Eine neue Schmerztherapie in der Geburtshilfe — Update

Remifentanil-PCA zur Geburt

Das Opioid Remifentanil wurde 1996 zugelassen und ist aus
dem heutigen andsthesiologischen Alltag nicht mehr wegzu-
denken. Der Grund dafiir liegt in der einzigartigen Pharmakoki-
netik von Remifentanil. Es ist extrem gut steuerbar, da es sich
nicht im Korper anreichert, egal ob es einmalig oder als Dauer-
infusion verabreicht wird. Es ist unschadlich fiir Personal und
Umwelt, wodurch es das eher problematische Lachgas vieler-
orts komplett ersetzt hat. Seine starke, schnelle und kurze Wir-
kung ist dem Verlauf einer Wehe sehr dhnlich. Damit wurde
auch der Einsatz in der Geburtshilfe attraktiv. Da die Remifen-
tanil-PCA (patient controlled analgesia) erst seit ca. 15 Jahren
als Analgetikum zur Geburt eingesetzt wird, ist sie, verglichen
mit den anderen Analgesiemethoden, das neuste Verfahren.

Remifentanil (4-Anilido-Piperidine) ist ein synthetisches Opi-
oid mit selektiver Aktivitit am pl-Rezeptor. Es ist hochpotent (bis
200fach starker als Morphin) und ultrakurz wirksam. Intravends
verabreicht beginnt die Wirkung nach 30-60 Sekunden und erreicht
ein Peak nach 1.2-1.4 Minuten. Remifentanil ist einzigartig unter
den Opioiden, da es unabhéngig von Leber- und Nierenfunktion
abgebaut und eliminiert wird (1). Der organunabhingige schnelle
Abbau erfolgt iiber unspezifische Plasma- und Gewebsesterasen in
inaktive Metaboliten. Die kontextsensitive Halbwertszeit betragt 3.0
Minuten. Damit unterliegt Remifentanil keiner Kumulation, auch
wenn es {iber einen langen Zeitraum kontinuierlich infundiert wird.
Obwohl Remifentanil plazentagangig ist (F/M drug ratio 0.88), eli-
minieren Neugeborene und auch Frithgeborene das Medikament
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tiber die gleichen Umverteilungs- und Abbaumechanismen wie
die Mutter (2). Mit diesen pharmakologischen Eigenschaften hebt
sich Remifentanil vorteihaft von anderen in der Geburtshilfe einge-
setzten Opioiden ab (3). Im Gebérsaal wird Remifentanil als PCA
(patient controlled analgesia) mit Hilfe einer Medikamentenpumpe
intravends verabreicht. Die Pumpe wird von der Gebarenden selbst
gesteuert. Das spezifische Programm der Pumpe verabreicht den
Remifentanil-Bolus innerhalb weniger Sekunden und verhindert
zu hdufige Applikationen (lockout interval). Auf eine Remifentanil-
Hintergrundinfusion wird aus Sicherheitsgriinden verzichtet. Seine
hohe Potenz macht Remifentanil zum zweitstarksten Analgetikum
fiir den Gebdrsaal (4) Abbildung1l. Obwohl die riickenmarksna-
hen Verfahren eine noch stirkere analgetische Wirkung haben, ist
die Zufriedenheit der Gebarenden mit der Remifentanil-PCA hoch
bis sehr hoch (5). Der Einsatz im Gebirsaal ist off-label und bedarf
einer Patientenaufkldrung.

Die Remifentanil-PCA kann eingesetzt werden, wenn keine Regi-
onalanalgesie durchgefithrt werden kann (Rescue-Einsatz), z.B.
aufgrund einer Gerinnungsproblematik, technischer Schwierig-
keiten oder wenn die Gebdrende ein riickenmarksnahes Verfahren
ablehnt. Daneben bieten Kliniken die Remifentanil-PCA als Rou-
tine-Analgetikum an. Die Remifentanil-PCA kann ausserdem zur
Uberbriickung dienen (Bridging), bis eine gewiinschte Periduralan-
algesie (PDA) durchgefithrt werden kann (z.B. Restwirkung von
gerinnungshemmenden Medikamenten). Prinzipiell kann jeder-
zeit im aktiven Geburtsverlauf mit der Remifentanil-PCA begon-
nen werden. Es ist moglich, dass nach einigen Stunden die Wirkung
nachldsst (Tachyphylaxie). Unter der Geburt ohne Einstellungsano-
malie profitieren Multipara zu jeder Zeit von einer Remifentanil-
PCA. Primipara hingegen zeigen die beste Schmerzlinderung, wenn
die Geburt schon fortgeschritten ist. Wird bei einer Erstgebarenden
sehr frith mit der Remifentanil-PCA begonnen, ist die Wahrschein-
lichkeit einer Konversion in eine PDA iiberdurchschnittlich hoch
(6). Ein Wechsel auf ein anderes analgetisches Verfahren ist jeder-
zeit moglich.
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Das grosste Risiko entsteht dann, wenn die Methode nicht ord-
nungsgemdss oder nur sehr selten ohne entsprechende Standards
angewendet wird. Das zeigten Case Reports iiber schwere miitter-
liche Zwischenfille unter Remifentanil-PCA und eine US-ameri-
kanische Umfrage an alle nordamerikanischen Teaching-Hospitals
(7-10). Hingegen sind schwere Zwischenfille extrem selten, wenn
die Methode sorgfiltig, unter Anwendung von strikten Standards
und mit dafiir ausgebildetem Personal eingesetzt wird (6,11,12).
Remifentanil ist ein starkes Opioid und zeigt die typischen Neben-
wirkungen aller opiat-basierten Analgetika wie Schwindel, Ubel-
keit, Erbrechen, Juckreiz, Bradykarie, Hypotonie, Sedation und
Déampfung der Atmung. Besonders gefiirchtet sind die respiratori-
schen Effekte, die sowohl zu Hypoxie als auch Hyperkapnie fithren
kénnen, vor allem dann, wenn sie durch Sedation verstarkt werden.
Die Reaktionen auf den Medikamentenbolus kénnen unterschied-
lich stark ausgeprégt sein, dementsprechend auch die Nebenwir-
kungen. Werden erste Anzeichen dieser Nebenwirkungen nicht
sofort entdeckt und therapiert, kann sich die Situation aufgrund der
hohen Potenz von Remifentanil zuspitzen bis hin zum Atem- bzw.
Herzkreislaufstillstand (8-10). Deshalb ist die kontinuierliche Uber-
wachung der Atemtitigkeit und -effizienz durch eine geschulte Fach-

person obligat (1:1-Betreuung und kontinuierliche Messung der
Sauerstoffsittigung). Die sorgfiltige Betreuung gewihrleistet, dass
kleine Abweichungen von der Norm frithzeitig erkannt und korri-
giert werden. Der schnelle Metabolismus von Remifentanil bietet
den Vorteil, dass die Ddmpfung des Atemantriebs innerhalb weni-
ger Minuten abklingt, sobald man die Pumpe stoppt, die Gebarende
stimuliert bzw. kurzzeitig respiratorisch unterstiitzt. Auch die klassi-
scherweise eingesetzten Opioide (Pethidine, Tramadol, Meptazinol)
fithren zu respiratorischen Nebenwirkungen und Sedation. Diese
Opioide werden ohne entsprechendes Monitoring eingesetzt, sodass
Hypoxien nicht erkannt respektive therapiert werden (13, 14).
Remifentanil ist wie andere Opioide plazentagingig. Es wird vom
Feten bzw. Neugeboren schnell und komplett metabolisiert. Weist
das Neugeborene bei der Geburt noch eine Restwirkung Remifen-
tanil auf, so ist diese nach kurzer respiratorischer Unterstiitzung
(Stimulation, Sauerstoffgabe, Beatmung) abgeklungen. Im Gegen-
satz dazu belasten die herkommlichen Opioide den Organismus des
Neugeborenen mehr und linger. Die Organfunktionen des Neona-
ten, vor allem die der Nieren, sind bei Geburt noch unreif, was den
Abbau der klassischen Opioide, mit ihren oft aktiven Metaboliten,
unberechenbar macht. Die Halbwertszeit von Pethidin mit seinem
aktiven Metaboliten Norpethidin, das Konvulsionen auslosen kann,
betragt im Neugeborenen bis zu 23 Stunden und die des aktiven
Metaboliten von Tramadol bis 85 Stunden (14,15). Das nur sehr
dirftig untersuchte Meptazinol, wird ebenfalls hepatisch metaboli-
siert, wodurch es einen Neugeborenenikterus verstirkt. Im Gegen-
satz zu Lachgas hat Remifentanil keinen negativen Einfluss auf das
Personal bzw. die Umwelt (16, 17). Langzeitschaden fiir Mutter und
Kind, wie sie in seltenen Féllen nach riickenmarksnahen Methoden
auftreten, sind nach Remifentanil-PCA nicht beschrieben (18,19).
Absolut kontraindiziert ist eine Remifentanil-PCA bei einer
bekannten allergischen Reaktion auf Opioide. Remifentanil sollte
nicht verabreicht werden, wenn innerhalb von vier Stunden andere
langanhaltende Opioide appliziert wurden, wie z.B. Pethidin, Tra-
madol, Meptazinol (Potenzierung der atemdepressiven und sedati-
ven Nebenwirkung). Es wird ebenfalls auf Remifentanil verzichtet,
wenn eine intravendse Magnesiumtherpie der Mutter noétig ist
(Potenzierung der Atemschwiche beim Neugeborenen). Seda-
tive Medikamente (wie z. B. Lachgas) werden in der Schweiz nicht
gleichzeitig mit Remifentanil eingesetzt (Potenzierung der sedativen
Nebenwirkung). Es gibt medizinische oder geburtshilfliche Patho-

Remifentanil ist ein hochpotentes Opioid mit einzigartiger Pharma-
kokinetik, welches Vorteile gegentiber herkdmmlichen Analgetika bietet

Die Remifentanil-PCA ist eine nicht-invasive Methode zur Schmerz-
linderung, die von der Gebarenden selbst gesteuert wird

Die Schmerzlinderung durch die Remifentanil-PCA wird von vielen
Gebérenden sehr geschétzt, obwohl sie nicht so ausgepragt ist wie
unter rickenmarksnahen Verfahren

Die respiratorischen Nebenwirkungen kénnen zu schweren Zwischen-
fallen fuhren, was ein ltickenloses Monitoring inklusive Betreuung
(personelle 1:1 Betreuung) nétig macht

Zu einem sorgfaltigen und sicheren Einsatz der Remifentanil-PCA
gehoren das Einhalten von anerkannten Standards, Schulung der
Anwenderinnen und Anwender und eine Kontrolle der sachgerechten
Durchftihrung

Bei einem sorgfaltigen Einsatz treten schwere Zwischenfélle sehr
selten auf

Le rémifentanil est un opioide tres puissant avec une pharmacociné-
tique unique. Il offre plein d'avantages par rapport aux analgésiques
classiques.

Le traitement par rémifentanil est une méthode de soulagement de la dou-
leur non invasive, controlée par la femme elle-méme pendant le accou-
chement. (application i.v. par « PCA» — patient controlled analgesia).

Le soulagement de la douleur par le rémifentanil en PCA est tres appré-
cié par beaucoup de femmes pendant accouchement, méme si I'effet
antalgique n’est pas aussi prononcé qu’avec les procédures neuraxiales.

Les effets secondaires respiratoires peuvent conduire a des incidents
graves, ce qui rend nécessaire un monitoring permanent et une sur-
veillance par du personnel 1:1 (un soignant par parturiente).

Pour une utilisation soigneuse et stre du rémifentanil en PCA, le respect
des normes reconnues, la formation des utilisateurs/trices et la sur-
veillance de I'application correcte sont nécessaires

Avec une utilisation minutieuse, les incidents graves ne se produisent
que tres rarement.
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logien, bei denen ein riickenmarksnahes Verfahren sehr vorteilhaft
ist und deshalb die Remifentanil-PCA hdchstens in zweiter Linie
erwogen werden sollte. Das sind Prédeklampsie (bessere Plazenta-
perfusion durch PDA), Einstellungsanomalien (stirkere Relaxation
der Beckenmuskulatur), Adipositas per magna, Schlafapnoesyn-
drom und ausgeprégte pulmonale bzw. kardiale Erkrankungen. In
diesen Fillen sollte die Entscheidung tiber das bevorzugte analge-
tische Verfahren im interdiszipliniren Konsens getroffen werden.
Zwei schwere miitterliche Zwischenfille traten im Zusammenhang
mit intrauterinem Fruchttod (IUFT) auf, weshalb IUFT momentan
als Kontraindikation gilt, obwohl die Ursachen nicht geklart sind.
Dariiber hinaus wird Remifentanil nicht bei Geburten unter der
36. Schwangerschaftswoche (<36 0/7 SSW) eingesetzt.

Die Remifentanil-PCA ist ein neues Verfahren verglichen mit
anderen Methoden zur geburtshilflichen Schmerztherapie wie her-
kémmliche Opioide (Pethidin seit 1947), Lachgas (Entonox seit
1965) und Periduralanalgesie (ca. seit 1980). Als Routineanalgeti-
kum kommt es international seit 2005, in der Schweiz seit 2009,
zur Anwendung. Der Erfahrungs- und Wissenszuwachs ist gross,
was dazu fihrt, dass die Richtlinien fiir einen sinnvollen und siche-
ren Einsatz einem schnellen Wandel unterliegen. Im Gegensatz zu
Anisthesisten haben Geburtshelfer und Hebammen keine Ausbil-
dung bzw. Erfahrung im Umgang mit diesem Medikament. Um die
Remifentanil-PCA fiir Mutter und Kind dennoch sicher zu gestal-
ten, ist es unabdingbar die Anwenderinnen und Anwender spe-
zifisch auszubilden, anerkannte Richtlinien einzuhalten und das
Outcome fir Mutter und Kind zu kontrollieren. In der Schweiz
wurde dafiir schon friith eine Plattform eingerichtet, das RemiPCA
SAFE Network® (www.remipca.org), um die sichere Anwendung
der Remifentanil-PCA zu unterstiitzen. Aus den Evaluationen
der Registerdaten des Netzwerks wurden die Anwendungsstan-
dards kontinuierlich verbessert. So liegt der maximale Remifenta-
nil-Bolus hierzulande niedriger als im internationalen Kontext. Es
wurden innerhalb des Netzwerks keine schweren miitterlichen Zwi-
schenfille seit Beginn der Erfassung registriert (6). Viele schweize-
rische Geburtenabteilungen sind an das RemiPCA SAFE Network®
angeschlossen und beteiligen sich aktiv an der Qualitatssicherung
des Verfahrens. Damit ist die Remifentanil-PCA von allen geburts-
hilflichen Schmerzmethoden am besten kontinuierlich kontrol-
liert beziglich Wirkung, Nebenwirkungen, Zwischenfillen und
Zufriedenheit. Mit der Remifentanil-PCA wird die Palette der her-
kémmlichen analgetischen Methoden sinnvoll erganzt. Da sie fach-
tibergreifend eingesetzt wird, bedarf es spezifischer Kenntnisse und
besonderer Sorgfalt.
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