ versus 4 % lidokainkrem (Spanos et al., 2008) Se tabell 18 for prosentvis

suksess av kanylering.

Tabell 18: Prosentvis suksessrate for kanylering pa farste forsgk

Prosentvis suksessrate for kanylering pa farste forsgk
) ) Nalefri lidokain Lidokainkrem
Studie Pasienter |
(injeksjonsvaeske eller (Emla® eller 4 % Placebo | Kontroll
pulver) lidokain)
Auerbach et . Ikke Ikke
197 Ikke malt . .
al., 2009 malt malt
Jimenez et
116 84 %
al., 2006
Lunoe et al.,
205 89,6 % 929% | 90,6 %
2015
Migdal et Ikke
144 Ikke malt .
al., 2005 malt
Schimtz et
512 95,5 % 96,2 %
al., 2015
Spanos et
70 63 %
al., 2008
Stoltz et al.,
150 100 %
2017
Zempsky et
579 95,2 % 96,5 %
al., 2008
4. Diskusjon

Alle studiene viste at lidokainhydroklorid som injeksjonsvaeske eller pulver hadde en
signifikant smertestillende effekt. | en av studiene som sa pa lidokainkrem versus
«nalefri» lidokain injeksjonsvaeske, hadde lidokainkremen best effekt. «nalefri»
lidokain gir raskere smertelindrende effekt enn lidokain krem, innen 1-10 minutt fra
administrering. Det var ingen forskjeller i suksess av kanylering mellom «nalefri»

lidokain av begge typer og lidokainkrem.
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4.1 Resultatdiskusjon

Resultatene fra funnene er delt i to grupper: en gruppe hvor studiene som
sammenlignet «nalefri» lidokain mot lidokain krem, den andre gruppen «nalefri»
lidokain mot placebo (og kontroll). Konklusjonen til to av studiene i gruppen «nalefri»
lidokain versus lidokain krem (Jimenez et al., 2006, Spanos et al., 2008) opplyser at
«nalefri» lidokain gir raskere og bedre smertelindrende effekt enn lidokainkrem.
Studien til Stoltz et al. (2017) konkluderer derimot med at lidokainkrem gav starre
smertelindrende effekt enn «nalefri» lidokain. Man ma ta i betraktning at Stoltz et al.
(2017) hadde lengst virketid for sin lidokainkrem med 60—90 minutter. Til
sammenligning hadde Jimenez et al. (2006) i 60 % av tilfellene virketid pa 60
minutter, og resterende 40 % kortere virketid enn anbefalt fra produsent. Det ble i
denne studien utfart en subanalyse med kun de pasientene som fikk det ideelle
virketiden, noe som fremdeles viste signifikant effekt ved «nalefri» lidokain. Spanos
et al. (2008) bruker i sin studie en lidokainkrem med hgyere innhold av virkestoff, noe
som reduserer tidsbruken (virketiden) betraktelig. Virketiden for kremen (ELA-
Max®/LMX4®) i studien var 30 minutter. Effekten av ELA-Max®/LMX4® i 30 minuter
er ikke bedre enn Emla® i 45-60 minutter for barn som skal fa innlagt PVK (Koh,
Harrison, Myers, Dembinski, Turner & McGraw, 2004). Emla® og ELA-Max®/LMX4®
kan sidestilles hvis virketiden fglges. For «nalefri» lidokain ble virketiden satt til 5-10
minutter i alle tre studiene. Dette er litt over det produsenten anbefaler, som er 1-3
minutt. Man ma anta at studienes virketid for de pasientene som fikk «nalefri»
lidokain er vel innenfor medikamentets (lidokain) virketid og anslagstid, som
avhenger av dose, administrasjonsmetode og injeksjonsomradets sirkulasjon
(Felleskatalogen, 2019).

Jimenez et al. (2006) oppgir en VAS median pa 0 for «nalefri» lidokain ved PVK-
innleggelse, og median 3 for lidokainkrem. Studien oppgir ikke gjennomsnitt VAS
med standardavvik, slik som mange av mange av de andre studiene oppgir. Dette
bar tas i betraktning nar man leser resultatene til denne studien. Studien oppgir dog
gjennomsnittstid for prosedyren, med standardavvik, og ut fra disse resultatene er
«nalefri» lidokain mye mer tidseffektiv enn lidokainkrem (Jimenez et al., 2006). De to
andre studiene (Stoltz et al., 2017, Spanos et al., 2008) konkluderer ogsa med at

«nalefri» lidokain er mer tidseffektivt enn lidokainkrem. Ingen av de tre studiene fant
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ut at suksessraten for venekanylering var bedre med «nalefri» lidokain, og man ma
anta at suksessen ligger i praktiske ferdigheter hos sykepleieren eller legen, barnets

og eventuelt dets foreldres samarbeidsevner.

Studiene i gruppen som sa pa «nalefri» lidokain (injeksjonsveeske og pulver) mot
placebo viser at «nalefri» lidokain er et effektivt tiltak for smertelindring for
venepunksjon eller venekanylering, sammenlignet med placebo. To av studiene
brukte «nalefri» lidokain (injeksjonsveeske) via J-Tip™ (Auerbach et al., 2009, Lunoe
et al., 2015), og de resterende brukte «nalefri» lidokain (pulver) med
Zingo®/ALGRX3268 (Migdal et al., 2005, Zempsky et al., 2008a, Schmitz et al.,
2015). Dosene varierer mellom studiene, hvor J-Tip ™-studiene fikk 2 mg
injeksjonsveaeske, og Zingo®-studiene fikk 0,5 mg lidokainpulver. Hvorvidt
doseforskjellene pavirker effekten mellom disse to produktene er usikkert, da det e to
forskjellige medikamentformer. Virkningen for medikamentet i vevet vil trolig veere
forskjellig fra et tart pulver til en flytende vaeske. Studiedeltakerne i to av studiene
(Zempsky et al., 2008a, Schmitz et al., 2015) er markant stgrre enn de andre, noe

som kan bidra til starre statistisk styrke for utregningen av effekten.

Gjennomsnittsalderen i studiene indikerte at det var stgrst andel barn i alderen 10 til
ca 14 ar. Dette er barn som naermer seg tenaringsalder, og er mer kognitivt utviklet til
a handtere og utrykke smerte slik som det kommer frem i litteraturen (Markestad,
2009; Grgnseth & Markestad, 2011). Pasienten i denne aldergruppen har
selvrapportert smerteskar ut fra validerte skaringsverktay (VAS, FPS-R), noe som gir
resultatene reabilitet og validitet, siden barnets smerteskaring alltid veier tyngst
(Markestad, 2009).

Studiene varierte hvor innstikksted for venepunksjon og PVK. Det var flest
prosedyrer som ble utfart i albueomradet. Aloueomradet ligger mer sentral for
kroppen og har fyldigere arer enn venene pa handbaken. Huden er ogsa tynnere enn
ute pa handbaken. Dette gjelder bade voksne og barn. | akutte situasjoner velges
ofte arene i albueomradet da disse kan veere lettere & se og kanylere nar en pasient
er i darlig forfatning, er kald og konstringert perifert. For raske infusjoner og
volumterapi anbefales det sentrale vener som for eksempel venene i albueomradet.

Armer velges far bein grunnet faren for venetromboser, dog for sméa barn er ofte
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venen pa ankelen god og fyldig og kan veere et utmerket valg a bruke. Spesielt hvis
barnet er godt i stand og har mye underhudsfett. Da kan vener pa handbak, overarm
og i albueomradet veere utfordrende a finne, selv om huden er tynnere i albueomrade
enn pa handen. Gjennomlysning av handen med en sterkt lys (som ikke genererer
for mye varme) kan veere en utmerket mate a lyse opp vener pa barn som har mye
underhudsfett (Smith & Wiley, 2020). Anestesi er forbundet med risiko, og faren for
anafylaktiske reaksjoner er stgrst hos de minste barna (Fasting, 2010), og derfor kan
man tenke seg at det er naturlig & velge albueomradet for innleggelse av PVK, siden
arene ligger mer sentralt, er fyldigere og kan veere lettere a finne. Huden kan veere
tynnere her enn pa handbaken, sa kanylen ikke ma ga gjennom like mye
underhudsfett. Man har da mulighet til & gi starre mengder volum og man kan ofte
velge en PVK som kan gi mer flow per minutt. Albuen velges oftest nar det er
vanskelig & finne arer pa handbaken, eller i akutte situasjoner. Man ma imidlertid
huske pa at kateteret fort kan fa knekk og infusjon kan stoppe opp nar en PVK ligger
i albueomradet. (Smith & Wiley, 2020).

En gjennomgang av reviews som er funnet i arbeidet med denne oppgaven, nevnes
«nalefrie» systemer som en god lgsning for & smertelindre i forkant av venepunksjon
eller PVK-innleggelse. | 2008 publiserte Zempsky en «supplement article» i
tidsskriftet til American Academy of Pediatrics. Artikkelen fremstar som en slags
oversiktsartikkel og lyder «Phamrmacologic Approches for Reduscing Venous
Access Pain in Children». Artikkelen gir en ngye gjennomgang av ulike
applikasjonstrategier for avlevering av lokalanestesi ved overnevnte artikkeltittel, som
er interessant for problemstillingen i denne oppgaven. Artikkelen tar for seg injeksjon
med lidokain med sveert tynne kanyler (30 G/0,30 x 13 mm), Emla®-krem (lidokain
og prilokain), Tetracain gel, kuldespray, ELA-Max/LMX4 (lidokain 4 %), lidokain og
tetracain plaster (Synera), lidokain iontoforese (aktiv transport av lidokain med
svakstrgm gjennom hudbarrieren), laserassistert applikasjon av lokalanestesi hvor
laserstralene er med pa a bryte ned hudbarrieren og sende anestesimiddelen inn i
hudvevet. Artikkelen er sveert omfattende med grundige beskrivelser og henvisninger
til studier som er utfart for de ulike applikasjonsmetodene. Artikkelen tar for seg de
metoder som problemstillingen i denne oppgaven belyser, «nalefri» (jet) injeksjon av
lidokain. Artikkelen presenterer to studier med J-Tip™ utfart pa voksne pasienter,

hvor smertelindring med «nalefri» lidokain var bedre enn placebo ved PVK-
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innleggelse i den ene studien, og en starre smertelindrende effekt i den andre
studien med «nalefri» lidokain versus lidokain injeksjon med en 25 G (0,5 mm x 1,6
mm) nal. En tredje studie er presentert hvor «nalefri» lidokain gav starre
smertelindring enn lidokainkrem, denne studien inkluderte pediatriske pasienter og er
studien til Jimenez et al. fra 2006. | tillegg presenterer Zempsky metoden for
«nalefri» lidokainpulver (Zingo® og tidligere modeller) og refererer til to av sine RCT-
studier fra 2008 (Zempsky et al., 2008; Zempsky, Robbins, Richards, Leong &
Schechter, 2008), samt studien til Migdal et al. fra 2005. Zempsky konkluderer med
at det er et stort utvalg av metoder for & administrere lokalbedgvelse til barn som skal
giennomga smertefulle nalerelaterte prosedyrer som for eksempel venepunksjon
eller PVK-innleggelser. Effekten av smertestillende medikament var generelt likt
mellom de forskjellige metodene. Zempsky (2008) peker pa at forskjellen ligger i
antall steg for gjennomfaring av behandlingen, brukssikkerhet ved metodene, tiden
for gjennomfgaring, og virketid av medikament som har noe a si for i hvor stor grad de
ulike metodene er blitt standard, eller vanlige ved de ulike institusjoner. Zempsky
(2008) mener det er disse faktorene som skal tas hensyn til for valg av metode og
behandlingsstrategi som er aktuelt for kliniske retningslinjer ved de ulike institusjoner
(Zempsky, 2008).

Tre ar tidligere publiserte Houck & Sethna (2005) en noksa lik gjennomgang av de
mest vanlige metodene for lokalanestesi til barn som trenger overflateanestesi for
nalerelaterte prosedyrer. Mange av de samme metodene som Zempsky (2008)
presenterte finnes i denne oversiktsartikkelen, og ogsa her blir J-Tip™ nevnt
sammen med en prototype av Zingo (ALGRX 3268). Artikkelens fokus er en
gjennomgang av datidens metoder og preparater, og fremtidige nyskapninger.
Oversiktsartikkelen avslutter med en «ekspertuttalelse» og et fremtidig perspektiv pa
fem ar (dvs. ar 2010), og anser «moderne» metoder som iontoforese med
lokalbedgvelse, bedre utviklede kremer og plaster med optimalisert blanding av
midler til overflateanestesi til & vaere fremtidige lgsninger for & lindre smerte ved
nalerelaterte prosedyrer. Det kan se ut som de etablerte metodene den gang (2005)
er gjeldene den dag i dag (2020). Likevel nevnes at ingenting har hatt like mye
suksess som utviklingen av spraytespisser og maten den bryter hudbarrieren og
avleverer medikamenter effektivt. Dog er dette en metode som gj@r sveert mange

barn stresset og redde, og bidrar til angst og smerter ved gjentagende stikk. Det
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nevnes ikke avslutningsvis populariteten til de «nalefrie» injektorene som er
presentert (Houck & Sethna, 2005).

Interessant nok ble det i samme ar puplisert en oversiktsartikkel som i samme grad
ser pa problemstillingen for smertelindring ved nalerelaterte prosedyrer.
Hovedfokuset i denne artikkelen er bruken av nalefrie injeksjonssystemer for a lindre
smerte og nalefobi ved injeksjon og venepunksjons hos pediatriske pasienter
(Szmuk, P., Szmuk, E. & Ezri, 2005). En kort gjennomgang av hvilke preparater og
metoder som var tilgjengelige i 2005 blir presentert, men ikke i like detaljert grad som
Houck & Sethna (2005) gjorde i sin oversiktsartikkel. | Smzuk og kollegaer sin
oversiktsartikkel tildeles «jet injektorer» mye plass, og spesielt J-Tip™ blir presentert
ngye med den fordeler og ulemper, med henvisninger til studier for J-Tip™. Disse
studiene artikkelen henviser er kun forsgk gjort pa voksne. For de andre «nalefrie»
injektorene presentert i denne artikkelen refereres det til blant annet Migdal et al.,
(2005). | tillegg til & ha fokus pa avlevering av lokalanestesi via «ndlefrie» injektorer,
nevnes blant annet bruk av andre medikamenter som preoperativ sedasjon og
immunisering. Artikkelforfatterne kommer avslutningsvis med en ekspertkommentar
og et fremtidig femarsperspektiv. De peker pa anerkjente metoder som krem, plaster
og injeksjon med sveert tynn nal som veletablerte og brukbare metoder. Nalefri
injektorer som J-Tip™ blir sett pa som et lovende produkt bade i form av

brukervennlighet, kostpris og til & gi effektiv smertelindring raskt (Szmuk et al., 2005).

En analyse for kostnad og effektivitet ved bruk av anestesimidler for pediatriske
pasienter som skal giennomgar PVK-innleggelse er utfgrt i 2008 av Pershad,
Steinberg og Waters. En gjennomgang av smertereduksjon, tidsbruk og suksessrate
for kanylering for falgende metoder: lidokain injeksjon (kanyle), lidokainkrem og
plaster fra ulike fabrikanter, inotoforese, lystgass og nalefri injeksjon (J-Tip™) er
presentert i denne studien. Kostprisen for hver behandlingstype er veid opp med
effekten av smertestillende, tidsbruk og suksessrate. Denne analysen konkluderer
med at bade injeksjon med nal, og nalefri (J-Tip™) injeksjon av lidokain er det mest
kostnadseffektive alternative for a gi smertelindring ved innleggelse av PVK pa
pediatriske pasienter (Pershad, Steinberg & Waters, 2008). Dette er overfgrbart i
norsk sammenheng, hvor det er vanlig & bruke Emla®-krem eller plaster. Om ikke

kremen eller plasteret er pafart hjiemme av foreldre, ma man regne minimum 45
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minutter til en times virketid som anbefalt av produsent (Felleskatalogen, 2019;
Markestad 2009, Fanghol & Valla, 2017). Dette ma selvfglgelig planlegges i forhold til
operasjonstidspunkt, eventuelt nar anestesipersonellet skal bistd med PVK-
innleggelse pa barneavdeling eller akuttmottak (ev. andre avdelinger) utenfor
operasjonsprogrammet. Man ma spgrre seg om denne tiden er verdifull for
helsepersonell ved den aktuelle avdelingen, da man kan bruke denne ventetiden til &
bli kjient med barnet, samt & informere barnet og dets foreldre om hva som skal skije.
| akutte eller prekeere situasjoner vil det imidlertid veere mer aktuelt & kunne gi et
smertelindrende medikament med rask virketid og anslagstid uten at det involverer
stikking. Da kan et «nalefritt» system veere en god lgsning for & redusere smerte ved

smertefulle nalerelaterte prosedyrer.

Slik det kommer frem fra studiene som er inkludert i denne oppgaven, i tillegg til
studier funnet underveis i sgkeprosessen, ser det ut til at «nalefrie» injektorer er blitt
et veletablert verktgy til & avlevere overflateanestesi til pasienter som skal
gjennomga prosedyrer som er forbundet med smerte. Dette isaer prosedyrer som
venepunksjon og venekanylering, spesielt hos barn. De tre studiene som
sammenligner lidokainkrem mot «nalefri» injeksjon av lidokain (Jimenez et al., 2006,
Spanos et al., 2008, Stoltz et al., 2017) bruker denne produsenten av «nalefri»
injektor i sine studier. Trolig har nok dette noe med at J-Tip ikke er forhandfylt med
medikament fra produsent. Den har dermed lengre lagringstid da det ikke inneholder
noe aktivt medikament slik som for eksempel den «nalefrie» injektoren som har
forhandsbestemt mengde lidokain pulver (Zingo®). J-Tip kan derfor brukes til andre
medikamenter som kan gis subkutant, enn det Zingo®, som kun er ment for
lidokainhydroklorid pulver. J-Tip™ kan da ha en mer fleksibilitet for bruk. J-Tip™ er i
tillegg blitt en del av kliniske retningslinjer for smertelindring av pediatriske pasienter i
forkant av venepunksjon eller venekanlyering. Behandlingen er likestilt med de
etablerte metodene med lidokainkrem og plaster. Disse retningslinjene for praksis
kommer tydelig frem i den anerkjente lezereboken i pediatrisk sykepleie «Wong's
Essential of Pediatric Nursing» (Jacob, 2010). Det samme gjelder for American
Emergency Nurses Associations «Clinical Practice Guideline» for smertelindring for
nalerelaterte prosedyrer i akuttmottak (Emergency Nurses Association, 2018).
«Nalefri» injeksjon av lidokain i forkant av venekanylering eller venepunksjon er blitt

en del av anbefalingene som ligger tilgjengelig hos UpToDate® under «Clinical use
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of topical anesthetics in children». Her anbefales nalefri injeksjon av lidokain med J-
Tip™ (beskrevet som karbondioksid drevet nalefri injektor) til vakne pasienter som
rask ma fa etablert en intravengs tilgang eller utfgrt venepunksjon, der man ikke har
tid til & vente pa virketiden til alternativene med lengre virketid (som lidokainkrem
eller plaster). Man vil da kunne redusere smerter i lgpet av 1-3 minutter ved hjelp av
lidokain gitt via nalefri injektor. UpToDate® baserer sine anbefalinger ut fra studiene
til Zempsky et al. 2008, Spanos et al., 2008, Jimenez et al., 2006 og Auerbach et al.,
2009 (Hsu, 2020). Det kan se ut til at den «nalefrie» injektoren fra J-Tip™ har vunnet
frem som den mest brukte lgsningen i USA, og er det systemet som henvises til i
kliniske retningslinjer (Hsu, 2020; Jacob, 2010; Emergency Nurses Association,
2018).

4.2 Metodediskusjon

Sgkene som ble gjort i databasene ble utfart av bibliotekar. Dette kan sees pa som
en styrke, da bibliotekarer med kjennskap til databasesgk ofte gjar et mer effektivt og
grundig sgk. Bibliotekarer pa blant annet universiteter har kjennskap til
sgkestrategier, databasenes struktur og sgkefunksjoner. Forsberg og Wengstrom
(2015) anbefaler a bruke en bibliotekar med kunnskap og erfaringer for nettopp dette.

Swgkene i denne oppgaven er utfart i fire databaser som gir bred dekning.

Screening av artikler og studier skulle ifglge denne oppgavens prosjektbeskrivelse
utfgres av to personer uavhengig av hverandre. Dette ble ikke utfart, da planene var
a fa en medstudent til & gjgre dette. Det viste seg i midlertidig vanskelig & fa en
medstudent til & involvere seg i dette, da mange allerede var opptatt i med sine egne
masteroppgaver. Derfor ble screening utfagrt pa egenhand. Alle studier og artikler
som omhandlet nalefri injeksjon av lidokain og venepunksjon/venekanylering ble
gjennomgatt i samarbeid med lege i spesialisering (anestesiologi) ved praksissted.
Denne personen hadde tidligere erfaring med forskning ved forskerlinjen pa
medisinstudiet. Alle RCT-studier som mgtte inklusjonskriterinene ble gjennomgatt i
sin helhet, da dette var en del av inklusjonskriteriene. RCT-studier er vurdert som det
beste designet pa en studie hvor man vil se effekten av et tiltak (Forsberg &
Wengstrom, 2015). I tillegg ble resterende utskrevne artikler, og andre studier
giennomgatt i sgken pa gjemt informasjon. Referanselistene i disse studiene, samt

RCT-studiene ble gjennomgatt for & finne «gjemte» studier som kunne ha betydning.
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Referanselistene ble gjiennomgatt av begge, men ikke uavhengig av hverandre.

Dette kan sees pa som en styrke, da det er lettere a diskutere studiene nar man sitter
sammen, fremfor hver for seg. En svakhet kan dessverre vaere at man kan pavirke
hverandre i utvelgelsesprosessen. Pa en side kan man si at oppgaven har en noe
hgyere intern validitet ved at det har veert involvert en person nummer to i
utvelgelsesprosessen, dog igjen, en svakhet at dette ikke er gjort uavhengig av
hverandre. Kun forfatter har utfort dataekstraksjon, noe som bidrar til en svakere
intern validitet. Hva angar ekstern validitet er det brukt anerkjente sjekklister for
kvalitetsvurdering av studiene (CASP-sjekkliste). Polit & Beck (2014, s. 359)
anbefaler minimum to kvalifiserte personer som utfgrer kvalitetssikringen av
inkluderte studier. Kvalitetssjekken av studier i denne oppgaven har derfor lavere
kvalitet fordi den bare et utfart av en person. Det er ikke brukt sjekklister for vurdering
av systematisk skjevhet (bias) i denne oppgaven. Sjekklister for systematiske
skjevheter bidrar til styrkning av den eksterne validiteten, og denne oppgaven vil
derfor ha redusert ekstern validitet. The Cochrane Collaberation anbefaler bruk av
sjekklister for systematisk skjevhet i systematiske oversikter og metaanalyser som
bruker RCT-studier (Higgins, Savovié, Page, Elbers & Sterne, 2019).

De inkluderte studiene dreide seg ikke ensrettet om nalefri injeksjon av lidokain
versus lidokainkrem, men studier som ogsa sa pa nalefri injeksjon versus placebo,
ble det i samrad med veileder valgt & dele disse hver for seg. Studiene var ikke like
nok til & sammenlignes i en metaanalyse. Antallet studier som dreide seg om
«nalefri» lidokain versus lidokainkrem var ikke nok til & lage en metaanalyse, og i
samrad med veileder ble det valgt & utfare en mer narrativt rettet metode for de tre
studiene: Jimenez et al., 2006, Spanos et al., 2008 og Stoltz et al., 2017. Studiene
som sa pa «nalefri» lidokainhydroklorid pulver og injeksjonsvaeske mot placebo ble
vurdert for metaanalyse, og det ble samlet inn data for en prgveanalyse. Etter
giennomgang med veileder ble det konkludert at studiene var for ulike til & kjgre en
metaanalyse, med tanke pa heterogenitet og sprikende metoder for placebo. Med
slike ulikhetene i forskjellige doser og medikamentform for lidokain, samt forskjellige
«nalefrie» systemer, stor differanse i antall deltakere, og forskjellig utforming av
placebo ble metaanalysen forkastet. For den narrative analysen av resultatene i
denne oppgaven, er dette utfart subjektivt av forfatter, og ulemper ved dette er at

viktige resultater kan ha blitt oversett. Dette ma tas med i vurderingen nar leser tolker
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resultatene og analysen av disse. En styrke ville veert om flere personer hadde veert

involvert i arbeidet med data og analyse av resultater i denne oppgaven.

5. Konklusjon

Lidokainhydroklorid som injeksjonsvaeske eller pulver via et nalefritt system oppnar
tilfredsstillende lokal smertelindrende effekt innen 1-10 minutt far smertefulle
nalerelaterte prosedyrer (venepunksjon, PVK-innleggelse). To av tre studier som
sammenlignet lidokainhydroklorid via et «nalefritt» system mot tradisjonell
lidokainkrem viste raskere og bedre smertelindrende effekt. En studie viste at
tradisjonell lidokainkrem var mest effektiv i & redusere smerte far smertefulle
nalerelaterte prosedyrer. Alle studiene viste at et «nalefritt» system var tidseffektiv,
og oppnadde smertelindring i lgpet av 1-10 minutter. Tidsbruk for PVK-innleggelse
eller venepunksjon avhenger av utfarers kompetanse og samarbeid med pasient.
Suksess av kanylering er ikke forskjellig fra pasienter som far lidokain via et
«nalefritt» system til pasienter som far tradisjonell lidokainkrem som for eksempel

Emla®-krem.

6. Implikasjoner for praksis

Siden 2001 har «nalefrie» systemer for injeksjon av lidokainhydroklorid blitt brukt for
lokal smertelindring i forkant av smertefulle nalerelaterte prosedyrer pa pediatriske
pasienter i USA. Studiene i denne oversikten viser at lidokainhydroklorid
(injeksjonsvaeske og pulver) gir hurtig og effektiv lokalbedagvende effekt i forhold til
placebo via et «nalefritt» system. Flere studier bar utfares for & undersgke om hva
som har den beste smertelindrende effekten av lidokainhydroklorid injeksjonsveeske
via et «nalefritt» system eller lidokainkrem (Emla®). Lidokainhydroklorid via et
«nalefritt» system er blitt en del av American Emergency Nurses Association
«Clinical Practice Guideline» for smertelindring i forkant av smertefulle nalerelaterte
prosedyrer. Denne metoden for & smertelindre i forkant av smertefulle nalerelaterte
prosedyrer er rangert som hgy kvalitet, og er basert pa evidens av god kvalitet.
American Emergency Association (2018) sidestiller effekten av den lidokain via et
«nalefritt» system med effekten til Emla®, eller andre lidokainkremer nar virketiden

blir fulgt. Metoden er relevant for bruk i akuttmottak hvor man ofte ikke har tid til &
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vente pa effekten av bedgvelseskremer (Emergency Nurses Association, 2018).
UpToDate anbefaler lidokainhydroklorid via et «nalefritt» system nar det ikke lar seg
a vente pa effekten av lokalbedgvende kremer (Hsu, 2020). Slike anbefaler fra
oppsummert forskning kan gi nyttig informasjon og bidra til nytekning og utvikling av

nye kliniske retningslinjer for denne pasientgruppen i Norge.
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Vedlegg 1

Databaser: Embase (1980 to 2019 Week 47), d MEDLINE(R) ALL (1946 to November
22,2019). Databasevert: Ovid. Dato: 25.11.2019. Search Strategy:

1 (child* or pediatric* or paediatric* or kid or kids or toddler* or boy or boys or girl or girls).ti,ab,hw.
(5145010)

2 (needle* adj3 free).ti,ab. or needle*.hw. or powder*.ti,ab,hw. or ("delivery system*" or "drug
delivery device™" or "disposable system*").ti,ab,hw. (657091)

3 (Lidocaine* or Octocaine* or Xylesthesin* or Xylocaine* or Xylocitin* or Dalcaine*).ti,ab,hw.
(100924)

4 1and2and3(316)

5 remove duplicates from 4 (257)

Merknader til sgket:

e Feltkoder etter sgkestrengene:
o .ti = ord fra tittel
o .ab = ord fra sammendrag
o .hw = ord fra et emneord
e ADJ# = adjacency
o The ADJ operators finds two terms next to each other in the specified
order.
o The ADJ1 operators finds two terms next to each other in any order.
o The ADJ2 operator finds terms in any order and with one word (or
none) between them.
o The ADJ3 operator finds terms in any order with two words (or fewer)
between them.
o The ADJ4 operator finds terms in any order and with three words (or
fewer) between them, and so on
o adj4 tilsvarer N3 i EBSCHOhost
e Samsgk i MEDLINE og EMBASE via Ovid, fjerner derfor dubletter i sgk 5

Lenke til sgket her
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http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&CSC=y&D=emez,medall&PAGE=main&NEWS=n&ID=&PASSWORD=&SEARCH=(child*+or+pediatric*+or+paediatric*+or+kid+or+kids+or+toddler*+or+boy+or+boys+or+girl+or+girls).ti,ab,hw.%0A(needle*+adj3+free).ti,ab.+or+needle*.hw.+or+powder*.ti,ab,hw.+or+(%22delivery+system*%22+or+%22drug+delivery+device*%22+or+%22disposable+system*%22).ti,ab,hw.%0A(Lidocaine*+or+Octocaine*+or+Xylesthesin*+or+Xylocaine*+or+Xylocitin*+or+Dalcaine*).ti,ab,hw.%0A1+and+2+and+3%0Aremove+duplicates+from+4

Vedlegg 1

Sek i CINAHL (EBSCOhost) 22.11.2019

Merknad # | Query Limiters/Expanders Results
Sgk pa barn.. uten S1 | child* or pediatric* or 761,789
feltkoder, sgkes fra ord i paediatric* or kid or kids
tittel, sammendrag eller or toddler* or boy or boys
emneord or girl or girls
Uten feltkoder, se som S2 | needle* or powder* or 48,748
ovenfor "delivery system*" or
Sgk pa fraser = ord i "drug delivery device*" or
anferselstegn, ma sta slik "disposable system*"
for treff — kan vurderes sgkt
med naerhet i stedet
S3 | Lidocaine* or Octocaine* 5,785
or Xylesthesin* or
Xylocaine* or Xylocitin* or
Dalcaine*
Kobler sgkesett sammen S4 | S1 AND S2 AND S3 83
BARN AND nélefri AND
lidocaine
Tar vekk MEDLINE postene | S5 | S1 AND S2 AND S3 Limiters - Exclude 17
som er inkludert i CINAHL, MEDLINE records _
disse er spkt Lenke til
treff

Sek i Cochrane library 22.11.2019

Felt; title, abstract, keyword:
(child* or pediatric* or paediatric* or kid or kids or toddler* or boy or boys or girl or
girls) AND (needle* or powder* or "delivery system™" or "drug delivery device*" or
"disposable system*") AND (Lidocaine* or Octocaine* or Xylesthesin* or Xylocaine* or

Xylocitin* or Dalcaine*)

4 treff oversikter, 135 TRIALS (enkeltstudier, RCT’er)- de fleste er dekket allerede i
sgket MEDLINE og EMBASE.

Bredere sgk i oversikter, kutt ut AND (needle... ) gir 19 treff
(child* or pediatric* or paediatric* or kid or kids or toddler* or boy or boys or girl or
girls) AND (Lidocaine* or Octocaine* or Xylesthesin* or Xylocaine* or Xylocitin* or

Dalcaine*)
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http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=cin20&bquery=(child*+OR+pediatric*+OR+paediatric*+OR+kid+OR+kids+OR+toddler*+OR+boy+OR+boys+OR+girl+OR+girls)+AND+(needle*+OR+powder*+OR+%26quot%3bdelivery+system*%26quot%3b+OR+%26quot%3bdrug+delivery+device*%26quot%3b+OR+%26quot%3bdisposable+system*%26quot%3b)+AND+(Lidocaine*+OR+Octocaine*+OR+Xylesthesin*+OR+Xylocaine*+OR+Xylocitin*+OR+Dalcaine*)&cli0=MX1&clv0=Y&type=1&searchMode=Standard&site=ehost-live
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Vedlegg 2

Oversikt over smerteskar brukt i studiene (forklaring hentet fra studiene)

Skaringsvektay Skala Beskrivelse Alder Hentet fra
CAS (Color Grader fargeskala En gradert fargeskala (oftest rgdfarget) fra «no 5 ar og Auerbach
Analog Scale) konvertert til numerisk | pain» til «most pain». «No pain» er grader som hvit | oppover | et al., 2009
eller transparent farge med en gkning i radfarge til
merkergdt for «most pain». En plastmarker pa
fargeskalaen konverterer graderingen til numerisk
skala pa baksiden av skéringverktgyet.
FLACC (Face, 5 elementer skéres De fem elementene: ansiktsuttrykk, 1 &r og Lunoe et
Legs, Activity, Cry | 0-2 poeng. Totalskdr | benbevegelse/tonus, aktivitet, grat og trgstbarhet. oppover | al., 2015
and Consolability) | 0-10 sammenlagt Hvert av elementene skéres fra 0 til 2 poeng.
Totalskaring: 0 = avslappet og komfortabel. 1-3 =
mildt ubehag.
4-6 = moderat smerte.
7-10 = sterkt ubehag/smerte.
FPS-R (Face Pain | 6 ansiktsutrykk som Seks ansiktsuttrykk presentert pa en vannrett linje 3arog Migdal et
Scale — Revised) viser grad av smerte fra venstre til hgyre. Ansiktet til venstre viser ingen | oppover | al., 2005
og ubehag, med tegn til smerte eller ubehag, og tilsvarer tallverdi 0.
tilhgrende tall 0, 2, 4, For hvert ansiktstuttrykk mot hgyre viser ansiktet
6, 8 og 10 (ikke synlig | @kende ubehag i form av rynking av panne,
for pasienten). gyebryn, gyne, munn. Ansiktsutrykk nr 6 viser
uttalt smerte: rynket panne, sammenknepet gyne,
skrikende munn og viser til veertst tenkelig smerte.
VAS (Visual 0-100 0-10 Numerisk skala fra 0 mm til 100 mm hvor 0 mm Fra 8 &r Spanos t
Analog Scale) mm cm* defineres som ingen smerte og 100 mm verst og al., 2008
tenkelige smerte. oppover | Schmitz et
al., 2015
Zempsky
etal.,
2008a
Zempsky
etal,
2008b
*Jimenez
etal.,
2006al.,
2015
*Migdal et
al., 2005
*Stoltz et
al., 2017
Wong-Baker 6 ansiktutrykk med Seks ansiktsutrykk med variende trekk som Fra 3 ar Schmitz et
FACES Pain tilhgrende tall: 0, 2, 4, | korrelerer med smerte. Lest fra venstre er farste og al., 2015
Rating Scale 6, 8 og 10. siktsutrykk smilende og angir ingen smerte (0). oppover | *Zempsky
@kende ubehag viser seg som gkt grad av etal.,
ansiktsutrykk fra gyenbryn, gyne, og munn. Ansikt 2008a
nr seks viser tunge gyenbryn, grat og sur munn og *Zempsky
viser til verst smerte (10). etal.,
_ 2008b
*6 ansiktsuttrykk
graderes i noen
tilfeller fra 0-5
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Critical Appraisal
Skills Programme Summertown Pavilion, Middle

Way Oxford OX2 7LG

CASP Checklist: 11 questions to help you make sense of a Randomised Controlled Trial

How to use this appraisal tool: Three broad issues need to be considered when appraising a
trial:

l\ Are the results of the study valid? (Section A)
l\ What are the results? (Section B)
l\ Will the results help locally? (Section C)

The 11 questions on the following pages are designed to help you think about these issues
systematically. The first three questions are screening questions and can be answered
quickly. If the answer to both is “yes”, it is worth proceeding with the remaining questions.
There is some degree of overlap between the questions, you are asked to record a “yes”,
“no” or “can’t tell” to most of the questions. A number of italicised prompts are given after
each question. These are designed to remind you why the question is important. Record your
reasons for your answers in the spaces provided.

About: These checklists were designed to be used as educational pedagogic tools, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
(randomised controlled trial & systematic review) were based on JAMA 'Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt GH, Sackett DL, and Cook DJ), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pilot the checklist
and the workshop format with which it would be used. Over the years overall adjustments
have been made to the format, but a recent survey of checklist users reiterated that the basic
format continues to be useful and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, i.e.: Critical Appraisal Skills
Programme (2018). CASP (insert name of checklist i.e. Randomised Controlled Trial) Checklist.
[online] Available at: URL. Accessed: Date Accessed.

O©CASP this work is licensed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial-
Share A like. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
sa/3.0/ www.casp-uk.net

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) part of Oxford Centre for Triple Value Healthcare Ltd www.casp-uk.net
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Paper for appraisal and reference:

Section A: Are the results of the trial valid?

1. Did the trial address a clearly Yes
focused issue?

HINT: An issue can be ‘focused’ In terms of
e the population studied

Can’t Tell e the intervention given
No e the comparator given
e the outcomes considered
Comments:

2. Was the assignment of Yes HINT: Consider
patients to treatments e how this was carried out
randomised? Can’t Tell e was the allocation sequence concealed

No from researchers and patients
Comments:

3. Were all of the patients Yes HINT: Consider
who entered the trial * was the trial stopped early
properly a;co;mted for at Can't Tell e were patients analysed in the groups to
its conclusion which they were randomised

No

Comments:

Is it worth continuing?
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4. Were patients, health
workers and study personnel
‘blind” to treatment?

Yes

Can’t Tell

No
Comments:
5. Were the groups similar at Yes HINT: Consider
the start of the trial e other factors that might affect the
Can’t Tell outcome, such as; age, sex, social class
No
Comments:
6. Aside from the experimental Yes
intervention, were the groups
treated equally?
Can’t Tell
No

Comments:

Section B: What are the results?
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7. How large was the treatment effect? HINT: Consider
e what outcomes were

measured

e |sthe primary outcome clearly

specified

e what results were found for

each outcome

Comments:
8. How precise was the estimate of the treatment HINT: Consider
effect? e what are the confidence limits
Comments:

Section C: Will the results help locally?

9. Can the results be applied to Yes HINT: Consider whether
the local population, orin e the patients covered by the trial are
your context? Can’t Tell similar enough to the patients to whom

you will apply this
No e how they differ

Comments:

10. Were all clinically important Yes HINT: Consider whether
outcomes considered? e there is other information you would

Can’t Tell like to have seen

e if not, does this affect the decision

No

Comments:
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11. Are the benefits worth the
harms and costs?

Yes

Can’t Tell

No

HINT: Consider
e even if this is not addressed by the
trial, what do you think?

Comments:
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