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1 Einleitung - Literaturdiskussion

Die Geburt (lateinisch Partus) ist die Austreibung eines Kindes aus dem Mutterleib am
Ende der Schwangerschaft. In Deutschland kommen jahrlich tber 770.000 Kinder zur
Welt (Statistisches Bundesamt 2020).

Die Geburt eines Kindes stellt sicherlich eines der schonsten Erlebnisse dar. Gleich-
zeitig wird es flr viele Frauen auch die schmerzhafteste Erfahrung in ihrem Leben sein.
Der Geburtsvorgang an sich ist mit Schmerzen verbunden, wobei die Intensitat des
Schmerzes von jeder Schwangeren subjektiv unterschiedlich erlebt wird. 25 % der Ge-
barenden empfinden den Schmerz als minimal bzw. leicht. Hingegen empfinden wei-
tere 25 % den Schmerz als sehr stark bzw. unertraglich (Larsen und Annecke 2018).
Oftmals werden die Schmerzen unter dem Geburtsvorgang wesentlich stéarker
empfunden als ein Frakturschmerz. Lediglich eine Amputation verursacht noch
starkere Schmerzen (Melzack 1984). Es gibt viele Faktoren, die dieses Erlebnis
beeinflussen. Aus diesem Grund ist es notig, fur jede Schwangere ein individuelles,
multimodales Konzept zur Schmerztherapie zu erstellen, das aus physiologischen,
psychologischen und pharmakologischen Techniken besteht.

Lange Zeit galten die Schmerzen im Rahmen der Geburt in unserer christlich geprag-
ten Gesellschaft als naturlich, vielleicht sogar als von Gott gewollt. ,Und zum Weibe
sprach er: Ich will dir viel Schmerzen schaffen, wenn du schwanger wirst; du sollst mit
Schmerzen Kinder gebaren...” (Bibel; 1. Mose 3,16).

Auch heute noch ist die Meinung, dass der Geburtsschmerz physiologisch sei und die
Bindung zwischen Mutter und Kind starke, gelegentlich anzutreffen. Dabei ist der Zu-
gang zu einer effektiven Schmerzbehandlung ein Menschenrecht. Es gibt keine andere
Situation, in der es als akzeptabel angesehen wird, dass eine Person unter arztlicher
Aufsicht unbehandelt starke Schmerzen erleidet, wenn sichere Verfahren der
Schmerzreduktion zur Verfligung stehen (Kranke et al. 2013).

Starke Schmerzen kénnen nicht nur die Mutter belasten und traumatisieren, sondern
auch eine Gefahr fur das ungeborene Kind darstellen. Eine suffiziente Analgesie
wahrend der Geburt dient also Mutter und Kind gleichermal3en. Aus diesem Grund gibt
es heutzutage eine ganze Reihe von Mal3hahmen, mit denen versucht wird, die
Schmerzintensitat zu reduzieren. Die Anasthesiologie ist bei vielen Geburten im Rah-

men der Schmerztherapie beteiligt. Es ist jedoch zu beachten, dass alle anasthesiolo-



gischen MalRnahmen nicht nur auf den mutterlichen Organismus wirken, sondern auch
den Zustand des Kindes beeinflussen.

Die lumbale Periduralandsthesie stellt in der geburtshilflichen Analgesie, aufgrund
ihrer Effektivitat und Sicherheit, den ,Goldstandard” dar (Bremerich et al. 2001). Damit
sie jedoch so sicher und effektiv sein kann, bedarf es spezieller Ressourcen und erfah-
renem Andasthesiepersonal.

Beides steht nicht tberall zur Verfligung, insbesondere nicht in Entwicklungslandern.
So kommt z.B. in Nigeria in gerade einmal 0,3% der vaginalen Geburten eine PDA
zum Einsatz (Ronel und Weiniger 2019b). Aber auch in hochentwickelten Landern
kann in vielen geburtshilflichen Abteilungen eine PDA nicht immer gewébhrleistet wer-
den. Dariber hinaus lehnen viele Schwangere diese vergleichsweise invasive Form
der Schmerzlinderung ab oder kdnnen sie aufgrund einer Kontraindikation nicht
erhalten.

In all diesen Fallen wird die Analgesie immer noch oft inadaquat durchgefiihrt, da es
wenig wirksame Alternativen gibt (Roelants et al. 2001). Oftmals bleibt den Frauen als
vielversprechendste Methode nur eine systemische Analgesie in Form von Lachgas
oder langwirksamen Opioiden, wie z.B. Pethidin. Dass aber besonders Pethidin nach-
weislich wenig wirksam und mit einem schlechteren neonatalen Outcome assoziiert
ist, hat dessen Rolle als meistgenutztes Opioid in der Geburtshilfe nicht geschmaélert
(Anderson 2011).

Remifentanil, ein Opioid, das aufgrund seiner pharmakokinetischen und -dynamischen
Eigenschaften fur die Anwendung in der Geburtshilfe pradestiniert zu sein scheint,
wurde erstmals von Jones et al. (1999) zur Schmerzlinderung bei Schwangeren mit
Thrombozytopenie eingesetzt. Seither steigt das Interesse, und Remifentanil kommt
im peripartalen Setting immer haufiger in Form einer patientenkontrollierten Analgesie
zum Einsatz. Wahrend diese Methode in einigen Landern schon standardmafig zum
Repertoire gehdort, wird sie in anderen Landern weitestgehend abgelehnt. Begriindun-
gen hierfur sind u.a. die Angst vor einer mutterlichen und kindlichen Atemdepression

(Lavand’homme und Roelants 2009).
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1.1 Geburtsverlauf und -schmerz

Im Geburtsverlauf spielen hormonelle Einflisse eine wichtige Rolle. Oxytocin, ein Pep-
tidhormon, das im Hypothalamus produziert und aus dem Hinterlappen der Hypophyse
sezerniert wird, fuhrt zu Uteruskontraktionen. Diese rhythmischen Kontraktionen des
Myometriums dauern durchschnittlich 20 - 60 Sekunden an und werden von der
Schwangeren als Wehen wahrgenommen (Papsdorf und Wéckel 2017).
Physiologisch lasst sich die Geburt in drei Phasen unterteilen: Eréffnungs-, Austrei-
bungs- und Nachgeburtsphase. Am Anfang steht die Eroffnungsphase, die sich vom
Auftreten regelméaRiger, cervixwirksamer Wehen bis zur vollstandigen Er6ffnung des
Muttermundes auf ca. 10 cm erstreckt. Die Uteruskontraktionen treiben den kindlichen
Kopf, aufgrund der intrauterinen Druckerh6hung, in Richtung Cervix uteri und dehnen
diese. Diese Dehnung wird von Rezeptoren in der Uteruswand registriert und fuhrt
Uber eine positive Ruckkopplung zu einer Stimulation der Oxytocin-Ausschittung und
damit zu zunehmenden Uteruskontraktionen. Die Dilatation des unteren uterinen Seg-
mentes fuhrt Uber viszeral-afferente, marklose C-Fasern der Plexus ovaricus et utero-
vaginalis zu den Rickenmarksegmenten Th10 bis L1 und sorgt so fir typisch viszerale
Schmerzen. Diese werden als dumpf bzw. als schlecht lokalisierbar beschrieben und
projizieren meist auf Rlcken oder Bauch.

Der Muttermund o6ffnet sich pro Stunde etwa ein bis zwei Zentimeter (Chalubinski et
al. 2011). Bei Erstgebarenden dauert die erste Phase der Geburt insgesamt ca. 8 - 12
Stunden, da die Verkiirzung der Cervix (Latenzphase) vor der Offnung und Dilatation
des Muttermundes (Aktivitatsphase) stattfindet. Bei Mehrgebarenden hingegen laufen
diese beiden Phasen meist parallel ab, so dass die Eréffnungsperiode bei ihnen nur 4
- 8 Stunden dauert (Chalubinski et al. 2011; Papsdorf und Wéckel 2017).

Es besteht eine Korrelation zwischen der Schmerzintensitdt und der Dilatation der
Cervix, so dass mit fortschreitendem Geburtsverlauf die Schmerzintensitat zunimmt
(Larsen und Annecke 2018). Schmerzen stellen fiir den Korper ein Alarmsignal dar
und aktivieren das sympathische Nervensystem, so dass es bei der Mutter zu einer
vermehrten Freisetzung von Katecholaminen kommt. Sie haben Uber B2-Rezeptoren
vermittelt einen tokolytischen Effekt und kdnnen so den Geburtsverlauf verzégern.
Aul3erdem beeintrachtigen sie durch eine Vasokonstriktion auch die uteroplazentare
Perfusion. In Verbindung mit einer reduzierten Sauerstoffabgabe an den Fetus, ver-

ursacht durch eine hyperventilationsbedingte respiratorische Alkalose und konse-

11



kutiver Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve, kann dies beim Kind zu Hypo-
xie und Azidose fuhren (Wallenborn und Kranke 2018).

Im Anschluss an die Er6ffnungsphase folgt die Austreibungs- bzw. Austrittsphase. Sie
dauert durchschnittlich eine halbe bis eine Stunde und umfasst den Zeitraum von der
vollstdndigen Eroffnung des Muttermundes bis zur Geburt des Kindes (Chalubinski
2015). Durch die unwillktrlichen Kontraktionen tritt der kindliche Kopf tiefer in das klei-
ne Becken. Der Druck auf den Plexus lumbosacralis verursacht reflektorisch ein akti-
ves Mitpressen der Mutter. Neben viszeralen Schmerzen kommt es nun auch zuneh-
mend zu stechenden, gut lokalisierbaren, somatischen Schmerzen. Sie entstehen
durch die Dehnung von Vagina und Perineum. Diese Signale werden von dort tUber
sensible, myelinisierte A delta-Fasern des N. Pudendus zu den Rickenmarksegmen-
ten S2 bis S4 geleitet.

Wahrend der Phase des Pressens kann der intrauterine Druck auf bis zu 200 mmHg
ansteigen, so dass die uteroplazentare Perfusion sistiert. Fur den Fetus stellt dies die
gefahrlichste Phase der Geburt dar (Papsdorf und Wdockel 2017).

Nach der Geburt des Kindes folgt bis zur vollstandigen Ausstof3ung der Plazenta die
Nachgeburtsphase. Weniger frequente, aber intensive Nachgeburtswehen flihren tiber
eine Verkleinerung der Uterusflache zu einer Ablésung und schlief3lich zu einer Aus-
scheidung der Plazenta. Diese Phase sollte nicht langer als 30 Minuten dauern, um
das Risiko einer peripartalen Blutung zu minimieren.

Es wird davon ausgegangen, dass u.a. der soziokulturelle Hintergrund, das Bildungs-
niveau, die Erwartungshaltung, die Angst vor méglichen Komplikationen und die Erfah-
rung mit bereits erlebten Geburten einen Einfluss auf das Schmerzerlebnis einer Ge-
burt haben, so dass dieses eine starke interindividuelle Variabilitdt aufweist. Selbst in-
traindividuell verandert sich das Erlebnis im Zeitverlauf bzw. bei mehrfachen Geburten
(Logtenberg et al. 2018a; Wallenborn und Kranke 2018).
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1.2 Analgesie in der Geburtshilfe

Grundlage einer jeden Geburtsbetreuung sollten Zuwendung, Unterstitzung und be-
sonders Aufklarung sein, bei denen die Wiinsche, aber auch die Angste der Schwan-
geren beachtet werden mussen. Von Geburtshelfern und Hebammen werden vielfach
nicht-pharmakologische Verfahren wie Akupunktur, Massagen, Hydro- oder Aroma-
therapie etc. angewandt. Fir manche dieser Verfahren gibt es Belege fiur einen
schmerzlindernden Effekt (Jones et al. 2012). Sie steigern die mtterliche Zufrieden-
heit und helfen der Schwangeren, mit dem Schmerz besser umzugehen (Robinson
und Howie 2016). Nichtsdestotrotz sollten sie nicht als vollwertiger Ersatz einer phar-
makologischen Analgesie gesehen werden, sondern sie vermégen diese vielmehr
komplementar zu unterstitzen.

Als pharmakologische Therapien kommen héaufig Spasmolytika, Lachgas und lang-
wirksame, parenteral verabreichte Opioide zum Einsatz, wenn die Schmerzen im Ver-
lauf der Geburt starker werden. Bei sehr starken Schmerzen oder protrahierten Ge-
burtsverlaufen gibt es die Moglichkeit der lumbalen Periduralanasthesie.

1.2.1 Neuroaxiale Verfahren

Bei den neuroaxialen Verfahren handelt es sich u.a. um riickenmarknahe Regional-
anasthesien und -analgesien. Sie ermoglichen eine, teilweise differenzierte, Ausschal-
tung verschiedener Sinnesmodaltaten der unteren Korperhalfte, ohne dabei das Be-
wusstsein zu beeintrachtigen. Hinsichtlich der Verfahren lasst sich dabei zwischen
einer Spinal-, Peridural- oder kombinierten Spinal- und Periduralanasthesie (CSE) un-
terscheiden. In der Geburtshilfe kbnnen alle drei Verfahren fiir bestimmte Indikationen
angewandt werden.

Die Spinalanasthesie ist das Verfahren der Wahl bei elektiven Kaiserschnitten.

Im Rahmen der vaginalen Geburt kommt diese jedoch sehr selten zum Einsatz, da ihre
Dauer auf ca. zwei Stunden begrenzt ist und zudem die Motorik in der Regel so stark
beeintrachtigt ist, dass ein Pressen nicht mehr mdglich ist.

Bei der CSE erfolgt zunachst eine intrathekale Injektion. Anschlie3end wird ohne er-
neute Punktion ein Katheter in den Periduralraum eingelegt. Gegenwartig ist die CSE
im peripartalen Setting in Deutschland nicht weit verbreitet (Gogarten und Busley

2017).
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Periduralanasthesie

Die Periduralanasthesie ist zur Zeit der Goldstandard der peripartalen Analgesie fur
die vaginale Geburt und kommt in weiten Teilen der Welt zum Einsatz (Bremerich et
al. 2001). In der Geburtshilfe wird sie meist in Form einer lumbalen Katheter-PDA
etabliert. Auf diese Weise werden alle fir den Geburtsschmerz relevanten Schmerz-
bahnen erfasst und effektiv sowie nebenwirkungsarm blockiert.

Zur Anlage eines Periduralkatheters muss keine bestimmte Muttermundsweite abge-
wartet werden. Neben dem Wunsch der Mutter gibt es auch medizinische Indikationen,
in denen eine PDA frihzeitig empfohlen wird. Hierzu zahlen u.a. protrahierte Geburts-
verlaufe mit medikamentdser Einleitung und Augmentation sowie Risikoschwanger-
schaften (Préaeklampsie, Mehrlingsschwangerschaften, Beckenendlage), aber auch
Adipositas per magna mit zu erwartenden schwierigen Intubationsverhaltnissen und
bestimmte Erkrankungen der Mutter, bei denen ein starkes Pressen oder eine er-
schopfende Anstrengung vermieden werden sollten (Bremerich et al. 2020).
Standardmaéaliig kommt heutzutage bei der geburtshilflichen PDA eine Kombination aus
einem Opioid und einem sehr niedrig dosierten Lokalanasthetikum zum Einsatz.
Hierdurch kann zum einen eine gezieltere Analgesie erreicht und zum anderen die Do-
sis des Lokalanasthetikums soweit reduziert werden, dass keine Beeintrachtigung der
anderen Sinnesmodalitdten stattfindet (Larsen und Fink 2018). Dartiber hinaus setzt
die Wirkung schneller ein. In Deutschland werden haufig Sufentanil und Ropivacain
0,1-0,2 % eingesetzt (Wallenborn und Kranke 2018).

Nicht fur alle Frauen kommt eine PDA in Frage. Zu den absoluten Kontraindikationen
zéahlt u.a. die Ablehnung der Schwangeren. Au3erdem darf bei Gerinnungsstoérungen,
wie z.B. der Hamophilie, dem HELLP-Syndrom oder einer therapeutischen oder pro-
phylaktischen Antikoagulation eine neuroaxiale Regionalanasthesie nicht platziert wer-
den. Auch bei lokalen Infektionen im Punktionsgebiet, einer Sepsis, anderen Formen
der Kreislaufinstabilitdt oder Erkrankungen des ZNS ist die PDA kontraindiziert (Ander-
son 2017).

1.2.2 Opioide

Zur Gruppe der Opioide gehoren die starksten und effektivsten Analgetika. Sie

entfalten ihre Wirkung tGiber Opioidrezeptoren: die My-, Kappa-, Delta- und Epsilon-Re-
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zeptoren. Fur die klinisch gewiinschten Effekte spielen besonders die p-Rezeptoren
eine wichtige Rolle. Sie vermitteln Gber G-Proteine eine Inhibition der neuronalen Akti-
vitat. Prasynaptisch werden weniger Transmitter freigesetzt, und postsynaptisch
kommt es zu einer Hyperpolarisation (Buerkle und Wilhelm 2000).

Das Spektrum sowohl der Wirkungen als auch der Nebenwirkungen ist fir alle Opioide
sehr ahnlich, da sie alle an den gleichen Rezeptoren wirken. Die relevanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Opioiden basieren auf deren verschiedenen pharma-
kokinetischen Eigenschaften. Zu den Hauptwirkungen z&hlt die Analgesie. Systemisch
applizierte Opioide hemmen die Schmerzfortleitung auf allen Ebenen der sensorischen
Neuraxis und dampfen die emotional-affektive Komponente der Schmerzwahrneh-
mung (Schafer und Zdliner 2019). Zu den typischen Nebenwirkungen zéhlen dosisab-
hangig Ubelkeit und Erbrechen, Sedierung sowie eine Atemdepression, letzteres meist
in Form einer reduzierten Atemfrequenz. Sowohl Wirkungen als auch Nebenwirkungen
lassen sich mittels Naloxon antagonisieren.

Systemische Opioide sind in der Geburtshilfe haufig eingesetzte Schmerzmittel. Meist
handelt es sich dabei um Opioide mit langer Wirkdauer, wie z.B. Pethidin und Mepta-
zinol (Hultzsch und Schaefer 2016). Deren Applikation, entweder intravends oder
intramuskular, erfolgt in der Regel durch die Geburtshelfer ohne Beteiligung der Anas-
thesiologie. Da alle Opioide schnell die Plazenta passieren, ist beim Neugeborenen in

unterschiedlichstem Mal3e mit einer Atemdepression zu rechnen.

Pethidin

Pethidin wird aul3erhalb des Kreif3saals nur noch selten zur Schmerztherapie einge-
setzt. Der p-Rezeptor-Agonist Pethidin hat die ca. 0,125-fache analgetische Potenz
von Morphin (Striebel 2019). Neben der Wirkung an Opioidrezeptoren hemmt es
aulRerdem die Wiederaufnahme von Noradrenalin an sympathischen Nervenendigun-
gen und wirkt parasympatholytisch sowie lokalanasthetisch (Schafer und Zéliner
2019). Pethidin wird hepatisch eliminiert, wobei der aktive und hoch neurotoxische Me-
tabolit Norpethidin entsteht (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2019).

Fentanyl

Fentanyl gehort chemisch gesehen zu den Anilinopiperidinen und wurde 1959 von

Janssen als erstes Mitglied dieser Gruppe synthetisiert. Es wirkt als reiner Agonist am
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p-Rezeptor und hat eine ca. 100-fach héhere analgetische Potenz wie Morphin (Scha-
fer und Zollner 2019). Die Wirkung tritt bei intravendser Applikation nach ca. 2 - 5 Minu-
ten ein und halt fur 30 Minuten an (Wallenborn und Kranke 2018). Fentanyl zahlt somit
zu den kurzwirksamen, starken Opioiden. Der Abbau erfolgt hauptséchlich hepatisch,
und es entstehen dabei keine aktiven Metabolite (Larsen 2018). Seitdem der Einsatz
in der Geburtshilfe erstmals 1989 beschrieben wurde, wird es vereinzelt im Rahmen
einer PCA eingesetzt (Anderson 2011).

1.2.3 Lachgas

Distickstoffmonoxid (N20), umgangssprachlich als Lachgas bezeichnet, ist ein farblo-
ses und geruchloses Gas aus der Gruppe der Stickoxide, das beim Einatmen einen
suRlichen Geschmack entwickelt. Seit mehr als 200 Jahren wird es in mehreren Berei-
chen der Medizin eingesetzt. In niedrigen Dosen wirkt es als Analgetikum und Anxioly-
tikum. Wird es hingegen hoher dosiert, so ist es ein schwaches Anasthetikum. Sein
Einsatz fur die geburtshilfliche Analgesie wurde erstmals 1881 beschrieben. Seit An-
fang der 60er Jahre des 20. Jahrhunderts wird es im geburtshilflichen Kontext in einem
Mischungsverhéltnis von 50 % N20 und 50 % Sauerstoff inhaliert (Robinson und Howie
2016). Die Wirkmechanismen von Lachgas sind bis heute nicht vollstandig geklart.
Diesbezuglich gibt es lediglich mehrere Theorien. Zur Diskussion steht, dass u.a.
NMDA-Rezeptoren nicht-kompetitiv gehemmt werden. Auch eine verstarkte Freiset-
zung korpereigener Endorphine, Dopamine und nattrlicher Opioide wird diskutiert.
Keine dieser Hypothesen konnte bisher aber ausreichend belegt werden (Rooks 2012;
Robinson und Howie 2016).

Aufgrund seiner schlechten Ldslichkeit akkumuliert Lachgas nicht im Gewebe und flu-
tet schnell an. Die Wirkung setzt bereits nach 30 - 50 Sekunden ein. Lediglich 1 % wird
metabolisiert, die restlichen 99 % werden unveréndert wieder abgeatmet. Nach weni-

gen Atemzigen ohne Lachgas lasst die Wirkung daher wieder nach.

16



1.3 Remifentanil

Paul Feldman und seine Arbeitsgruppe waren Anfang der Neunziger Jahre des letzten
Jahrhunderts, im Auftrag der Firma Glaxo Smith Kline, auf der Suche nach einem
neuen Opioid, das zusammen mit dem Wirkstoff Propofol flr eine totale intravendse
Anasthesie (TIVA) eingesetzt werden konnte. Am 28. Mai 1991 wurde Remifentanil,
damals noch bekannt unter seinem Arbeitsnamen GI 8708 4B, in den USA patentiert.
In Deutschland erfolgte die Zulassung fur Ultiva® bereits im Mai 1996, in den USA erst
zwei Monate spéater (Bushuven et al. 2017). Im Laufe der Jahre wurden in Deutschland
fur Remifentanil diverse Generika zugelassen.

Remifentanil (Methyl-1-(3-methoxy-3-oxopropyl)-4-(N-propanoylanilino)piperidine-4-
carboxylate; C20H28N205) gehort, wie andere Vertreter dieser Wirkstoffgruppe, zu den
Aminopiperidinen. Es besitzt kein Chiralitatszentrum und somit auch keine
Enantiomere. Im Gegensatz zu anderen Opioiden weist Remifentanil aber eine struk-
turell einzigartige Besonderheit auf: Es besitzt eine Seitenkette mit Propionsaure-
Methylester. Diese Seitenkette ermoglicht den Zugriff fur Esterasen (siehe Abbildung
1).
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Abbildung 1: Struktur und Abbau von Remifentanil Quelle: Bushuven et al. (2017)
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Unspezifische Plasma- und Gewebsesterasen sorgen unmittelbar nach Injektion fur
eine schnelle Metabolisierung. Der Abbau findet nahezu ausschlieRlich tber die
Esterhydrolyse statt. Das hierbei entstandene Gl 90921, der Carbonsauremetabolit,
hat eine ca. 1000-fach geringere Wirksamkeit und wird renal eliminiert (Schéafer und
Z06llner 2019). Bei lediglich 0,1 % kommt es zu einer N-Dealkylierung. Dieser Form des
Abbaus ist, anders als bei ahnlichen Opioiden, die extrem kurze Wirkdauer und somit
auch gute Steuerbarkeit zuzuschreiben. Die Hydrolyse findet kontinuierlich durch die
0.9. unspezifischen Plasma- und Gewebsesterasen statt und ist unabhangig von der
Konzentration an (Pseudo-) Cholinesterase. Im Gegensatz zu vielen anderen Opioiden
ist der Abbau von Remifentanil somit auch unabhangig von der Leber- und
Nierenfunktion, d.h. es muss keine spezifische Dosisreduktion bei Insuffizienz dieser
Organe erfolgen (Dershwitz et al. 1996).

Remifentanil ist weniger lipophil und hat eine deutlich geringere Plasmaproteinbindung
als andere Opioide. Im Blutplasma ist es zu ca. 70% an Proteine gebunden, wovon
knapp ein Drittel auf das Alphal-Glykoprotein entféllt. Der pKs-Wert von Remifentanil
betragt 7,1. Bei einem pH-Wert von 7,4 im Plasma liegen zwei Drittel in nicht ionisierter
Form vor und erméglichen so eine schnelle Diffusion iber Membranen. Hierdurch wird
das Gleichgewicht zwischen Blut und dem Wirkort Gehirn schneller erreicht. Bereits
nach 30 - 60 Sekunden setzt die Wirkung ein und erreicht nach ca. 1,5 Minuten ihr
Maximum (Larsen 2018). Die kontextsensitive Halbwertszeit, ein indirektes Mal3 fur die
Akkumulation, betragt bei Remifentanil nur ca. 3 - 4 Minuten und ist damit wesentlich
kirzer als bei allen anderen Opioiden. Sie bleibt Uber die Zeit konstant, weshalb Remi-
fentanil, selbst bei langfristiger Anwendung, nicht im Koérper akkumuliert (Egan 1995).
Remifentanil ist ein starker Agonist am p-Rezeptor, mit nur geringer Bindung an Kap-
pa-, Delta- und Epsilon-Rezeptoren. Die analgetische Potenz ist ca. 150 — 400-fach
hoher als die von Morphin (Striebel 2019).

In den Ampullen liegt Remifentanil als Base in Form lyophilisierten, (= gefriergetrock-
neten) Pulvers vor und muss vor Verwendung noch aufgelést und verdinnt werden.
Zur Stabilisierung und pH-Regulierung enthalten die Ampullen weitere Stoffe wie z.B.
Salzsaure und Glycin (Aspen Pharma Trading Limited 2017).

Aufgrund des enthaltenen Glycins darf es ausschlief3lich intravends und nicht epidural
oder intrathekal verabreicht werden, da Glycin im zentralen Nervensystem als

inhibitorischer Neurotransmitter fungiert.
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1.4 Patientenkontrollierte Analgesie

Bei der patientenkontrollierten Analgesie (engl. patient controlled analgesia, PCA) sind
die Patienten in der Lage, sich bei Auftreten von Schmerzen selbststéandig einen Bolus
eines Schmerzmittels zu verabreichen. FUr diese Form der Analgesie werden in den
meisten Fallen Opioide verwendet. Vor Gebrauch wird die PCA-Pumpe mit dem ent-
sprechenden Medikament und festgelegten Parametern programmiert. Anschliel3end
konnen sich die Patienten durch Dricken eines Knopfes den programmierten Bolus
applizieren. Nach Abgabe des Bolus sperrt sich die Pumpe fir ein vorher eingestelltes
Zeitintervall (Lockout), so dass sich die Patienten, trotz Betatigen des Knopfes, keine
weiteren Boli verabreichen kénnen. Damit wird verhindert, dass sich die Patienten
selbst Uberdosieren.

In der postoperativen Schmerztherapie sowie in der Palliativmedizin wird die PCA sehr
haufig als intraventse (PCIA) oder epidurale (PCEA) Analgesie eingesetzt. Fur Re-

mifentanil kommt, wie angefihrt, jedoch ausschlie3lich die intravendse Form in Frage.
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2 Ziel der Arbeit

Das anasthesiologische Management der peripartalen Analgesie beschrankt sich bei
vaginaler Geburt meistens auf die Periduralanasthesie. Eine besondere Herausforde-
rung kann es darstellen, wenn eine Periduralanasthesie kontraindiziert ist bzw. von der
Patientin abgelehnt wird. In diesen Féllen gibt es bisher so gut wie keine standardi-
sierte, wirksame Alternative, die sich etabliert hat und die eingesetzt wird.

Vor etwas mehr als 20 Jahren wurde erstmals eine patientenkontrollierte Analgesie mit
Remifentanil in der Geburtshilfe beschrieben. Seitdem wird diese Methode immer ofter
angewendet.

Anhand einer Literaturrecherche zum Thema peripartaler Remifentanil-PCA wird in
dieser Arbeit herausgearbeitet, welchen Stellenwert diese Form der Analgesie mittler-
weile in der Geburtshilfe hat und ob sie eine wirksame Alternative zur Periduralan-
asthesie bzw. den anderen Verfahren darstellt.

Des Weiteren werden bestimmte Vorgehensweisen empfohlen, wenn moglich sogar
ein Dosierungsschema erstellt, um den Gebéarenden eine sichere und effektive Anal-

gesie zu ermoglichen.
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3 Material und Methoden

Zur Bearbeitung der angefuihrten Thematik wurde eine ausfuhrliche Literaturrecherche
vorgenommen. Als Suchmaschine diente hierfur ,PubMed, eine englischsprachige,
textbasierte Datenbank mit medizinischen Artikeln. Entwickelt und verwaltet wird sie
vom National Center for Biotechnology Information (NCBI) an der U.S. National Library
of Medicine (NLM).

Die Recherche erfolgte mit folgenden Suchbegriffen (Keywords) bzw. Kombinationen

von Keywords:

- ,Remifentanil pca“

- ,Remifentanil and labor®

- ,Remifentanil pca and labor*

- ,Remifentanil and obstetrics®

- ,Remifentanil pca and obstetrics”
- ,Labor analgesia and remifentanil*

- ,Obstetric analgesia and remifentanil”

Bertcksichtigung fand Literatur mit Publikationsdatum bis einschlie3lich 20. Februar
2021. AnschlieRend erfolgte bei den Ergebnissen der einzelnen Suchdurchgange eine
Selektion. Eingeschlossen wurden Arbeiten in deutscher und englischer Sprache. Ar-
beiten in anderen Sprachen wurden ebenfalls bertcksichtigt, wenn ein aussagekraf-
tiger Abstract in englischer Sprache vorlag.

Nicht themenrelevante Publikationen, Editorials, Kommentare, Leserbriefe und Ar-
beiten, die in anderen als den oben genannten Sprachen publiziert wurden, fanden
keine Berlicksichtigung.

Alle relevanten Arbeiten wurden einer eigenen Bibliothek unter ,my NCBI“ hinzugeftigt
und gespeichert. So konnte spéater, schnell und einfach, wieder auf sie zurtickgegriffen
werden.

Zeigten sich in den Literaturverzeichnissen der Ergebnisse relevante Arbeiten, die
nicht durch das o.g. Suchschema erfasst wurden, fanden diese ebenso Beriicksich-

tigung und wurden zur weiteren Bearbeitung des Themas herangezogen.
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4 Ergebnisse

Die Literaturrecherche mit oben genannten Suchbegriffen ergab folgende Ergebnisse:

Suchbegriff

Remifentanil pca

Remifentanil and labor
Remifentanil pca and labor
Remifentanil and obstetrics
Remifentanil pca and obstetrics
Labor analgesia and remifentanil

Obstetric analgesia and remifentanil

Nach Ausschluss von:

- Editorials
- Leserbriefen

- Kommentaren

- Nicht themenrelevanten Publikationen

- Publikationssprache

ergab sich folgende Verteilung der Artikel:

Suchbegriff

Remifentanil pca

Remifentanil and labor
Remifentanil pca and labor
Remifentanil and obstetrics
Remifentanil pca and obstetrics
Labor analgesia and remifentanil

Obstetrics analgesia and remifentanil

Anzahl der Ergebnisse

141
302
49
304
46
228
195

Anzahl der Publikationen

34
102
34
95
29
101
88
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Identische Arbeiten, die von den Parametern mehrerer Suchdurchgange erfasst wur-
den, mussten anschlieRend noch aussortiert werden.

Im Zeitraum von 1999 bis Februar 2021 konnten somit insgesamt 109 relevante Artikel
gefunden und in diese Arbeit aufgenommen werden.

Diese Publikationen wurden thematisch bestimmten Uberbegriffen zugeordnet: Remi-
fentanil-PCA — Anwendung, Remifentanil, Remifentanil und Periduralanasthesie, Re-
mifentanil und Pethidin, Remifentanil und Lachgas sowie Remifentanil und Fentanyl.
In Abbildung 2 ist dargestellt, wie viele Arbeiten sich jeweils mit diesen Themen
beschaftigen. Manche Arbeiten konnten mehreren Uberbegriffen zugeordnet werden.

Publikationen pro Thema

Remifentanil-PCA - Anwendung [ 10

Remifentanil - | o
Remifentanil und Periduralanisthesie [ NG 25

Thema

Remifentanil und Pethidin [ NN 14

Remifentanil und Fentanyl . 2

Remifentanil und Lachgas [} 2

0 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl der Publikationen

Abbildung 2: Publikationen pro Thema

Die erste Publikation, die Remifentanil im Zusammenhang mit der geburtshilflichen
Analgesie erwdhnt, stammt aus dem Jahr 1998. Bereits ein Jahr spéter gelang der er-
folgreiche Einsatz einer Remifentanil-PCA bei Schwangeren mit Thrombozytopenie.
Seitdem steigt das Interesse an dieser Methode, und die Anzahl der Publikationen
nimmt zu. Abbildung 3 zeigt die Anzahl der Publikationen pro Jahrgang. Im letzten
Jahrzehnt gab es doppelt so viele Publikationen wie im Jahrzehnt davor. Die meisten

Arbeiten zum Thema wurden im Jahr 2017 vero6ffentlicht.
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Abbildung 3: Publikationen pro Jahr

In Abbildung 4 ist ersichtlich, wie sich die 109 Arbeiten auf die einzelnen Studientypen

verteilen.

Studientypen

= Fallbericht/ -serie = Review und Meta-Analyse
= Interventionsstudie/ RCT = Beobachtungsstudie (prospektiv)

m Beobachtungsstudie (retrospektiv) = Umfrage

Abbildung 4: Studientypen
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4.1 Remifentanil-PCA — Anwendung

Im Rahmen der Literatursuche konnten zehn nationale Umfragen identifiziert werden,
die die jeweilige Praxis der geburtshilflichen Analgesie in ihnrem Land erhoben haben
und dabei u.a. die Remifentanil-PCA berucksichtigten. Die Ergebnisse sind in Tabelle

1 (nach Publikationsjahr absteigend) aufgefuhrt.

Tabelle 1: Nationale Umfragen zum Thema Geburtshilfliche Analgesie

Shatalin et al. A 10-year update: national survey questionnaire of 2019 International Journal of
obstetric anesthesia units in Israel Obstetric Anesthesia
Current Practice in Obstetric Anesthesia and
Staikou et al.  Analgesia in Public Hospitals of Greece: A 2016 2018 Balkan Medical Journal
National Survey
Bl3ha et al. Labor an.jalgesia in Czech Republic and Slovakia: a »018 Internat.ional Journ.al of
2015 national survey Obstetric Anesthesia

Practice variation in the application of remifentanil
Logtenberg et al. during labour; an overview of its application in Dutch 2018

hospitals

A Survey of Intravenous Remifentanil Use for Labor
Aaronson et al.  Analgesia at Academic Medical Centers in the United 2017 Anesthesia and Analgesia

States

Nederlands Tijdschrift
voor Geneeskunde

Annales Frangaises
2012 d’Anesthésie et de
Réanimation

French national survey on remifentanil utilisation for

Hanouz et al. . . .
obstetrical peridural analgesia

Obstetric analgesia in German clinics. Remifentanil as
alternative to regional analgesia

Analgesia for labour: a survey of Norwegian practice - 2009 Acta Anaesthesiologica
with a focus on parenteral opioids Scandinavica
Patient-controlled intravenous analgesia as an

alternative to epidural analgesia during labor:

guestioning the use of the short-acting opioid 2009

Schnabel et al. 2011 Anaesthesist

Tveit et al.

Lavand’homme Acta Anaesthesiologica

und Roelants . . . . Belgica
remifentanil. Survey in the French part of Belgium &
(Wallonia and Brussels)
Saravanakumar et al. Intravenous patlen't-controlled analgesia for labour: a 2007 Internat'lonal Journ'al of
survey of UK practice Obstetric Anesthesia

Am verbreitetsten ist die Anwendung der R-PCA in den Niederlanden. In 73% der be-
fragten Kliniken ist die R-PCA verfugbar und wird durchschnittlich in 23% aller Ge-
burten angewendet. In manchen Geburtsstationen ist sie in mehr als der Halfte der
Félle sogar Mittel der ersten Wahl (Logtenberg et al. 2018b).

Wenn eine neuroaxiale Analgesie nicht moglich ist, kommt in Frankreich in 52% der
befragten Kliniken die R-PCA in Frage. Bei mehr als zwei Drittel wird sie aber weniger
als einmal im Monat eingesetzt, und die jeweiligen Dosierungen unterscheiden sich

teilweise erheblich voneinander (Hanouz et al. 2012).
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In Teilen von Belgien wird in 36% der Kliniken eine Opioid-PCA angeboten. In diesen
Fallen ist Remifentanil mit 77% das Mittel der Wahl (Lavand’homme und Roelants
2009).

Anders ist die Situation in GroR3britannien. Hier bietet nur knapp die Halfte der be-
fragten Kliniken eine PCA in der Geburtshilfe an. Bei mehr als einem Drittel ist Remi-
fentanil hierfir das meistgenutzte Opioid im Rahmen von Lebendgeburten (Sarava-
nakumar et al. 2007).

Ein Drittel der akademischen Krankenhauser der USA nutzt die R-PCA, allerdings die
Halfte von ihnen weniger als funfmal im Jahr und meistens nur, wenn Kontraindikatio-
nen fir eine PDA vorliegen (Aaronson et al. 2017).

In Israel ist der Anteil etwas geringer. Dort setzt ein Viertel der Krankenhauser die R-
PCA zur peripartalen Analgesie ein (Shatalin et al. 2019).

Durchschnittlich 10% der Kliniken Griechenlands verfiigen tber eine Option zur R-
PCA. Auffallig ist hier die Verteilung inner- und auf3erhalb Athens. Wéahrend Remifen-
tanil innerhalb Athens von der Halfte der Kliniken eingesetzt wird, sind es aulRerhalb
von Athen gerade einmal 2,5% (Staikou et al. 2018).

2010 konnten in Deutschland Schwangere nur in 8% der Geburtskliniken auf eine PCA
zuruckgreifen, wenn eine PDA fir sie nicht in Frage kam. Bei 68% der Falle handelte
es sich dabei um Remifentanil (Schnabel et al. 2011).

Kommt in Tschechien in lediglich 2,4% der Geburten die R-PCA zum Einsatz, so wird
sie in der Slowakei gar nicht eingesetzt (Blaha et al. 2018).

Auch in Norwegen gibt es keine peripartale PCA. In zwei norwegischen Kliniken kommt
Remifentanil nur in speziellen, nicht naher bezeichneten Indikationen, zur Anwendung
(Tveit et al. 2009).

4.2 Remifentanil

Im Rahmen der Literatursuche konnten zum Thema Remifentanil 41 Studien und 20
Reviews bzw. Metaanalysen gefunden werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 (nach

Publikationsjahr absteigend) aufgelistet.
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Tabelle 2: Arbeiten zum Thema Remifentanil

Gould und Bhatia

Logtenberg et al.
Melber et al.
Murray et al.

Ortiz et al.

(R) Ronel und
Weiniger

Boterenbrood et
al.

(R) Anderson

Galvez et al.

(R) Jelting et al.

Leong et al.

(R) Melber und
Sia
(R) Phillips et al.

(R) Weibel et al.

Weiniger et al.
Engelen et al.

Messmer et al.

(R) Ohashi et al.

(R) Stourac et al.

(R) Van de Velde
und Carvalho

Remifentanil labor analgesia in a parturient with
Brugada syndrome

Serious adverse events attributed to remifentanil
patient-controlled analgesia during labour in The
Netherlands

Remifentanil patient-controlled analgesia in labour:
six-year audit of outcome data of the RemiPCA SAFE
Network (2010-2015)

Remifentanil patient-controlled intravenous
analgesia during labour: a retrospective
observational study of 10 years' experience
Influence of Different Methods of Intrapartum
Analgesia on the Progress of Labour and on Perinatal
Outcome

Non-regional analgesia for labour: remifentanil in
obstetrics

Retrospective study of the effect of remifentanil use
during labor on fetal heart rate patterns

The Use of Remifentanil as the Primary Agent for
Analgesia in Parturients

Intravenous Remifentanil Analgaesia for an Obstetric
Patient with Type | Neurofibromatosis and a Factor V
Leiden Mutation

Patient-controlled analgesia with remifentanil vs.
alternative parenteral methods for pain
management in labour: a Cochrane systematic
review

A case series of vital signs-controlled, patient-
assisted intravenous analgesia (VPIA) using
remifentanil for labour and delivery

“Do no harm” - Where to place remifentanil for
labour analgesia?

Parenteral opioid analgesia: Does it still have a role?

Patient-controlled analgesia with remifentanil versus
alternative parenteral methods for pain
management in labour

Analysis of Physiological Respiratory Variable Alarm
Alerts Among Laboring Women Receiving
Remifentanil

Remifentanil PCIA during labor and delivery: can we
improve maternal monitoring?

A prospective observational study of maternal
oxygenation during remifentanil patient-controlled
analgesia use in labour

Remifentanil for labor analgesia: a comprehensive
review

The analgesic efficacy of remifentanil for labour.
Systematic review of the recent literature

Remifentanil for labor analgesia: an evidence-based
narrative review

2021

2019

2019

2019

2019

2019

2018

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2016

2016

2016

2016

2016

Korean Journal of
Anesthesiology

International Journal of
Obstetric Anesthesia

International Journal of
Obstetric Anesthesia

International Journal of
Obstetric Anesthesia

Geburtshilfe und
Frauenheilkunde

British Journal of
Anaesthesia
International Journal of
Gynaecology and
Obstetrics

Critical Care Nursing
Clinics of North America

Sultan Qaboos University
Medical Journal

Anaesthesia

Anaesthesia

Trends in Anaesthesia and
Critical Care

Best practice & research.
Clinical anaesthesiology

The Cochrane database of
systematic reviews

Anesthesia and Analgesia

Acta Anaesthesiologica
Belgica

Anaesthesia

Journal of Anesthesia

Biomedical papers of the
Medical Faculty of the
University Palacky
International Journal of
Obstetric Anesthesia
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Abdalla et al.

Jost et al.

Rehberg et al.

(R) Solek-
Pastuszka et al.

(R) Van de Velde

Gunes et al.

(R) Devabhakthuni

Jost et al.

Konefal et al.

(R) Kranke et al.

Marr et al.

Shen et al.

Tveit et al.

Bonner und
McClymont

Kinney et al.

(R) Schnabel et
al.

Buehner et al.

Jaskot et al.

Dell’Edera et al.

Volmanen et al.

Frambach et al.

Gowreesunker
und Roelants

Combination of dexmedetomidine and remifentanil
for labor analgesia: A double-blinded, randomized,
controlled study

Effect-site concentration of remifentanil during
patient-controlled analgesia in labour

Can remifentanil use in obstetrics be improved by
optimal patient-controlled analgesia bolus timing?

Remifentanil for labour pain relief

Patient-controlled intravenous analgesia remifentanil
for labor analgesia: time to stop, think and
reconsider

The Comparison of Patient-Controlled Remifentanil
Administered by Two Different Protocols (Bolus and
Bolus+Infusion) and Intramuscular Meperidine for
Labor Analgesia

Efficacy and safety of remifentanil as an alternative
labor analgesic

Modified patient-controlled remifentanil bolus
delivery regimen for labour pain

Remifentanil patient-controlled analgesia for labor -
monitoring of newborn heart rate, blood pressure
and oxygen saturation during the first 24 hours after
delivery

Must we press on until a young mother dies?
Remifentanil patient controlled analgesia in labour
may not be suited as a "poor man's epidural"
Cardiac arrest in an obstetric patient using
remifentanil patient-controlled analgesia
Remifentanil for labour analgesia: a double-blinded,
randomised controlled trial of maternal and neonatal
effects of patient-controlled analgesia versus
continuous infusion

Efficacy and side effects of intravenous remifentanil
patient-controlled analgesia used in a stepwise
approach for labour: an observational study
Respiratory arrest in an obstetric patient using
remifentanil patient-controlled analgesia
Emergency bedside cesarean delivery: lessons
learned in teamwork and patient safety
Remifentanil for labour analgesia: a meta-analysis of
randomised controlled trials

Remifentanil patient-controlled analgesia for labour:
a complete audit cycle

Method of analgesia for labor in relation to newborn
condition, cord blood cortisol and interleukin-6 levels
Biochemical and molecular characterization of von
Willebrand disease type 2N in a pregnant patient
who gave birth under analgesia with remifentanil
Timing of intravenous patient-controlled remifentanil
bolus during early labour

Patient-controlled intravenous analgesia with
remifentanil as an alternative to epidural analgesia
during labor: case series and discussion of
medicolegal aspects

Patient-controlled intravenous analgesia using
remifentanil in two parturients with twin
pregnancies : Case Report

2015

2015

2015

2015

2015

2014

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2012

2012

2012

2011

2011

2011

2011

2010

2010

Saudi Journal of
Anaesthesia

International Journal of
Obstetric Anesthesia
British Journal of
Anaesthesia
Anaesthesiology Intensive
Therapy

Current Opinion in

Anaesthesiology

Turkish Journal of
Anaesthesiology &
Reanimation

Clinical Medicine Insights:
Women's Health

Anaesthesia

Archives of Medical
Science

BMC Pregnancy Childbirth

Anaesthesia

Anaesthesia

International Journal of
Obstetric Anesthesia

Anaesthesia

BMC Research Notes

European Journal of
Anaesthesiology
Anaesthesia and Intensive
Care

Ginekologja polska

Journal of Biological
Regulators and
Homeostatic Agents
Acta Anaesthesiologica
Scandinavica

Zeitschrift fur
Geburtshilfe und
Neonatologie

Acta Anaesthesiologica
Belgica
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(R) Soares et al.

(R) Arnal et al.

D’Onofrio et al.
(R) Hinova und

Fernando
(R) Hill

(R) Hill
(R) Hill
Balcioglu et al.
Balki et al.
(R) Evron und Ezri

Volikas et al.

Novoa et al.

Owen et al.
Volmanen et al.
Blair et al.
Roelants et al.
Olufolabi et al.

Thurlow und
Waterhouse

Jones et al.

(R): Review

Remifentanil as analgesia for labor

Intravenous remifentanyl for labor analgesia

The efficacy and safety of continuous intravenous
administration of remifentanil for birth pain relief: an
open study of 205 parturients

Systemic remifentanil for labor analgesia
The use of remifentanil in obstetrics
Remifentanil in obstetrics

Remifentanil patient-controlled analgesia should be
routinely available for use in labour
Patient-controlled intravenous analgesia with
remifentanil in nulliparous subjects in labor
Remifentanil patient-controlled analgesia for labour:
optimizing drug delivery regimens

Options for systemic labor analgesia

Maternal and neonatal side-effects of remifentanil
patient-controlled analgesia in labour

Obstetric analgesia and anesthesia with remifentanyl
in a patient with von Willebrand disease

Prolonged intravenous remifentanil infusion for labor
analgesia

Remifentanil in obstetric analgesia: a dose-finding
study

Patient-controlled analgesia for labour using
remifentanil: a feasibility study

Patient-controlled intravenous analgesia using
remifentanil in the parturient

A preliminary investigation of remifentanil as a labor
analgesic

Patient-controlled analgesia in labour using
remifentanil in two parturients with platelet
abnormalities

Patient-controlled analgesia using remifentanil in the
parturient with thrombocytopaenia

2010

2009

2009

2009
2008
2008

2008

2007

2007

2007

2005

2003

2002

2002

2001

2001

2000

2000

1999

Brasilian Journal of
Anesthesiology
Revista espaiiola de
anestesiologia y
reanimacion

Anesthesia and Analgesia

Anesthesia and Analgesia

Anesthesiology Clinics
Current Opinion in
Anaesthesiology
International Journal of
Obstetric Anesthesia
Expert Opinion on
Pharmacotherapy
Canadian Journal of
Anaesthesia

Current Opinion in
Anaesthesiology
British Journal of
Anaesthesia

Revista espaiiola de
anestesiologia y
reanimacion

Anesthesia and Analgesia

Anesthesia and Analgesia

British Journal of
Anaesthesia
Canadian Journal of
Anesthesia

Anesthesia and Analgesia

British Journal of
Anaesthesia

Anaesthesia

Fur die jeweiligen Fallzahlen, Dosierungen und Studienergebnisse siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Fallzahlen, Dosierungen und Ergebnisse zu Remifentanil

Jones et al.

Olufolabi et al.

Thurlow und
Waterhouse

Blair et al.

(Min.)
3 0,5 ug/kg 2-3
4 0,25-0,5 pg/kg 2-5
2 20 ug liber 20 s 3
21 0,25-1 ug/kg 5

0-0,05 pg/kg/Min.

Gute Analgesie, ohne relevante
NW bei addquater Dosierung

Signifikante NW bei manueller
Bolusapplikation

Sehr gute Analgesie ohne
Zwischenfalle

Effektive und sichere Analgesie
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Roelants et al.

Owen et al.

Volmanen et al.

Novoa et al.

Volikas et al.

Balki et al.

Balcioglu et al.

D'Onofrio et al.

Gowreesunker und

Roelants

Frambach et al.

Volmanen et al.

Kinney et al.

Bonner und
McClymont

Tveit et al.

Shen et al.
Marr et al.

Konefal et al.

Jost et al.

Gunes et al.

Rehberg et al.

Jost et al.

Abdalla et al.

Messmer et al.

20

50

20

60

205

50

41

53

44

23

60

43

23

60

64

25pug
0,05 pg/kg/Min.

0,05-0,2 pg/kg/Min.
012-018 ug/kg
24 g
0,5 pg/kg

0,25-1 pg/kg
0,025-0,1 pg/kg/Min.

15-20 pg

0,1 bzw. 0,15 pg/kg/Min.

0,025-0,15 ug/kg/Min.

0,4 ug/kg
0,05 ug/kg/Min.

20-60 pg

0,4 ug/kg

0,8 ug/kg
0,04 pg/kg/Min.

40ug

0,15-1,05 pg/kg

0,1-0,4 pg/kg
0,05-0,2 pg/kg/Min.

40pg
0,2 ug/kg

20-60 pg
0,01 pg/kg/Min.

0,25 ug/kg
0,025 pg/kg/std.
35pg

20-60 ug
0,01 pg/kg/Min.

0,25-1 pg/kg

20-50 pg

k.A.

k.A.

k.A.

Effektive und sichere Analgesie,
wenn PDA nicht méglich

Effektive und sichere
Anwendung tber 34 Std. bei
einer Risikoschwangerschaft
Effektive Analgesie, aber haufig
mutterliche NW

Sichere und effektive Methode
Gute Analgesie, keine
Zwischenfille, gutes neonatales
Outcome

Fixer Bolus und variable Infusion
mit weniger NW assoziiert

Bolus und Infusion bieten gute
Analgesie

Gute Analgesie bei wenig
mtterlichen und keinen
kindlichen NW

Bei Zwillingsgeburt, nicht als
Routine. Nur, wenn PDA nicht
moglich

Sichere und gute Analgesie
unter bestimmten
Voraussetzungen

Bolus wahrend Wehenpause
verbessert nicht Analgesie

Dosierungsfehler fiihrt zu HKS

Atemstillstand, vermutlich
aufgrund einer Uberdosierung
Gute Analgesie mit hoher
Zufriedenheit, Atemdepression
moglich

PCA liefert bessere Analgesie als
kontinuierliche Infusion

Viele Faktoren, die zu einem HKS
gefiihrt haben
Unbeeintrachtigtes Outcome
innerhalb ersten 24 Std.
Modifiziertes Schema reduziert
Adjustierungen und
Anforderungen in Sperrzeit
Bolus und Infusion dem
alleinigen Bolus Uberlegen
Dieses Model nicht geeignet,
Boluszeitpunkt zu optimieren
Wissen liber
Wirkortkonzentration reduziert
moglicherweise Schmerzwerte
und NW

Synergistischer Effekt von DMET
reduziert Analgetikabedarf und
NW

70% mit Hypoxamie, Sauerstoff
reduziert Hypoxamiedauer
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Galvez et al. 1 0,01 - 0,25 ug/kg/Min. k.A.
20-50 pg
Leong et al. 29 0,025-0,1 pg/kg/Min. 1
Weiniger et al. 19 20-60 pg 1-2
Boterenbrood et al. 60 28 ug 3
20-40 pg bzw.
Melber et al. 5470 10-30 g (ab 2013) 2
Murray et al. 8170 40 pg 2
Gould und Bhatia 1 20 ug 3

Zufriedenstellende Analgesie
und gutes Outcome

Ein Viertel mit Bradykardie und
die Halfte mit Hypoxamie

Mehr als die Halfte mit Apnoe,
hierfiir SpO2 nicht gut geeignet

Vermehrt CTG-Veranderungen
ohne Einfluss auf neonatales
Outcome

Rate an Nebenwirkungen sehr
selten

Beliebteste Analgesie; keine
schlechteren Outcomes

Gute Analgesie und hohe
Zufriedenheit

NW: Nebenwirkungen; HKS: Herz-Kreislauf-Stillstand; DMET: Dexmedetomidin

4.3 Remifentanil und Periduralanasthesie

Im Rahmen der Literatursuche konnten zu dem Thema Remifentanil-PCA und Peri-

duralanédsthesie 22 Studien und vier Reviews bzw. Metaanalysen identifiziert werden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 (nach Publikationsjahr absteigend) aufgelistet.

Tabelle 4: Arbeiten zum Thema R-PCA und Periduralanésthesie

Autoren

Jia et al.

(R) Lu et al.

Siigiir et al.

Thorbi6érnson et
al.

Karadjova et al.

Ortiz et al.

Freeman et al.

Titel
Curative effect of remifentanil on labor analgesia in
newborns
Remifentanil patient-controlled versus epidural
analgesia on intrapartum maternal fever: a systematic
review and meta-analysis
Labor analgesia: Comparison of epidural patient-
controlled analgesia and intravenous patient-
controlled analgesia
Duration of labor, delivery mode and maternal and
neonatal morbidity after remifentanil patient-
controlled analgesia compared with epidural
analgesia
Side Effects of Intravenous Patient-Controlled
Analgesia with Remifentanil Compared with
Intermittent Epidural Bolus for Labour Analgesia - A
Randomized Controlled Trial
Influence of Different Methods of Intrapartum
Analgesia on the Progress of Labour and on Perinatal
Outcome
An economic analysis of patient controlled
remifentanil and epidural analgesia as pain relief in
labour (RAVEL trial); a randomised controlled trial

Jahr Zeitschrift
2020 Journal of Materna.l-'FetaI
and Neonatal Medicine
2020 BMC Pregnancy Childbirth
Agri - The Journal of the
2020 Turkish Society of
Algology
European Journal of
2020 Obstetrics & Gynecology
and Reproductive Biology
2019 Prilozi
Geburtshilfe und
2019 Frauenheilkunde
2018 PLOS One
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Logtenberg et al.

(R) Lee et al.

Logtenberg et al.

Douma et al.

Frauenfelder et
al.

Freeman et al.

Lin et al.

(R) Liu et al.

Stocki et al.

Stourac et al.

Ismail und
Hassanin

(R) Jones et al.

Tveit et al.

Douma et al.

Jaskot et al.

El-Kerdawy und
Farouk

Solek-Pastuszka
et al.

Volmanen et al.

Rabie et al.

(R): Review

Pharmacological pain relief and fear of childbirth in
low risk women; secondary analysis of the RAVEL
study

Remifentanil as an alternative to epidural analgesia
for vaginal delivery: A meta-analysis of randomized
trials

Labour pain with remifentanil patient-controlled
analgesia versus epidural analgesia: a randomised
equivalence trial

Differences in maternal temperature during labour
with remifentanil patient-controlled analgesia or
epidural analgesia: a randomised controlled trial
Patient satisfaction between remifentanil patient-
controlled analgesia and epidural analgesia for labor
pain

Patient controlled analgesia with remifentanil versus
epidural analgesia in labour: randomised multicentre
equivalence trial

Intravenous remifentanil versus epidural ropivacaine
with sufentanil for labour analgesia: a retrospective
study

A comparison of remifentanil parturient-controlled
intravenous analgesia with epidural analgesia: a
meta-analysis of randomized controlled trials

A randomized controlled trial of the efficacy and
respiratory effects of patient-controlled intravenous
remifentanil analgesia and patient-controlled epidural
analgesia in laboring women

Comparison of parturient - controlled remifentanil
with epidural bupivacain and sufentanil for labour
analgesia: randomised controlled trial

Neuraxial analgesia versus intravenous remifentanil
for pain relief in early labor in nulliparous women
Pain management for women in labour: an overview
of systematic reviews

Labour analgesia: a randomised, controlled trial
comparing intravenous remifentanil and epidural
analgesia with ropivacaine and fentanyl

A randomised comparison of intravenous
remifentanil patient-controlled analgesia with
epidural ropivacaine/sufentanil during labour
Method of analgesia for labor in relation to newborn
condition, cord blood cortisol and interleukin-6 levels
Labor analgesia in preeclampsia: remifentanil patient
controlled intravenous analgesia versus epidural
analgesia

Patient-controlled continuous epidural analgesia vs
intravenous remifentanil infusion for labour
anaesthesia

Intravenous remifentanil vs. epidural levobupivacaine
with fentanyl for pain relief in early labour: a
randomised, controlled, double-blinded study
Remifentanil by patient controlled analgesia
compared with epidural analgesia for pain relief in
labour

2018

2017

2017

2015

2015

2015

2014

2014

2014

2014

2012

2012

2012

2011

2011

2010

2009

2008

2006

BMC Pregnancy Childbirth

Journal of Clinical
Anesthesia

BJOG - An International
Journal of Obstetrics and
Gynaecology

International Journal of
Obstetric Anesthesia

Acta obstetricia et
gynecologica Scandinavica

British Medical Journal
(Clinical Research Edition)

PLOS One

Anesthesia and Analgesia

Anesthesia and Analgesia

Biomedical Papers of the
Medical Faculty of the
University Palacky
Archives of Gynecology
and Obstetrics

The Cochrane database of
systematic reviews

European Journal of

Anaesthesiology

International Journal of
Obstetric Anesthesia

Ginekologja polska

Middle East Journal of
Anaesthesiology

Anaesthesiology Intensive
Therapy

Acta Anaesthesiologica
Scandinavica

Alexandria Journal of
Anaesthesia and Intensive
Care

Fur die jeweiligen Fallzahlen, Dosierungen und Studienergebnisse siehe Tabelle 5.
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Tabelle 5: Fallzahlen, Dosierungen und Ergebnisse zu R-PCA & PDA

(R / PDA)
R-PCA: schlechtere
. R-PCA: Bolus 0,4 pg/kg tiber 20s; Lockout 1 Min. Analgesie; gleiche
Rabie et al. 15/15 oA B 1%+ F 2 ug/ml; LD 15 ml: Infusion 6-10 mi/h Zufriedenheit; mehr
Sedierung
. R-PCA: schlechtere
Volmanen et 24721 R-PCA: Bolus 0,1-0,9 pg/kg; Lockout 1 Min. Analgesie: mehr
al. PDA: 20 ml LB 0,625% + F 2 pug/ml & . .
Hypoxdamie und Sedierung
Sofek R-PCA: Bolus 0, 2ug/kg: Lockout 2 Mi R-PCA: Innerhalb ersten
- -PCA: Bolus 0,2pg/kg; Lockou in. .
Pastuszka et 26 /26  PCEA:0,125% B + 0,2 ug/kg F 1mli/h; Bolus 4ml; beiden Std. schlechte.re
) Analgesie; danach kein
al. Lockout 15 Min. :
Unterschied
El-Kerdaw R-PCA: Bolus 0,25-0,5ug/kg; 0,05ug/kg/Min.; R-PCA: dhnliche Analgesie
o ‘Ii 15/15  Lockout 5 Min. und Zufriedenheit bei
und frarou PDA: B + F (lokale Protokoll; keine ndhere Angabe) Praeklampsie
R-PCA: Bolus 40pg iiber 36s; Lockout 2 Min.; R-PCA: schlechtere
Douma et al. 10/10 max. 1200ug/h Analgesie; gleiche
PDA: LD 12,5mlI R 0,2%; R 0,1% + 0,5ug/ml S, 10ml/h Zufriedenheit
R-PCA: Bolus 0,15-1,05ug/kg; Lockout 2 Min. R-PCA: dhnliche Analgesie
Tveit et al. 19/20 PDA:LD 15ml R 0,1% + 2pg/ml F; Infusion 5-15ml/h; und Zufriedenheit; mehr
Bolus 5ml Hypoxdmie und Sedierung
lsmail und R-PCA: Bolus 0,1-0,9ug/kg; Lockout 1 Min. R-PCA: schlechtere
H ) 380/380 PDA:LD 8ml LB 0,125% + 2ug/ml F; LB 0,125% + 2ug/ml F  Analgesie und
assanin 8ml/h; Bolus 5-10ml LB 0,125% Zufriedenheit
) R-PCA: keine signifikanten
R-PCA: Bolus 20-40pg; Lockout 3 Min. Unterschiede bzel
Stourac et al. 12 /12 PDA:LD 12,5mgB + 5ug S; Bolus mit halber Dosierung . gl
. Analgesie und
alle 60-90 Min. A .
Zufriedenheit
R-PCA: Bolus 20-60ug; Lockout 2 Min. R-PCA: schlechtere
Stocki et al. 19/20 PCEA:LD 15ml B 0,1% + 50ug F; Infusion B 0,1% + Analgesie; dhnliche
2ug/ml F; 5ml/h; Bolus 10ml; Lockout 20 Min. Zufriedenheit
E'PEA: tB;)I:AS_ 0,4ug/kg; 0,04-0,05pg/kg/min.; R-PCA: geringere Analgesie
Lin et al. 170/ 200 ocxou n- und Zufriedenheit; mehr

PDA: LD 10ml R 0,068% + S 0,3pug/ml; Infusion 5-10ml/h; ) .
Bolus 5ml; Lockout 15 Min. Sedierung und Hypoxdmie
R-PCA: geringere
Zufriedenheit; mehr
Hypoxdamie

R-PCA: schlechtere
Analgesie; gleiche
Zufriedenheit

R-PCA: geringere
Analgesie; gleiche
Zufriedenheit; weniger
Fieber, mehr Hypoxamie

R-PCA: Bolus 20-40pg; Lockout 3 Min.

Freeman etal. 709/705 PDA: lokales Protokoll (keine ndheren Angaben)

Frauenfelder 166/ 124 R-PCA: Bolus 30mg; Infuson80-120ug/h; Lockout 5 Min.
etal. PDA: 6-8ml/h B 0,125% + 0,2pg/ml S

R-PCA: Bolus 40ug Uber 36s; Lockout 2 Min.;
Douma et al. 49 /49  max. 1200ug/h
PDA: LD 25mg R; Infusion R 0,1% + S 0,5ug/ml, 10ml/h

Logtenberg et R-PCA: Bolus 20-40pug; Lockout 3 Min. R-PCA: geringere
203 / 206 . . .
al. PDA: LD 25mg R; Infusion R 0,1% + S 0,5ug/ml Zufriedenheit
Ortiz et al. 60/ 64 R-PCA: Bolus 20ug; Lockout 4 Min. bei beiden verlangerte

PDA: 8-10mg R 0,2% + 6-7,5ug S; alle 60-90 Min. Austreibungsphase
R-PCA: mehr Sedierung
und Nausea; weniger
Juckreiz, erhohte Temp.
und CTG-Veranderungen

R-PCA: Bolus 0,2-1 pg/kg; Lockout 2 Min.
80/75 PDA: 10ml 0,1% B + 50ug F initial; 10ml 0,0625% B +
2mg/ml F; Lockout 1 Std.; ggf. Bolus 5ml B 0,1%

Karadjova et
al.
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R-PCA: kirzere Geburten;

Thorbiérnson 69 /138 R-PCA: Bolus 0,1-0,8 pg/kg; Lockout 2 Min. mehr Spontangeburten;
etal. PDA: B + S (keine ndhere Angaben) besseres neonatales
Outcome
R-PCA: Bolus 0,05 pg/kg; 20 pg/h; Lockout 5 Min. R-PCA: schlechtere
Sugir et al. 17 /20 PCEA: B 1,25% + 2ug/ml F; Infusion 5ml/h; Bolus 5ml; Analgesie; Zufriedenheit
Lockout 20 Min. und NW 3hnlich
R-PCA: Innerhalb erster
R-PCA: Bolus 0,25 pg/kg; 0,05 pg/kg/Min.; Std. kein Unterschied in
in. Analgesie, zur rt
Jiaetal. 40/40 :?:CEIX):Ult,gn,:/g?{ +2,5ug S; Infusion 6mi/h; Bolus 2ml; schjegcehstzre L;\nifgt;iie als
Lockout 15 Min. PCEA, keine vermehrten
NW

B: Bupivacain; LB: Levobupivacain; R: Ropivacain; F: Fentanyl; S: Sufentanil; LD: Loading Dose;
NW: Nebenwirkungen

4.4 Remifentanil und Pethidin

Im Rahmen der Literatursuche konnten 13 Studien und ein Review zum Thema Remi-
fentanil-PCA und Pethidin gefunden werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 (hach

Publikationsjahr absteigend) aufgelistet.

Tabelle 6: Arbeiten zum Thema Remifentanil-PCA und Pethidin

Autoren Titel Jahr Zeitschrift
Influence of Different Methods of Intrapartum Geburtshilfe und
Ortiz et al. Analgesia on the Progress of Labour and on Perinatal 2019 .
Frauenheilkunde
Outcome
Qualitative exploration of women's experiences of
Moran et al. intramuscular pethidine or remifentanil patient- 2019 BMIJ Open

controlled analgesia for labour pain
Intravenous remifentanil patient-controlled analgesia
versus intramuscular pethidine for pain relief in

BB GBET: labour (RESPITE): an open-label, multicentre, A TR LS
randomised controlled trial
The Comparison of Patient-Controlled Remifentanil .
Administered by Two Different Protocols (Bolus and Turkish Journal of
Gines et al. 2014 Anaesthesiology &

Bolus+Infusion) and Intramuscular Meperidine for
Labor Analgesia
A comparison between remifentanil and meperidine
for labor analgesia: a systematic review
Method of analgesia for labor in relation to newborn
condition, cord blood cortisol and interleukin-6 levels
A double-blind randomised comparison of
Ng et al. intravenous patient-controlled remifentanil with 2011 Anesthesia
intramuscular pethidine for labour analgesia
Obstetric analgesia: a comparison of patient-
Douma et al. controlled meperidine, remifentanil and fentanyl in 2010
labour

Reanimation
(R) Leong et al. 2011 Anesthesia and Analgesia

Jaskot et al. 2011 Ginekologja polska

British Journal of
Anaesthesia
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A randomized controlled trial of intravenous
Shahriari et al.  remifentanil compared with intramuscular 2007

meperidine for pain relief in labor

Intravenous remifentanil delivered through an
Calderén etal. elastomeric device versus intramuscular meperidine 2006
comparative study for obstetric analgesia
Remifentanil: a novel systemic analgesic for labor

Journal of Medical
Sciences

Revista de la Sociedad
Espanola del Dolor

Evron et al. P 2005 Anesthesia and Analgesia
Blair et al. Patlent- contrqlleq analge§|§ for labour: a comparison 2005 Anaesthesia
of remifentanil with pethidine
Remifentanil tient-controll nalgesi
emitenta |.by.pa lent-controlled a.a_ge5|a . British Journal of
Thurlow et al.  compared with intramuscular meperidine for pain 2002 .
. g Anaesthesia
relief in labour
A comparison of pethidine and remifentanil patient- International Journal of
Volikas und Male omparison pg .I ine and remife " patie 2001 € .IO o . ©
controlled analgesia in labour Obstetric Anesthesia

(R): Review

Bei funf der zwdlf Studien handelt es sich um doppelblinde RCTs (Volikas und Male
2001; Blair et al. 2005; Evron et al. 2005; Douma et al. 2010; Ng et al. 2011). Vier
weitere Studien sind nicht-doppelblinde RCTs (Calderén et al. 2006; Shahriari und
Khooshideh 2007; Gunes et al. 2014; Wilson et al. 2018). Die Studie von Thurlow et
al. (2002) ist eine offene Pilotstudie, die die Remifentanil-PCA mit Pethidin i.m. ver-
gleicht. Moran et al. (2019) fiihrten eine qualitative Substudie der RESPITE-Studie von
Wilson et al. (2018) durch, in der sie Erfahrungen der Frauen wahrend der Geburt ver-
gleichen. Der Einfluss von unterschiedlichen Analgesiemethoden auf den Geburtsver-
lauf und das neonatale Outcome wurde in einer retrospektiven Kohortenstudie von
Ortiz et al. (2019) untersucht. Innerhalb all dieser Studien bekamen insgesamt 556
Frauen Remifentanil und 555 Frauen Pethidin verabreicht. Bei der Applikation von Re-
mifentanil kamen in elf der 13 Studien ausschlief3lich PCA-Boli ohne kontinuierliche In-
fusion zum Einsatz. Bei Calderon et al. (2006) sowie Gunes et al. (2014) wurden so-
wohl PCA-Boli als auch eine kontinuierliche Infusion verwendet. Pethidin wird in drei
der 13 Studien via PCA, in zwei Studien i.v. und in acht der 13 Studien i.m. appliziert.
Fur die jeweiligen Fallzahlen, Dosierungen und Studienergebnisse siehe Tabelle 7.

Tabelle 7: Fallzahlen, Dosierungen und Ergebnisse zu R-PCA & Pethidin

Lockout
(R/P) Bolus (Min.)

PCA: Bolus 10 mg R-PCA: effektivere Analgesie

Volikas et al. 9/8 0,5 pg/kg 2 Lockout 5 Min.  und besseres neonatales

max. 100 mg/h  Outcome
Thurlow et al. 18/18 20 ug 3 100mg i.m. R-PCA: effektivere Analgesie
Blairetal.  20/19 40 pg 2 Pg;(zﬁlulsoll\sﬂm_g R-PCA: hohere Zufriedenheit
20 ug 75 mg R-PCA: effektivere Analgesie
Evron et al. 43 / 45 (5 pg-Schritte) 3 Gber 30 Min. und besseres mitterliches &
max. 1500 ug/h max. 200 mg neonatales Outcome
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50 ug 1 mg/kg i.m. R-PCA: effektivere Analgesie
Calderonetal.  12/12 0,025 pg/kg/Min. 30 alle 4h und héhere Zufriedenheit

1 mg/kgi.m. R-PCA: effektivere Analgesie

Shahriarietal.  20/20 2550 ue 4 max. 200 mg und héhere Zufriedenheit
40 PrgA:B|2|tfl54:1’5 R-PCA: effektivere Analgesie
Douma et al. 52/53 HE, 2 & .g innerhalb der ersten Stunde
max. 1200 ug/h Lockout 10 Min. R . .
und hohere Zufriedenheit
max. 200 mg
Jaskotetal.  23/34 0,2 pg/ke k. A. 50 mg i.m. R-PCA: kein Einfluss auf

neonatales Outcome
25 ug (<60 kg)  3,75- 50mg(<60kg)i.m. R-PCA: effektivere Analgesie

Ng etal 34/34 30 ug (>60 kg) 4,5  75mg(>60kg)i.m. und hohere Zufriedenheit
a) 0,25 ug/kg
Giines et al 30/30 iDL 2 1 mg/kgi.m R-PCA: effektivere Analgesie
' b) 0,25 pg/kg & g/kg1.m. ’ g
0,025 pug/kg/h
. R-PCA: effektivere Analgesie
. 100 mgi.m. . .
Wilsonetal. 201/199 30-40 ug 2 und weniger Konversion zur
max 400 mg
PDA
100 mgi.m. R-PCA: weniger Probleme beim
Moran et al. 30/19 30-40 ug 2 max 400 mg stillen
Ortizetal.  64/64 20 ug 4 100 mgiy. [ PCA: verlangerte

Austreibungsphase

4.5 Remifentanil und Fentanyl

Im Rahmen der Literatursuche konnten zwei Studien zum Thema Remifentanil-PCA
und Fentanyl gefunden werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 aufgelistet.

Tabelle 8: Arbeiten zum Thema Remifentanil-PCA und Fentanyl

Autoren Titel Jahr Zeitschrift
Remifentanil versus fentanyl for intravenous patient- Canadian Journal of
Marwah et al. !  versu .y intrav n us pat 2012 nadian . ar
controlled labour analgesia: an observational study Anaesthesia
Obstetric analges!a:. a comp?rlson Qf patient- ' British Journal of
Douma et al. controlled meperidine, remifentanil and fentanyl in 2010

labour Anaesthesia

Bei der Studie von Douma et al. (2010) handelt es sich um eine doppelblinde RCT, die
die Remifentanil-PCA mit einer Fentanyl-PCA vergleicht. Hier kommen sowohl bei Re-
mifentanil als auch bei Fentanyl ausschlie3lich PCA-Boli zum Einsatz. In der retro-
spektiven Kohortenstudie von Marwah et al. (2012) wird ebenfalls die Remifentanil-
PCA mit einer Fentanyl-PCA verglichen. Anders als bei Douma et al. (2010) werden

die PCA-Boli von einer basalen Remifentanilinfusion begleitet. Beide Untersuchungen
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zusammen umfassen insgesamt 204 Frauen. Fir die jeweiligen Fallzahlen, Dosierun-

gen und Studienergebnisse siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Fallzahlen, Dosierungen und Ergebnisse zu R-PCA & Fentanyl

Referenz  Fallzahlen R- PCA Fentanyl Ergebnis
Lockout
(R/F) Bolus (Min.)
PCA: Initial 50 ug R-PCA: effektivere
40 ug Bolus 20 pg Analgesie innerhalb der
D tal. - .
oumaeta 52/ 54 max. 1200 pg/h 2 Lockout 5 Min. ersten Stunde und hohere
max. 240 pg/h Zufriedenheit
0,25 pg/kg & PCA: Bolus 25-50 ug  R-PCA: vergleichbare
Marwahetal. 47 /51 0,025 pg/kg/Min. 2 Lockout 3-6 Min. Analgesie, aber besseres
max. 3 mg/4 h max. 1-1,5 mg/4 h neonatales Outcome

4.6 Remifentanil und Lachgas

Im Rahmen der Literatursuche konnten zwei Studien zum Thema Remifentanil-PCA

und Lachgas gefunden werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 aufgelistet.

Tabelle 10: Arbeiten zum Thema Remifentanil-PCA und Lachgas

Autoren Titel Jahr Zeitschrift
. Comparison of remifentanil: Entonox with Entonox Advanced Biomedical
Varposhti et al. p. . 2013
alone in labor analgesia Research
Comparison of remifentanil and nitrous oxide in Acta Anaesthesiologica
Volmanen et al. P . 2005 L 8
labour analgesia Scandinavica

Bei den beiden Untersuchungen handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
Cross-over Studien, die zusammen insgesamt 45 schwangere Frauen umfassten. In
der von Volmanen et al. (2005) erfolgte die Remifentanil-PCA ausschlie3lich mit PCA-
Boli. Bei Varposhti et al. (2013) kam neben den PCA-Boli eine kontinuierliche Infusion
zum Einsatz. Die Inhalation von Lachgas erfolgte bei beiden Studien intermittierend.
Fur die jeweiligen Fallzahlen, Dosierungen und Studienergebnisse siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Fallzahlen, Dosierungen und Ergebnisse zu R-PCA und Lachgas

Referenz Fallzahlen R- PCA Lachgas Ergebnis
Lockout
(R/L) Bolus (Min.)

Volmanen et al. 9/6 40 ug 1 mtermlttle.rende R-PCA: (?ffektlvere

Inhalation Analgesie
In Kombination effektivere
. 0,25 ug/kg intermittierende .
V. h I 15/1 A Anal Is Lach
arposhti et a 5/15 0,025 pg/ke/Min. Inhalation nalgesie als Lachgas

alleine
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5 Diskussion

Warum bedarf es Uberhaupt einer weiteren Form der peripartalen Analgesie, steht
doch mit der PDA bereits ein sehr effektives Verfahren zur Verfligung?

Obwohl weltweit Millionen Entbindende von den neuroaxialen Verfahren profitieren,
gibt es weitaus mehr Schwangere, die aus den verschiedensten Grinden nicht die
Moglichkeit besitzen, eine PDA zu erhalten. Um die sichere Anwendung einer neuro-
axialen Analgesie gewahrleisten zu kénnen, sind entwickelte Krankenhauser mit etab-
lierten Strukturen, ausreichenden Ressourcen und erfahrenem Anasthesiepersonal
notwendig (Volmanen und Alahuhta 2004). Doch die Personal- und Ressourcenvor-
haltung ist sehr kostenintensiv und daher in weiten Teilen, besonders in Entwicklungs-
landern, nicht verflgbar.

Auch dort, wo das Gesundheitssystem gut ausgebildet ist, steht nicht allen Frauen im-
mer eine PDA zur Verfugung. Die Anwendungsquote der PDA differiert teilweise er-
heblich und liegt in héher entwickelten Landern zwischen 12% und 77% (Ronel und
Weiniger 2019b). Und selbst in den Situationen, in denen neuroaxiale Verfahren unein-
geschrankt in Anspruch genommen werden kdnnten, gibt es Frauen, die keine PDA
winschen bzw. weniger invasive Techniken préaferieren.

Daruiber hinaus gibt es einen erheblichen Anteil von Frauen, bei denen aufgrund von
Kontraindikationen eine PDA nicht angewendet werden kann.

Zwischen der effektiven, aber invasiven PDA und nicht-invasiven Verfahren mit wenig
analgetischer Wirkung herrscht ein groRer Bedarf an adaquat schmerzlindernden
MalRnahmen mit minimaler Invasivitat. Seit Ende der 1990er Jahre scheint mit Remi-
fentanil, insbesondere aufgrund seiner Pharmakokinetik, eine geeignete Alternative
gefunden worden zu sein.

Wie in Abbildung 3 ersichtlich wird, nimmt das Interesse an der Remifentanil-PCA zur
Linderung von Geburtsschmerzen im Laufe der letzten Jahre stetig zu. Obwohl sich
die Publikationen hierzu mehren, gibt es insgesamt, im Vergleich zu anderen Themen
und Fragestellungen, zurzeit nur eine geringe Anzahl an Studien. Leider muss man
feststellen, dass die Evidenz in mehreren Punkten bis heute noch nicht ausreichend
ist, um die Ergebnisse mancher Untersuchungen auf weite Teile der schwangeren
Population Gbertragen zu kénnen. Viele Studien sind bzgl. ihres Evidenzlevels nur von
schlechter bis moderater Qualitat, da sie oftmals aufgrund kleiner Fallzahlen keine

ausreichende Power besitzen oder ein zu kurzes Zeitintervall umfassen (Devab-
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hakthuni 2013). Des weiteren sind die Endpunkte der einzelnen Studien unterschied-
lich definiert und somit nicht vergleichbar (Jelting et al. 2017). Um ein hohes Level an
Evidenz zu erreichen, bedarf es hochqualitativer RCTs und Metaanalysen. Eine ver-
blindete RCT ist der Goldstandard in der medizinischen Forschung, um die Effektivitat
und Sicherheit einer Methode zu untersuchen (Kabisch et al. 2011). Dabei wird ein
Medikament oder eine Intervention mit einem Placebo bzw. einem bereits etablierten
Verfahren verglichen. RCTs an Schwangeren sind mitunter aber nur schwer umzuset-
zen (Biller-Andorno und Wild 2003). Lediglich ein Drittel der Publikationen zu dem
Thema sind Interventionsstudien, wovon nicht alle den Mal3stab einer RCT erfullen.
Noch geringer ist der Anteil an Beobachtungsstudien. Er betragt nur 21% (siehe Ab-
bildung 4).

In Gber 20 Jahren der peripartalen Anwendung von Remifentanil hat es keine Studie
zum Vergleich mit einem Placebo gegeben. Zum einen kénnte man die Therapie mit
einem Placebo in der Geburtshilfe als unethisch bewerten. Zum anderen ist der
Schmerz wahrend der Geburt multidimensional, sehr individuell und steigert sich mit
dem Geburtsprogress (Larsen und Annecke 2018). Im Rahmen von RCTs beschrankt
sich der Vergleich jedoch auf eine einzelne Methode, z.B. die Remifentanil-PCA oder
die PDA. Fr eine erfolgreiche Analgesie sind aber mehrere Faktoren relevant, die sich
in Studien nicht so einfach nachbilden lassen.

Viele der oben aufgefiihrten Arbeiten sind auf3erdem nicht doppelt verblindet, da sich
das im klinischen Alltag der Geburtshilfe nur schlecht umsetzen lasst. Eine PCA kann
nur mit sehr groBem Aufwand - wenn Uberhaupt - gegeniber einer Regionalanésthesie
verblindet werden (Jelting et al. 2017).

Remifentanil ist bisher im Rahmen von Studien weitestgehend nur bei Entbindenden
eingesetzt worden, die keine Komorbiditaten aufwiesen und deren Schwangerschaft
komplikationslos verlief. In diversen Fallberichten ist allerdings ebenso der erfolgreiche
Einsatz bei Frauen mit Komorbiditaten dokumentiert. Die sichere Anwendung einer R-
PCA bei einer grof3en Fallzahl von Frauen mit unterschiedlichen Komorbiditaten mit-
tels Studien zu belegen, ware zwar winschenswert, dirfte aber aufgrund der Hetero-
genitat zahlreicher Erkrankungen sowie deren teilweise geringen Inzidenzen schwer
umzusetzen sein. Daher kdnnen und sollen insbesondere auch Fallberichte eine si-
chere und effektive Anwendung demonstrieren. Allerdings ist hierbei zu beachten,

dass Komplikationen im Rahmen einer Anwendung ggf. nicht publiziert werden.
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Gould und Bhatia (2021) konnten bei einer Schwangeren mit Brugada Syndrom durch
die R-PCA eine gute Analgesie ohne unerwiinschte Wirkungen erzielen. Das Brugada
Syndrom ist eine lonenkanalerkrankung des Herzens und mit einer Pravalenz von 1 -
5 pro 10.000 Einwohner eine der haufigeren erblichen Formen arrhythmogener
Erkrankungen (Steinfurt et al. 2015). Nach einer PDA mit Bupivacain, das weltweit sehr
haufig fur diese Form der neuroaxialen Analgesie eingesetzt wird, sind bereits typische
EKG-Veranderungen, mit dem Potenzial schwere Arrhythmien zu induzieren,
beschrieben worden (Phillips et al. 2003). Aus diesem Grund sollten Lokalan&sthetika,
insbesondere Bupivacain und Prilocain, bei Patienten mit Brugada Syndrom
vermieden werden (Postema et al. 2009). Dartber hinaus zahlt Fieber beim Brugada
Syndrom zu den bekannten Auslésern von Herzrhythmusstérungen (Steinfurt et al.
2015). Erhohte Korpertemperatur und Fieber sind insbesondere im Rahmen der
geburtshilflichen PDA beschrieben (Lu et al. 2020).

Galvez et al. (2017) beschreiben den erfolgreichen Einsatz einer R-PCA bei einer
Schwangeren mit Neurofibromatose Typ 1 (NF 1) und Faktor V Leiden-Mutation, bei
der aufgrund zahlreicher Neurofiborome am Ricken keine PDA mdglich war. Die Inzi-
denz der NF 1 betragt 1 : 3000. Neben den sehr haufig vorkommenden kutanen sowie
plexiformen Neurofibromen kann die typische Skoliose eine Platzierung einer riicken-

marknahen Regionalanalgesie verhindern (Farschtschi et al. 2020).

Mit einer Pravalenz von 1 - 3% ist das von-Willebrand Syndrom die haufigste angebo-
rene Gerinnungsstérung (Kurth et al. 1999). Sowohl Novoa et al. (2003) als auch
Dell’'Edera et al. (2011) nutzten jeweils die R-PCA bei einer Schwangeren mit von-
Willebrand Syndrom. Aufgrund der beeintrachtigten Blutgerinnung war bei den Frauen
eine PDA kontraindiziert. In beiden Féllen konnte eine zufriedenstellende Analgesie
erreicht werden. Trotz einer Notsectio unter Allgemeinanasthesie mit Remifentanil, die
aufgrund einer fetalen Fehllage ohne Zusammenhang mit der R-PCA ndtig wurde,
zeigte sich das Neugeborene ohne Beeintrachtigung oder Atemdepression (Novoa et
al. 2003). Eine PDA kann beim von-Willebrand Syndrom nur empfohlen werden, wenn
zuvor eine eingehende Gerinnungsdiagnostik stattgefunden hat. Wahrend beim Typ 1
mit einer peripartalen Normalisierung der Blutgerinnung gerechnet werden kann, muss
bei den Typen 2 und 3 nach vorheriger Nutzen-Risiko-Abwagung eine medikamentose

Optimierung der Blutgerinnung erfolgen (Englbrecht et al. 2011).
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Auch im Falle einer Thrombozytopenie bzw. -pathie ist aufgrund einer kompro-
mittierten Gerinnung eine neuroaxiale Analgesie kontraindiziert.

Im dritten Trimenon ist nach der Andmie die Thrombozytopenie mit 6-12% die
zweithaufigste Blutbildveranderung wahrend der Schwangerschaft (Bergmann und
Rath 2015). Bei Thurlow et al. (2000) profitierten zwei Frauen mit Thrombozytopenie
von einer guten Analgesie der R-PCA bei gleichzeitig fehlenden Nebenwirkungen und
gutem neonatalen Outcome. Auch in der Fallserie von Jones et al. (1999) fuhrte die R-
PCA zu einer ausreichenden bis guten Analgesie bei drei Schwangeren mit Thrombo-
zytopenie.

Remifentanil ist das einzige Opioid, das aufgrund seiner Esterhydrolyse unabhangig
von Leber- und Nierenfunktion abgebaut wird. Daher ist sein Einsatz auch bei Pa-
tienten mit einer Niereninsuffizienz weitestgehend uneingeschrankt moéglich (Wilhelm
et al. 2003). Dartber hinaus hat es gegentiber anderen Opioiden den Vorteil, dass es
auch nach mehrstindiger Infusion nicht akkumuliert. Die Anwendung von Remifentanil
zur peripartalen Analgesie bei einer Schwangeren mit prolongierter Geburt tber 34
Stunden und diversen Komorbiditaten, die u.a. eine PDA verhinderten, lieferte eine gu-

te Analgesie mit wenig Nebenwirkungen (Owen et al. 2002).

5.1 Analgesie und Zufriedenheit

~,Schmerz ist eine unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit tat-
sachlichem oder drohendem Gewebsschaden verbunden ist, oder dieser &hnelt” (In-
ternational Association for the Study of Pain 2020). Das Empfinden von Schmerz ist
sehr individuell, wird durch biologische, psychologische sowie soziale Faktoren beein-
flusst und hangt u.a. auch von der Lebenserfahrung ab (Raja et al. 2020).

Eine Geburt stellt eines der wenigen physiologischen Ereignisse dar, welche mit
Schmerzen verbunden sind (Ullman et al. 2010). Sie ist eine der gréf3ten Ausnahme-
situationen im Leben einer Frau und von diversen Faktoren gepragt wie z.B. Angst,
Ungeduld, Ungewissheit, Schmerz und Schlafmangel (Kranke et al. 2016). Wie in allen
Bereichen der Medizin, so wird auch in der Geburtshilfe eine zunehmende Schmerz-
reduktion bzw. -freiheit gefordert (Jochberger et al. 2017). In Abwesenheit von Kontra-
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indikationen ist daher allein der mutterliche Wunsch nach Schmerzlinderung eine aus-
reichende medizinische Indikation (ACOG 2004).

Umso beachtlicher ist es, dass in mehr als einem Viertel der befragten Kliniken in Bel-
gien gar keine analgetische Alternative angeboten wurde, wenn eine Periduralanal-
gesie nicht moglich war (Lavand’homme und Roelants 2009).

Bestimmte Situationen und Zustande sind dabei mit einem stéarkeren bzw. schwéche-
ren Schmerzempfinden assoziiert. Mehrgebarende empfinden den Schmerz oft nicht
So intensiv wie Erstgebarende, weil ihr Muttermund durch vorangegangene Geburten
bereits weicher und gedehnter ist. Auch eine fetale Fehllage kann zu besonders
starken Schmerzen filhren (Heesen und Veeser 2012). Bremerich et al. (2020)
kommen zu dem Schluss, dass eine inadaquate Analgesie der R-PCA ein Hinweis auf
eine fetale Lageanomalie sein kann.

Beim Geburtsvorgang sind eine aufrechte sowie seitliche Position weniger schmerz-
haft als das Gebaren auf dem Ricken (Jones et al. 2012). Theoretisch stellt die R-
PCA keine gro3e Einschrankung in der Bewegungsfreiheit dar. Die Schwangeren kon-
nen uneingeschrankt ihre Position wechseln oder sogar in Begleitung umhergehen.
Allerdings wurden ahnliche Einschrankungen von ein paar Frauen bemangelt (Moran
et al. 2019).

Induzierte und augmentierte Geburten werden haufig als schmerzhafter empfunden
(Jones et al. 2012). Meist finden diese Interventionen bei protrahierten Verlaufen statt.
Die R-PCA lasst sich auch Uber einen langeren Zeitraum ohne Gefahr einer Akkumu-
lation verabreichen.

Besonders schmerzhafte Geburten sind mit einer erhéhten postnatalen Morbiditat as-
soziiert. Dies betrifft insbesondere die Inzidenzen von Bondingproblemen, postnatalen
Depressionen, posttraumatischen Belastungsstorungen und sexuellen Dysfunktionen
(Jochberger et al. 2017).

Fur einige Schwangere stellt die Abgabe der weiblichen Autonomie im Geburtsverlauf
an die professionellen Akteure eine Pathologisierung der an sich nattrlichen Geburt
dar (Abou-Dakn 2017). Dieser Verlust von Selbstbestimmung gehért nach der Angst
vor Komplikationen und kindlichen Schaden zu den haufigsten Angsten einer werden-
den Mutter im Zusammenhang mit der Geburt (Stauber 1998).

Angst fuhrt in der Schmerzwahrnehmung zu einer stéarkeren Intensitat des erlebten
Schmerzes und somit auch zu einem erhéhten Bedarf an adaquater Schmerztherapie.
Eine individuelle Eins-zu-Eins-Betreuung im Kreil3saal kann nicht nur diesen Bedarf

deutlich senken, sondern kann auch zu kiirzeren Geburtsphasen und einer Reduktion
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von operativen Entbindungen fuhren (Knape et al. 2013). Aus diesem Grund stellt die
fachlich-psychosoziale Betreuung durch die Geburtshelfer, trotz der vielen analgeti-
schen Verfahren, eine der wichtigsten Séaulen der modernen peripartalen Medizin dar.
Seit Anfang der 70er Jahre befindet sich die patientenkontrollierte Analgesie in der An-
wendung. Sie erh6ht die Zufriedenheit und reduziert den Gesamtverbrauch von Anal-
getika (Sechzer 1971). Im nicht-geburtshilflichen postoperativen Setting und der Pallia-
tivmedizin wird die PCA weitverbreitet und erfolgreich eingesetzt. Aufgrund von Sicher-
heitsbedenken hat sie den Kreil3saal vielerorts jedoch noch nicht erreicht (Saravana-
kumar et al. 2007; Kranke et al. 2013). Darluber hinaus hat die Schmerztherapie in
Form einer PCA einen positiven psychologischen Effekt und wirkt dem o.g. Verlust der
Autonomie entgegen. Sie gibt der Schwangeren die Mdglichkeit, an der Reduktion ih-
rer Schmerzen aktiv und selbstbestimmt teilzuhaben.

Die urspringliche Indikation einer R-PCA war die Ablehnung und Unmadglichkeit einer
PDA. Eine R-PCA kann jedoch nicht nur in diesen Fallen zum Einsatz kommen,
sondern auch, wenn eine invasive Schmerztherapie wie die PDA nicht nétig ist. Das
ist der Fall, wenn Frauen gerade so viel Analgesie brauchen, um den Schmerz ertra-
gen zu kénnen (Hill 2008b).

Fur die meisten Frauen ist ein Schmerzlevel von 4 auf der NRS ertraglich und akzep-
tabel (Volmanen und Alahuhta 2004). Die R-PCA ist in der Lage, eine Schmerz-
reduktion bis zu diesem Punkt zu erreichen (Volmanen et al. 2002; Evron et al. 2005).
Heutzutage sind die klassischen Parameter wie maternale und perinatale Mortalitat
sowie Morbiditat, allein nicht mehr ausreichend, um die Qualitat der Geburtshilfe
abzubilden. Der Zufriedenheitsgrad der Mutter beziglich des Geburtserlebnisses
muss hierfir mit einbezogen werden (Chalubinski et al. 2011). Die ausschlief3liche Be-
trachtung der Schmerzreduktion greift dabei jedoch zu kurz. Mit dem Fokus auf der
Gesamtzufriedenheit sind das Gefuhl der Kontrolle und Unterstiitzung viel wichtiger
als eine umfassende Analgesie (Isaacs und Relton 2016).

Es konnten vier Faktoren identifiziert werden, die die Zufriedenheit im Rahmen der
Geburt wesentlich bestimmen: die personlichen Erwartungen einer Schwangeren, ihre
eigenen Fahigkeiten, mit Schmerzen umzugehen, die Teilhabe an Entscheidungsfin-
dungen und das Verhaltnis zwischen der Schwangeren und dem medizinischen Perso-
nal (Hodnett 2002).

Im Punkt Teilhabe an Entscheidungsfindungen ist es wichtig, der Schwangeren eine
Reihe von mdglichen und wirksamen analgetischen Methoden anzubieten, sie hier-

Uber zu beraten und ihr die Mdglichkeit zu geben, anschlielend selbst zu entscheiden.
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Die Wahl und Teilhabe am Entscheidungsprozess ist eines der Schliisselelemente
(Kranke und Lavand'’homme 2012). Ziel der Aufklarung im Kreil3saal ist es, der
Schwangeren eine Nutzen-Risiko-Abwagung fur und gegen mogliche Interventionen
zu geben (Kranke et al. 2016).

Unzufriedenheit im Rahmen der Geburt beruht weniger auf der Methode an sich, son-
dern eher auf der (logistisch oder personell bedingten) Nichtverfligbarkeit von Analge-
siemethoden und deren falschem bzw. verzégertem Einsatz (Hodnett 2002). Hier
bietet die R-PCA einen klaren Vorteil gegentber den neuroaxialen Verfahren. Das
Zeitintervall bis zur Initiierung der Analgesie konnte durch eine R-PCA wesentlich ver-
kirzt werden (Freeman et al. 2015).

Viele Faktoren beeinflussen die Schwangere bei der Auswahl einer Analgesieme-
thode. Dazu gehoren auch die Ansichten und Bewertungen durch Geburtshelfer und
Anasthesisten (Ronel und Weiniger 2019a). Alte Gewohnheiten werden nur schwer
abgelegt, weshalb leider noch viel zu oft eine erfahrungsbasierte Medizin anstelle der
evidenzbasierten Medizin Uberwiegt (Kranke und Lavand’homme 2012). Zwei haufige
Grunde, warum eine R-PCA nicht eingesetzt wird, sind das Wissensdefizit beziglich
der Methode und die Ablehnung des Verfahrens seitens der Geburtshelfer (La-
vand'homme und Roelants 2009).

Substanzen bzw. Methoden, die zur peripartalen Analgesie eingesetzt werden, sollen
einen schnellen Wirkeintritt haben und nur so lange wirken, wie sie gebraucht werden
und auch keine negativen Effekte auf Mutter bzw. Kind haben. Bisher hat noch keines
der eingesetzten Verfahren all diese Ziele erflllt. Es gibt keine Lésung, die fir alle
Eventualitaten in Frage kommt (Kranke und Lavand’homme 2012).

Seit 2012 gehort die R-PCA beispielsweise in Southampton mit ca. 400 Anwendungen
pro Jahr zur Routine. 85% der Schwangeren sind mit dieser Form der Analgesie zufrie-
den, was sich in einer geringen Konversionsrate von 9% zeigt (Isaacs und Relton
2016). Auch in Belfast haben die Arzte und Hebammen mit 8100 Einsatzen seit 2004
gute Erfahrungen gemacht. Nachdem dort die R-PCA mittlerweile die beliebteste Me-
thode zur Schmerzreduktion ist, werden ein Drittel weniger Periduralkatheter gelegt
(Murray et al. 2019).

Abdalla et al. (2015) konnten durch die Kombination einer R-PCA mit Dexmedetomidin
(DMET) den Verbrauch von Remifentanil um 53% senken. DMET ist ein starker al-
pha2-Agonist mit analgetischer, sedierender und anxiolytischer Wirkung (Gerresheim
und Schwemmer 2013). Dieser synergistische Effekt bietet eine héhere Zufriedenheit

und eine bessere Analgesie, bei gleichzeitig weniger mutterlichen Nebenwirkungen
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(Abdalla et al. 2015). Die Vorteile einer Kombination beider Stoffe sollten weiter un-

tersucht werden.

5.2 Remifentanil

Remifentanil ist seit ca. 25 Jahren verfugbar. Es hat sich im andsthesiologischen Alltag
schnell etabliert und ist dort kaum noch wegzudenken. Allerdings betrifft dies nicht alle
Teilbereiche, denn in der geburtshilflichen Anasthesie ist Remifentanil noch nicht sehr
weit verbreitet.

Die grof3en Vorteile von Remifentanil basieren auf dessen einzigartiger Pharma-
kokinetik, wahrend die Pharmakodynamik denen der anderen Opioide sehr &hnlich ist.
In der allgemeinen Anasthesie bietet es perioperativ eine adaquate, titrierbare und gut
steuerbare Analgesie ohne der Gefahr des massiven Opioidiiberhangs (Buerkle und
Wilhelm 2000).

Die ultrakurze Wirkung mit schnellem Wirkbeginn und fast genauso schnellem Wirk-
verlust ermdglicht und favorisiert den Einsatz von Remifentanil als PCA. Mit einer kon-
textsensitiven Halbwertszeit von 3 Minuten ist auch eine gleichbleibend sichere An-
wendung Uber einen langen Zeitraum gewahrleistet (Egan 1995). Die Titrierung von
anderen Opioiden mittels PCA resultiert ggf. in einer erhdhten Inzidenz von Neben-
wirkungen, da diese bei langerer Anwendung im Gewebe akkumulieren (Volmanen
und Alahuhta 2004).

Aufgrund dieser einzigartigen Pharmakokinetik ist es auch nahezu ideal fur die peri-
partale Analgesie. Kinder und Neugeborene verstoffwechseln Remifentanil &hnlich
schnell wie Erwachsene, daher ist es in diesem Bereich besser geeignet als die an-
deren Opioide (Ross et al. 2001).

Die Clearance von Remifentanil scheint bei Schwangeren deutlich gréf3er zu sein,
weshalb die Plasmakonzentration annahernd nur die Halfte der von nicht-schwange-
ren Patientinnen betragt (Kan et al. 1998). Desweiteren scheinen ein verandertes Ver-
teilungsvolumen, sowie eine geringere Plasmaproteinkonzentration und eine erhthte
Aktivitat der nichtspezifischen Esterasen fur diese Eigenschaft verantwortlich zu sein
(Van de Velde und Carvalho 2016).
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5.2.1 Off-label-Use

Bei einem zulassungsuberschreitenden Einsatz (,Off-label-Use®) handelt es sich um
die Anwendung eines Medikamentes, welches fur die entsprechende Indikation bei
bestimmten Krankheiten oder Personengruppen nicht zugelassen ist (Schaefer 2007).
Remifentanil ist zum einen fiur die ,Anwendung als Analgetikum fir die Einleitung
und/oder Aufrechterhaltung einer Anasthesie“und zum anderen fir die ,Analgesie bei
kinstlich beatmeten, intensivmedizinisch betreuten Patienten ab einem Alter von 18
Jahren® zugelassen (Aspen Pharma Trading Limited 2017). Fur den Einsatz in der ge-
burtshilflichen Analgesie besitzt es somit keine Zulassung.

Eine Anwendung von Remifentanil im peripartalen Setting stellt mit Blick auf die Zu-
lassung allerdings auch keine ungewohnliche Situation dar, denn in der Geburtshilfe
ist der zulassungsuberschreitende Einsatz von Medikamenten mehr die Regel als die
Ausnahme (Dathe und Schaefer 2019). Auch die standardméfige Anwendung von
Opioiden wie Fentanyl und Sufentanil zur Spinalandsthesie oder die Einleitung einer
Allgemeinanasthesie zur Notsectio mittels Propofol bzw. hochdosiertem Thiopental
stellen formal einen Off-label-Use dar. (Hill 2008c; Bremerich et al. 2020)

Das liegt teilweise daran, dass die Arzneimittelsicherheit wahrend der Schwanger-
schaft immer mindestens zwei Individuen gleichzeitig betrifft. Die ungeborenen Kinder
befinden sich in der vulnerabelsten Phase ihres Lebens (Dathe und Schaefer 2019).
Daher sind kontrollierte Studien zur Vertraglichkeit von Medikamenten in der Schwan-
gerschaft aus ethischen Griinden kaum mdglich. Das hat zur Folge, dass Schwangere
bei Zulassungsstudien ausgeschlossen werden und somit ausreichende Daten zu Te-
ratogenitat bzw. Wirkungen auf das Ungeborene fehlen. Diese Daten kénnen hochs-
tens mittels Beobachtungen nachtraglich erhoben werden (Dathe und Schaefer 2019).
Der Off-label-Use ist aufgrund der arztlichen Therapiefreiheit grundséatzlich zul&ssig,
da die Anwendung eines Medikaments nicht an dessen Zulassung gebunden ist (Bre-
merich et al. 2020). Des weiteren ist nach deutscher Rechtsprechung eine Anwendung
von Medikamenten aul3erhalb ihrer Zulassung nicht rechtswidrig, wenn diese nach ak-
tuellem wissenschaftlichen Stand hinreichend wirksam und unbedenklich sind und ei-
ne gleichwertige therapeutische Alternative nicht zur Verfigung steht (Hultzsch und
Schaefer 2016). Unbedenklich sollte in diesem Zusammenhang relativ gesehen
werden. Hierunter ist zu verstehen, dass es kein anderes Medikament gibt, das als si-
cherer eingestuft ist. Hinzu kommt, dass eine Nichtbehandlung nach Risiko-Nutzen-

Abwagung als riskanter anzusehen ist (Schaefer 2007).
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Da starke Schmerzen eine grol3e Belastung darstellen und den Geburtsverlauf geféahr-
den kénnen, ist ein Unterlassen effektiv schmerzreduzierender Maflinahmen riskanter
zu werten als eine Analgesie mittels R-PCA. Falls eine Regionalanalgesie nicht még-
lich oder verfugbar ist bzw. abgelehnt wird, dann treffen die o0.g. Voraussetzungen
durchaus auf Remifentanil zu. Es bietet eine ausreichende Analgesie und Zufrieden-
heit, somit ist es den anderen Verfahren in dieser Hinsicht Uberlegen und kann bei
kontinuierlicher qualifizierter Betreuung und Uberwachung ausreichend sicher ange-
wandt werden.

Eine fehlende Zulassung fuhrt oftmals dazu, dass Medikamente verabreicht werden,
die zwar zugelassen sind, jedoch ein weitaus hdheres Risikopotenzial besitzen. Sehr
oft werden immer noch die fur die peripartale Analgesie zugelassenen, langwirksamen
Opioide Pethidin und Meptazinol eingesetzt, obwohl diese nachweislich wenig effektiv
und mit einem schlechten neonatalen Outcome assoziiert sind (Frambach et al. 2010).
Unter den wirksamen Mitteln sollte jenes ausgesucht werden, das nach aktueller Evi-
denz am sichersten fur das Kind ist (Dathe und Schaefer 2019). Demnach ist Remifen-
tanil den anderen Opioiden klar vorzuziehen.

Von einer nachtraglichen Zulassung fur die geburtshilfliche Anwendung von Remifen-
tanil ist derzeit nicht auszugehen, da die Hersteller hierfir enorme Kosten in Kauf
nehmen missten. Um das Risiko haftungsrechtlicher Anspriiche zu mindern, das je-
den einzelnen Arzt betrifft, der Medikamente zulassungsuberschreitend verabreicht,
mussen die jeweiligen Kliniken und Institute die Anwendung mittels verbindlicher Ver-
fahrensanweisungen und SOPs regeln. Zusatzlich sollte im Vorfeld mit der Haftpflicht-
versicherung des Krankenhauses geklart werden, welche MaRnahmen fir einen Versi-
cherungsschutz notwendig sind (Bremerich et al. 2020).

Uber jeden Off-label-Use ist umfassend aufzuklaren und diese Aufklarung sollte
schriftlich dokumentiert werden. Schwangere Frauen sollten vor Einsetzen der Geburt,
am besten schon in der Geburtsvorbereitung, tber alle méglichen Methoden der We-
henschmerzlinderung aufgeklart und beraten werden. Wenn die werdende Mutter nach
Einsetzen der Wehen unter starken Schmerzen leidet, ist sie nur bedingt einsichts-
und entscheidungsfahig (Wallenborn und Kranke 2018). Ohne vorherige Aufklarung
und bei fehlender Einsichtsfahigkeit kann nur vom mutmalf3lichen Willen der Schwan-
geren ausgegangen werden. Dieser umfasst allerdings nicht die Anwendung von Medi-
kamenten aul3erhalb ihrer Zulassung, weshalb in diesem Fall von einer R-PCA abzu-
raten ist (Kranke et al. 2009).
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Zum jetzigen Zeitpunkt kann die R-PCA vielerorts noch nicht als Standard gewertet
werden. Der Einsatz einer Arzneimitteltherapie als Standard ist unabhéngig von der
Zulassungssituation, sondern basiert vielmehr auf der regelmafigen Anwendung im
jeweiligen Fachgebiet mit entsprechender Expertise. Eine standardmallige Verwen-
dung ist daher auch ohne die entsprechende Zulassung moglich, verpflichtet aber zur
kritischen Prifung (Bremerich et al. 2020). Wenn die PDA als Standardmethode der
peripartalen Analgesie verfiigbar und moglich ist, dann ist ihr, zumindest aus juristi-
scher Sicht, gegentber der R-PCA der Vorrang zu geben.

In der Fachinformation heil3t es: Remifentanil ,darf nur in einer Umgebung, die voll-
standig zur Uberwachung und Unterstitzung der Atmungs- und Herz-Kreislauffunk-
tion ausgestattet ist, und nur von Personen verabreicht werden, die speziell im Ge-
brauch von Andasthetika geschult sind und die die Erkennung und Behandlung der
moglichen Nebenwirkungen potenter Opioide — einschliel3lich der kardiopulmonalen
Reanimation — beherrschen. lhre Fahigkeiten missen das Freimachen/Freihalten der
Atemwege sowie die Beatmung umfassen® (Aspen Pharma Trading Limited 2017).
Der Kreil3saal muss so ausgestattet sein, dass jederzeit auf Zwischenfélle sofort rea-
giert werden kann. Neben Mdglichkeiten des Monitorings der Vitalwerte von Mutter
und Kind missen das Equipment fur die Atemwegssicherung, Beatmung und Kreis-
laufunterstiitzung bis hin zur Reanimation vorhanden sein. Dieses kann am besten in
Form eines Notfallwagens zentral im Kreil3saal platziert werden. Zusatzlich muss das
Personal der Geburtshilfe in den o0.g. Malinahmen intensiv geschult werden. Das an-
asthesiologische Fachpersonal sollte, als Anwender mit der grof3ten Expertise in Sa-
chen Atemwegssicherung, Beatmung und Gebrauch von Anasthetika, anwesend sein
oder sich zumindest in Rufweite befinden. Eine alleinige Anwendung durch die Ge-
burtshelfer ohne Anwesenheit der Anasthesiologie sollte in Hinblick auf diesen Punkt

der Zulassung als kritisch angesehen werden.

5.2.2 Sicherheit und Nebenwirkungen (Mutter)

Hoch potente Opioide sind die Mittel der Wahl bei starken bis starksten Schmerzen.
Allerdings kann ihre Anwendung mit erheblichen Nebenwirkungen einhergehen. Bei
den Dosierungen, die fur eine suffiziente Analgesie nétig sind, stellen eine Atemde-
pression und eine Hypoxamie die grof3ten und gefahrlichsten Risiken dar (Phillips et
al. 2017).
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Obwohl Remifentanil ein vielversprechendes Medikament fur die peripartale Schmerz-
therapie ist, ist seine Anwendung noch nicht flachendeckend verbreitet. Wie oben dar-
gestellt, wird die Remifentanil-PCA in vielen Landern nur vereinzelt verwendet. Neben
der fehlenden Zulassung liegt dies an Bedenken bzgl. der mutterlichen und kindlichen
Sicherheit.

In den zwei Jahrzehnten, in denen Remifentanil nun in der Geburtshilfe angewendet
wird, gibt es wenige publizierte Berichte von Atem- und Herz-Kreislaufstillstanden im
Zusammenhang mit einer R-PCA. Diese Berichte sind die Hauptgriinde, warum es vie-
lerorts Bedenken gibt und die Anwendung einer Remifentanil-PCA im peripartalen
Setting abgelehnt wird.

So nutzen 48% der befragten Kliniken keine Opioid-PCA, da sie schwerwiegende
mutterliche oder kindliche Nebenwirkungen firchten (Lavand’homme und Roelants
2009). Wenn man sich die Fallberichte von schweren Zwischenféallen einmal ndher an-
schaut, dann wird deutlich, dass es neben der PCA viele andere Risikofaktoren und
Grinde gab, die die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen drastisch erhéht haben.
Bonner und McClymont (2012) berichten von einem Atemstillstand wéahrend einer
Analgesie mittels R-PCA bei einem gesunden 17-jahrigen Madchen, das wéahrend ihrer
ersten Schwangerschaft in der 26. SSW einen intrauterinen fetalen Tod (IUD) erlitt.
Zusatzlich zur PCA erhielt sie Paracetamol und Lachgas. Nach tber sechs Stunden
komplikationsloser PCA présentierte sich die Patientin in aufrechter Position zyano-
tisch mit einem Atemstillstand. Zum Zeitpunkt des Ereignisses war die betreuende
Hebamme nicht anwesend. Innerhalb weniger Minuten mit suffizienter Beutel-Masken-
Beatmung und hochdosiertem Sauerstoff erholte sich die Patientin wieder. Die be-
schriebene Symptomatik in Verbindung mit einer Bradykardie sprechen am ehesten
fur eine Uberdosierung des Remifentanils. Es ware, je nach Korperhaltung, an einen
voribergehenden Verschluss des vendsen Zugangs zu denken, der nach Wiederero6ff-
nung zu einem grol3eren Bolus gefuhrt haben kénnte. Einen Bolus kénnte auch die
Blutdruckmanschette durch einen intermittierenden Ruckstau verursacht haben (Muir
und Broadway 2012). Remifentanil kann zu einer muskuléaren Rigiditat, insbesondere
der Thoraxmuskulatur, fihren, aufgrund dessen eine Hypoxie méglich gewesen wére
(Bushuven et al. 2017). Bonner und McClymont berichten, dass es nach ca. 30-40
Sekunden zu einer deutlichen Zustandsverbesserung kam. Diese rasche Erholungs-
zeit passt zum schnellen Metabolismus von Remifentanil.

In einem Fallbericht von Marr et al. (2013) geht es um einen Herz-Kreislauf-Stillstand

bei einer Schwangeren mit IUD in der 31. SSW. In der ersten halben Stunde unter Be-
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obachtung des Anésthesisten lieferte eine R-PCA tber mehrere Zyklen eine adaquate
Analgesie ohne Zwischenfalle. In einem unbeobachteten Moment erlitt die Frau einen
Herz-Kreislauf-Stillstand. Die eigentliche Ursache hierfir ist unklar. Dennoch gibt es
mehrere Faktoren, die es Uberhaupt erst ermoéglicht haben, dass es zu solch einem fa-
talen Zwischenfall kommen konnte. Zum einen erhielt die Patientin im Vorfeld der R-
PCA in kurzer Zeit eine Reihe von diversen anderen schmerzlindernden Medikamen-
ten. Neben Paracetamol und Lachgas waren hierunter auch zwei weitere Opioide: Co-
dein und Diamorphin. Die unterschiedlichen Substanzen und Applikationswege mach-
ten eine Vorhersage von mdglichen Interaktionen und Uberdosierungen unmdglich.
Des weiteren waren die Hebammen nicht ausreichend geschult, um die adaquate
Uberwachung der respiratorischen Komplikationen zu gewahrleisten (Marr et al. 2013).
In Aberdeen sind die Hebammen speziell ausgebildet und dirfen erst nach Einweisung
und dem Nachweis ihrer Fahigkeiten eine Schwangere mit R-PCA betreuen. In ca.
1000 Anwendungen ist dort kein Zwischenfall verzeichnet worden (Brampton und Gib-
son 2013).

Auffallend ist, dass sich beide Zwischenféalle bei einer Schwangeren mit IUD ereignet
haben. Remifentanil, als Alternative zur PDA, wurde urspriinglich in Betracht gezogen
aufgrund seiner fur das Kind geeigneten Pharmakokinetik. Im Fall eines IUD muss auf
kindliche Nebenwirkungen keine Ricksicht mehr genommen werden (Kranke et al.
2013). AulRerdem kann davon ausgegangen werden, dass die Betreuung von Schwan-
geren mit IUD weniger intensiv und diskontinuierlich stattfindet. Deshalb sollte in dieser
Situation ein anderes Analgetikum verwendet werden. In GroRRbritannien kommt flr
Geburten bei IUD hauptsachlich eine Morphin-PCA zum Einsatz (Saravanakumar et
al. 2007).

In einem weiteren Fallbericht wird der Kreislaufstillstand einer Schwangeren beschrie-
ben, nachdem ihr akzidentell ein zu hoher Bolus appliziert wurde. Die Konzentration in
der Spritze war um den Faktor 10 zu hoch, so dass ein Bolus mit 400ug anstatt 40ug
verabreicht wurde (Kinney et al. 2012).

Ein &hnlicher Zwischenfall ereignete sich in den Niederlanden. Eine Frau erlitt, ver-
mutlich aufgrund einer Uberdosierung, einen Herz-Kreislaufstillstand. In der Nach-
bearbeitung fiel auf, dass 10 ml aus der PCA-Spritze unerklarlich fehlten (Logtenberg
et al. 2019).

Bei Uber 5000 Anwendungen einer R-PCA in der Schweiz ereignete sich nur ein

Zwischenfall: Aufgrund einer Spritzenmanipulation bei getffnetem Ventil kam es zu
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einer kurzzeitigen Apnoe, die allein durch Stimulation und ohne Beatmung behoben
werden konnte (Melber et al. 2019).

Alle Berichte zu schweren Komplikationen blieben sowohl fir die Mitter als auch die
Neugeborenen ohne bleibende Einschrankungen und Residuen.

Die Fallberichte demonstrieren, dass schwere Zwischenfélle plotzlich und unerwartet
eintreten kbnnen, bei direktem Einleiten geeigneter Mal3hahmen aber gut behandelbar
sind. Das liegt u.a. an der kurzen Halbwertszeit von Remifentanil. Als Konsequenz ist
zu fordern, dass wahrend einer R-PCA ununterbrochen eingewiesenes Fachpersonal
bei der Schwangeren anwesend ist. Bei konsequenter Anwendung strenger Sicher-
heitsmaRnahmen sind bisher keine Atem- bzw. Kreislaufstillstande bzw. nur sehr sel-
ten andere Zwischenfalle aufgetreten.

Die Angaben zu den Inzidenzen von Hypoxamien im Zusammenhang mit einer Remi-
fentanil-PCA differieren in den Studien erheblich. In 24 - 74% der Falle wurde eine
SpO2 <95% registriert (Stourac et al. 2016).

Wahrend bei Hill (2008a) nur 10% der Schwangeren eine SpO2 < 90% aufwiesen, hat-
ten 70% der Frauen bei Messmer et al. (2016) mindestens eine Episode mit einer
Sauerstoffsattigung unter 90%. Durchschnittlich trat alle 50 Minuten eine Phase der
Hypoxamie auf, so dass die Schwangeren 0,35 Minuten pro Stunde eine SpO2 < 90%
hatten (Messmer et al. 2016).

Mutterliche Hypoxamien kommen bei einer Geburt jedoch natirlicherweise vor, auch
ohne zusatzliche Analgesie (Griffin und Reynolds 1995). Schon wéahrend der spaten
Schwangerschaft kann es bei gesunden Frauen zu nachtlichen Hypoxamien mit einer
SpO2 < 90% in Uber 20% der Zeit kommen (Bourne et al. 1995). Ursache hierfur sind
sowohl die reduzierte Residualkapazitat als auch der erhdhte Sauerstoffverbrauch
(Griffin und Reynolds 1995). Die Schwere der Hypoxadmien korreliert u.a. mit der
Schmerzstéarke (Deckardt et al. 1987). Daher nimmt auch die Inzidenz der Hypoxamien
im Verlauf der Geburt zu und ist in der Austreibungsphase wesentlich haufiger (Griffin
und Reynolds 1995; Messmer et al. 2016).

Eine weitere Erklarung bietet die Tatsache, dass Frauen wahrend des starken Pres-
sens nicht atmen und somit der Sauerstoffgehalt im Blut reduziert ist. So kommt es
auch zu vereinzelt relevanten Hypoxamien im Rahmen einer PDA (Porter et al. 1996).
Es ist daher wahrscheinlich, dass auch bei einem wesentlichen Teil der Schwangeren,
die eine konventionelle bzw. nicht-pharmakologische Schmerztherapie erhalten, Hyp-

oxamien auftreten. Das fallt allerdings nicht auf, da bei diesen Frauen regulér keine
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peripartale Uberwachung der Sauerstoffsattigung vorgenommen wird. Remifentanil
kann die Wahrscheinlichkeit einer Hypoxamie allerdings wesentlich erhdéhen.

Bei der Halfte der Frauen mit R-PCA wurden Apnoephasen registriert (Weiniger et al.
2017b). Jedoch kommen im Rahmen der Geburt auch bei gesunden Frauen ohne
peripartale Analgesie Apnoephasen vor (Minnich et al. 1990). Als Anpassungsreaktion
auf die Schwangerschaft hyperventilieren Frauen leicht und haben im Vergleich zu
nicht Schwangeren einen signifikant niedrigeren pCO2 (Tomimatsu et al. 2012). Die
durch Wehenschmerzen ausgeléste vermehrte Aktivierung des sympathischen
Nervensystems fuhrt zu einer verstarkten Hyperventilation. Wahrend der
Austreibungsphase ist der pCO2 deshalb noch einmal signifikant niedriger als in der
Er6ffnungsphase und kann Werte von bis zu 20 mmHg erreichen (Tomimatsu et al.
2012). Der erniedrigte pCO2 und die hyperventilationsbedingte respiratorische
Alkalose hemmen den Atemantrieb, so dass es in den Phasen zwischen einzelnen
Uteruskontraktionen zur Apnoe kommen kann (Minnich et al. 1990; Griffin und
Reynolds 1995; Porter et al. 1996). Diese sind meist nur von kurzer Dauer und werden
durch die nachste Wehe terminiert.

Die kurzen Phasen mutterlicher Apnoe und Hypoxamie, sowohl im Rahmen der R-
PCA als auch ohne Analgesie, bleiben in der Regel ohne Auswirkungen auf das neo-
natale Outcome (Griffin und Reynolds 1995; Porter et al. 1996; Weiniger et al. 2017b).
In Belfast ist die R-PCA eine Standardmethode und kommt bei 30% der Geburten zum
Einsatz. Das ergibt tlber 100 Anwendungen pro Monat. Im gesamten Beobachtungs-
zeitraum gab es nur zwei Zwischenfélle, die durch Verabreichung von Sauerstoff und
einem Stopp der PCA behoben werden konnten (Hughes und Hodgkinson 2013).
Uber 9500 Anwendungen im Rahmen des RemiPCA SAFE Network blieben ohne Zwi-
schenfélle wie erforderliche Beatmungen oder kardiopulmonale Reanimation (Melber
2019).

Aus den Niederlanden werden 27 muitterliche Zwischenfélle berichtet. Bei der Mehrheit
ging es um einzelne Hypoxieepisoden mit einer SpO2 < 85%. Diese konnten ebenfalls
durch einfache Stimulierung der Schwangeren, Sauerstoffgabe bzw. dem Stopp der
PCA behoben werden (Logtenberg et al. 2019). Ein Grund fur die Effektivitat dieser
einfachen MalRnahmen ist die schnelle Elimination von Remifentanil. Auf3erdem wur-
den funf Félle einer Apnoe registriert (Logtenberg et al. 2019). Zwei von ihnen konnten
durch einen Infusionsstopp beendet werden. In einem Fall wurde Naloxon verabreicht.

Diese Frau hatte im Vorfeld zahlreiche andere Medikamente bekommen, u.a. Magne-
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sium intravends. Magnesium kann die Nebenwirkungen verstarken und mit einer er-
hohten Rate an Sedierungen einhergehen (Wallenborn und Kranke 2018).

Ein weiterer Fall einer Apnoe wurde mit einer dreimaligen Thoraxkompression
terminiert. Diese waren bei erhaltener Kreislauffunktion nicht indiziert gewesen und
sind daher vielmehr als Stimulation durch einen Schmerzreiz zu werten. Bei allen funf
Frauen lief zusatzlich zu den Boli eine basale Remifentanilinfusion (Logtenberg et al.
2019).

Eine mogliche Erklarung fir die hohe Anzahl an Zwischenfallen ist die fehlende kon-
tinuierliche Betreuung. In den Niederlanden ist lediglich innerhalb der ersten Stunde
einer R-PCA die Eins-zu-Eins-Betreuung vorgeschrieben (Ronel und Weiniger 2019a).
Remifentanil ist aufgrund seiner Wirkung an yu-Rezeptoren mit einer Sedierung verbun-
den. Diese tritt relativ haufig auf, teilweise in einem Viertel der Falle, verlauft aber
meistens mild und nur selten exzessiv (Hinova und Fernando 2009; Melber et al.
2019). Bei Auftreten einer starkeren Sedierung kann die R-PCA gestoppt werden, bis
sich die Vigilanz innerhalb weniger Minuten wieder gebessert hat (Owen et al. 2002).
Remifentanil scheint, im Vergleich zu den anderen Opioiden Fentanyl und Pethidin,
mit einer vermehrten Sedierung assoziiert zu sein (Phillips et al. 2017).

Haufige Nebenwirkungen von Opioiden sind Ubelkeit und Erbrechen. Wahrend
manche Studien keine erhohte Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen wahrend einer R-
PCA berichten, liegt sie bei anderen bei bis zu 60% (Hinova und Fernando 2009; Stou-
rac et al. 2016). Tats&chlich treten diese Symptome im Rahmen der Geburt haufig auf,
so dass eine sichere Zuordnung als Nebenwirkung von Remifentanil oft nicht mdglich
ist (Karadjova 2019).

Juckreiz ist im Rahmen der R-PCA eine seltene Nebenwirkung (Volikas et al. 2005;
Melber et al. 2019).

5.2.3 Sicherheit und Nebenwirkungen (Kind)

Alle MalRnahmen und Therapien, die das Wohlbefinden der Mutter beeinflussen, wir-
ken sich mehr oder weniger auch auf den fetalen bzw. neonatalen Zustand aus. Nicht
nur fur die Mutter stellt das grof3te Risiko, das von Remifentanil ausgeht, dessen atem-
depressive Wirkung dar. Wie alle anderen Opioide passiert Remifentanil sehr schnell
die Plazenta und kann somit theoretisch den kindlichen Organismus wéahrend der Ge-

burt, aber besonders postnatal beeinflussen (Kan et al. 1998). Im Rahmen der insge-
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samt eher niedrigen Anzahl an Studien zu dem Thema peripartaler R-PCA gibt es nur
sehr wenige, die das neonatale Outcome als primaren Endpunkt betrachten. Die
Mehrzahl der Studien legt ihren Fokus auf die Effektivitdt der Analgesie und beo-
bachtet den Einfluss auf das Kind, wenn tGiberhaupt, als sekundéren Endpunkt. Sekun-
dare Endpunkte stellen fur sich alleine genommen keinen Beweis fur einen signifikant
klinischen Behandlungseffekt dar und kénnen nur valide analysiert werden, wenn der

primare Endpunkt eine eindeutige Signifikanz aufweist (O'Neill 1997).

Die Anwendung von Remifentanil in der Schwangerschaft au3erhalb der Geburtshilfe,
besonders im ersten Trimenon, hat bisher keine Hinweise auf teratogene Effekte erge-
ben, weshalb es zu jeder Phase der Schwangerschaft eingesetzt werden darf (Phar-
makovigilanz - und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie der Charité-Universi-
tatsmedizin Berlin 2021).

Bis zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit gibt es ausschlie3lich Studien, die die
Anwendung einer R-PCA bei Frauen mit reifen Feten am Ende der Schwangerschaft
untersuchen. Aus Sicht der kindlichen Pharmakokinetik wéare Remifentanil theoretisch
auch fur Geburten von unreifen Feten geeignet, da sie Remifentanil &hnlich verstoff-
wechseln wie Erwachsene (Ross et al. 2001; Servin 2003). Bereits ab der 24. Schwan-
gerschaftswoche verfligen die Feten Uber eine ausreichende Menge an Plasma- und
Gewebsesterasen, die sie in die Lage versetzt, Remifentanil adaquat und schnell zu
metabolisieren (Welzing et al. 2011).

Die Méglichkeiten, den Zustand des Kindes wahrend der Geburt direkt zu Gberwachen,
sind, trotz des grol3en medizinischen Fortschritts in den letzten Jahrzehnten, immer
noch sehr eingeschrankt. Die unmittelbare Untersuchung der fetalen Versorgung ist
S0 gut wie nicht moéglich, weshalb mit Hilfe von diversen Surrogatparametern auf die
fetale Oxygenierung und das kindliche Wohlbefinden geschlossen wird. Hierzu zahlen
neben der CTG auch die fetale Blutgasanalyse und die Dopplersonografie (Gnirs und
Schneider 2011).

Nach der Geburt, wenn das Neugeborene direkt zuganglich ist, wird dessen Zustand
initial durch Erhebung des APGAR-Wertes und eine klinisch (-neurologische) Untersu-
chung beurteilt. Um das Outcome der Kinder zu erfassen und vergleichbar zu be-
urteilen, haben sich die Studien dieser Methoden in unterschiedlicher Auspragung be-

dient. Neben der Ableitung einer Kardiotokografie sind die am haufigsten verwendeten
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Parameter der APGAR-Score nach einer bzw. finf Minuten und der umbilikalarterielle
pH-Wert.

Beim Einsatz von Remifentanil muss mit einer eingeschrankten Variabilitdt der
kindlichen Herzfrequenz gerechnet werden (Grogl 2017). In keiner der bisherigen
Studien zur R-PCA konnte jedoch eine Zunahme abnormer CTG-Veranderungen
nachgewiesen werden, die zu einer geburtshilflichen Intervention gefiihrt hatten
(Phillips et al. 2017). Daraus lasst sich schlie3en, dass jene Veranderungen, die durch
Remifentanil verursacht werden, nicht als Zeichen fetalen Stresses gewertet werden
sollten. Daten fetaler Blutgasanalysen, die dies bestatigen, wurden jedoch in keiner
Studie bisher erhoben. Damit es nicht zur Verwirrung und Verwechselung mit
pathologischen Ereignissen kommt, sollten diese meist transienten CTG-
Veranderungen den Anwendern einer R-PCA bewusst sein.

Die im Rahmen der R-PCA haufig beschriebenen Episoden von Hypoxamien bei der
Mutter haben mutmalflich keinen Einfluss auf das neonatale Outcome. Eine Korrela-
tion zwischen Phasen mdutterlicher Hypoxamie und Zeichen des fetalen Stresses im

CTG konnte nicht gezeigt werden (Griffin und Reynolds 1995).

Die perinatale Asphyxie ist eine der geflirchtetsten Komplikationen wahrend der Ge-
burt. Durch einen gestérten Gasaustausch kommt es neben einer schweren Azidose
auch zur Minderversorgung mit konsekutiver Beeintrachtigung der kindlichen Organe.
Die hierdurch verursachten Schadigungen sind entweder vortibergehend oder persis-
tieren (Flemmer et al. 2013). Je nach Definition tritt sie bei 0,3 - 8% der Lebendge-
borenen auf (Rudiger 2014).

Ein Neugeborenes musste aufgrund einer Thoraxrigiditat intubiert und beatmet werden
(Logtenberg et al. 2019).

Der APGAR-Score ist ein Instrument, um den Zustand des Neugeborenen nach der
Geburt schnell und standardisiert zu erfassen. Der Score besteht aus finf Kompo-
nenten mit einer maximalen Punktzahl von zehn und wird eine, finf und zehn Minuten
nach der Geburt erhoben. Bei einem Gesamtscore von 7 oder hoher wird der Zustand
als gut bzw. sehr gut bewertet (Li et al. 2013). Wahrend sich der Anteil mit einem
APGAR-Wert < 7 nach einer Minute Uber die Jahre nach Anpassung des PCA-
Schemas im RemiPCA SAFE Network nahezu halbiert hat, bleibt der Anteil von < 7
nach funf Minuten weitestgehend konstant (Melber et al. 2019). Im Rahmen der An-
wendung einer R-PCA liegt dieser Wert bisher regelhaft Gber 7. Eine mdgliche Er-

klarung hierfir bietet die kurze Halbwertszeit von Remifentanil. Nach funf Minuten
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scheint der Zustand der Neugeborenen nicht mehr wesentlich von Remifentanil beein-
flusst zu werden. In Fallen mit einem verminderten APGAR-Score konnten relevante
Komorbiditaten identifiziert werden (Kan et al. 1998; Volmanen et al. 2002; Volikas et
al. 2005; D'Onofrio et al. 2009).

Der Nabelarterien-pH ist in den vorliegenden Studien nach dem APGAR-Score einer
der am meisten verwendete Parameter zur Beurteilung des neonatalen Status. Den-
noch sind die Daten zum Einfluss von Remifentanil auf die Blutgasanalyse begrenzt.
In zwei Untersuchungen war Remifentanil mit einer leichten Reduzierung des pH-Wer-
tes assoziiert (Volikas et al. 2005; Douma et al. 2010). Bei Volikas et al. (2005) lag der
durchschnittliche pH-Wert der Nabelarterie bei 7,24. Bei Douma et al. (2010) lag er bei
7,25 und damit hoéher als der pH-Wert beispielsweise nach Pethidin oder Fentanyl.
Die Beurteilung der BGA und deren Grenzwerte unterscheiden sich bei Neugeborenen
im Vergleich zu Erwachsenen. Wahrend bei Erwachsenen normale pH-Werte im Be-
reich von 7,35-7,45 liegen, werden bei Neugeborenen deutlich geringere Werte akzep-
tiert. Als normal wird ein pH-Wert von >7,11 bzw. als grenzwertig zwischen 6,99 und
7,11 angesehen (IQTIG 2017). Im Laufe der Jahre konnte das Auftreten von pH-
Werten < 7,1 durch geeignete Anpassungen mehr als halbiert werden (Melber et al.
2019). Lediglich 0,3% der Neugeborenen weisen einen Nabelarterien-pH-Wert < 7,0
auf (Rudiger 2014). Ein niedriger pH-Wert ist mit einem schlechteren Outcome asso-
ziiert. Allerdings entwickelt sich die Mehrzahl der Neugeborenen mit pH-Werten
zwischen 7,0 und 7,24 normal. Erst unter 7,0 steigen Morbiditat sowie Mortalitat an,
und es ist vermehrt mit schwerwiegenden Stérungen der Adaptation zu rechnen (Flem-
mer et al. 2013; IQTIG 2017). In keinem Fall ohne wesentliche Komorbiditaten ist bis-
her nach Anwendung einer R-PCA ein pH-Wert < 7,0 beschrieben worden. Bei einem
Neugeborenen mit pH <7,1 stellte sich eine ausgepragte Chorioamnionitis heraus
(Volmanen et al. 2002). In funf weiteren Fallen mit pH <7,1 waren vermutlich die aus-
gepragte Makrosomie bzw. ein Anhydramnion dafir mittelbar verantwortlich (D'Onofrio
et al. 2009).

Das Laktat und der Basenuberschuss (BE) stellen gute Parameter flr das neonatale
Outcome dar (Volikas et al. 2005). Als kritische Grenze wird ein BE von -10 mmol/L
angesehen, da hiertiber hinaus das Risiko von Organkomplikationen von 10% auf 40%
sprunghatft ansteigt (Flemmer et al. 2013). Der durchschnittliche BE nach Remifentanil
lag bei -5 mmol/L. In lediglich zwei Neugeborenen wurde ein BE von < -10 mmol/L

festgestellt, wahrend deren APGAR-Scores bei 9 lagen (Volikas et al. 2005).
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Anders als von vielen erwartet, ist das neonatale Outcome nach einer R-PCA sehr gut.
Die Angste, dass Remifentanil bei den Neugeborenen zu ausgepragten Atemdepres-
sionen und Anpassungsstorungen fuihre, scheinen unbegriindet. Bei Lebendgeburten
ohne PCA istin 0,08% - 1,48% eine neonatale Reanimation notig (Melber et al. 2019).
Bei anderen Opioiden ist die Notwendigkeit einer Reanimation wesentlich haufiger als
bei Remifentanil (Van de Velde und Carvalho 2016).

Beachtet werden muss allerdings, dass die Definition der Reanimation nicht einheitlich
ist. Nicht nur die kardiopulmonale Form mit Thoraxkompression fallt hierunter, sondern
oftmals jegliche Unterstlitzung der postnatalen Anpassung.

In den Niederlanden, wo die Remifentanil-PCA mit tiber 21.000 Anwendungen pro Jahr
in landesweit 59 Krankenhausern bereits ein Routineverfahren der peripartalen Anal-
gesie darstellt, traten in mehr als 10 Jahren nur zwei schwere Zwischenfélle bei Neuge-
borenen auf, die auf Remifentanil zuriickzufihren waren (Logtenberg et al. 2018b;
Logtenberg et al. 2019). Im Rahmen von tber 5000 Remifentanil-Anwendungen in der
Schweiz und Deutschland kam es in lediglich 0,3% zu schwereren neonatalen Kompli-
kationen (Melber et al. 2019).

Das Risiko fur die Kinder ist im Vergleich zu Geburten mit anderen Formen der Analge-
sie nicht erhéht und kann insgesamt als eher minimal eingeschatzt werden. Nichts-
destotrotz muss das medizinische Team jederzeit auf Komplikationen vorbereitet sein.
Alle an der Versorgung schwangerer Frauen mit einer R-PCA Beteiligten missen in
der Reanimation Neugeborener geschult sein.

Ein Faktor, der wesentlich entscheidet, wie wahrscheinlich und ausgepragt eine mog-
liche Beeintrachtigung des Neugeborenen im Rahmen einer peripartalen Analgesie mit
der R-PCA ist, durfte der Abstand zwischen dem letzten Bolus und der Abnabelung
sein. Der ideale Zeitpunkt zum Beenden der PCA ist bisher noch unklar. In den vorlie-
genden Untersuchungen herrscht in diesem Punkt eine sehr grof3e Heterogenitét:
Wahrend bei einigen schon zu Beginn der Austreibungsphase die PCA gestoppt wird,
lauft sie bei anderen bis wenige Minuten vor Entwicklung des Kindes oder sogar bis
zum Abschluss der Nachgeburtsperiode weiter. Welcher dieser Zeitpunkte die langst
mogliche Analgesie erlaubt und gleichzeitig die héchstmdgliche Sicherheit fur das Kind
bietet, bleibt noch zu klaren. Je langer das Intervall zwischen dem letzten Bolus und
der Abnabelung des Kindes, desto geringer ist die Konzentration innerhalb des neona-
talen Organismus im Moment der Geburt, und umso geringer wird die Anpassungsre-

aktion beeinflusst.
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Bereits 15 Minuten nach einem Bolus sind Uber 80% des Remifentanils verstoff-
wechselt. Bei einer durchschnittlichen Dauer der Austreibungsphase von 18 bis 54
Minuten ist Remifentanil nahezu vollstandig abgebaut worden (Chalubinski 2015).
Neugeborene, bei deren Muttern die R-PCA vor Beginn der Austreibungsphase
abgestellt wurde, zeigten keinerlei Atemdepressionen (Aaronson et al. 2017). Ein
Neugeborenes, das drei Minuten nach dem letzten Remifentanil-Bolus entwickelt
wurde, musste aufgrund einer Atemdepression funfmal beatmet und mit CPAP
unterstitzt werden (Logtenberg et al. 2019). Innerhalb weniger Minuten erholte sich
das Kind.

Seit der empfohlene Abstand des letzten Bolus auf flnf bis zehn Minuten vor Abnabe-
lung verlangert wurde, haben sich innerhalb des RemiPCA SAFE Network die Notwen-
digkeit einer Maskenbeatmung und der Bedarf an zusatzlichem Sauerstoff halbiert
(Melber et al. 2019). Die R-PCA sollte daher ca. 15 Minuten vor der erwarteten Abna-
belung gestoppt werden. So profitiert zum einen die Mutter von einer méglichst langen
Analgesie wahrend der schmerzhaften Austreibungsphase, und zum anderen hat der
Fetus bis zur Entwicklung das restliche Remifentanil weitestgehend verstoffwechselt,
so dass die Wahrscheinlichkeit einer Atemdepression eher gering ist. Die Neugebo-
renen, die innerhalb 13 - 30 Minuten nach einem Remifentanil-Bolus zur Welt kamen,
waren vital und zeigten keine Beeintrachtigungen (Volmanen et al. 2002).

Im Rahmen der Untersuchung von Messmer et al. (2016) bendtigten acht von 58
Neugeborenen eine Unterstitzung mit CPAP. Bei sechs von ihnen betrug der Abstand
zwischen letztem Remifentanil-Bolus und Geburt mehr als 45 Minuten, weshalb die
neonatalen Anpassungsstorungen nicht auf den Einfluss von Remifentanil zuriickzu-
fuhren sein drften.

Es besteht keine Korrelation zwischen der mutterlichen Oxygenierung wéahrend der
Austreibungsphase und dem neonatalen Outcome (Griffin und Reynolds 1995). Bei al-
len bisher beschriebenen neonatalen Zwischenféallen ereigneten sich bei deren Miit-

tern keine Komplikationen (Logtenberg et al. 2019).

Gowreesunker et al. (2010) beschreiben erstmals die Anwendung einer Remifentanil-
PCA bei Zwillingsgeburten. Das neonatale Outcome wurde auch in diesen Risiko-
schwangerschaften nicht beeintrachtigt. In einem Fall hatte das zweitgeborene Kind
leichte Probleme mit der Anpassung, erholte sich aber innerhalb weniger Minuten. Das
Risiko fur respiratorische Probleme ist generell beim zweiten Kind erhdht (Dudenhau-

sen und Maier 2010).
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Der schnelle Abbau von Remifentanil und dessen geringer Einfluss auf den neonatalen
Zustand spiegeln sich auch in der sehr geringen Notwendigkeit einer Antagonisierung
mit Naloxon wider. Uber alle Studien hinweg kam bei lediglich einem Neugeborenen
Naloxon zum Einsatz (Aaronson et al. 2017). Und auch das neonatale Outcome inner-
halb der ersten 24 Stunden nach Geburt, beurteilt anhand der Vitalparameter, wird von
Remifentanil nicht verandert. Es zeigten sich keine negativen Einflisse auf MAP,
Sauerstoffsattigung, Herz- und Atemfrequenz (Konefal et al. 2013).

Weitere Daten beziglich des neonatalen neurologischen Status liegen kaum vor.
Beeintrachtigungen der langerfristigen Entwicklung durch Remifentanil sind bisher
nicht untersucht, aber aufgrund der sehr kurzen Wirkdauer auch eher nicht zu

erwarten.

Daten zur Konzentration von Remifentanil in der Muttermilch liegt nicht vor. Bis das
Kind nach der Geburt zum ersten Stillen an die mutterliche Brust gelegt wird, durfte so
viel Zeit vergangen sein, dass Remifentanil vollstandig abgebaut wurde. Ein Stillen
nach Applikation von Remifentanil ist daher moglich, sobald die Mutter wieder vollkom-
men bewusstseinsklar ist (Pharmakovigilanz - und Beratungszentrum fir Embryonal-
toxikologie der Charité-Universitadtsmedizin Berlin 2021).

Der Einfluss auf den Stillerfolg nach einer R-PCA ist bisher nicht eingehend untersucht.
Es gibt jedoch Hinweise, dass das Stillen nicht wesentlich beeinflusst wird bzw. dass
sogar weniger Probleme als bei anderen peripartalen Analgetika auftreten (Evron et
al. 2005; Melber et al. 2019; Moran et al. 2019).

Um die Sicherheit von Remifentanil fir Feten und Neugeborene weiter zu untersuchen
und das geringe Nebenwirkungsprofil zu bestatigen, bedarf es weiterer Untersuchun-
gen mit grof3en Fallzahlen und dem Fokus auf dem neonatalen Outcome.

5.2.4 Anwendung

Jede Schwangerschaft bzw. Geburt ist einzigartig mit individuellen Charakteristika. Der
Geburtsfortschritt sowie der genaue Zeitpunkt der Geburt sind schwer vorherzusagen.
Ahnlich verhélt es sich mit dem jeweiligen Schmerzerlebnis. Eine Schwangere kann
nicht vorhersagen, wie stark inre Schmerzen sein werden und wie intensiv die jeweilige
Schmerztherapie folglich ausfallen muss. Aus diesem Grund ware es wiinschenswert,

wenn die Aufklarung Uber alle potenziellen Methoden einer peripartalen Analgesie
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bereits in der Schwangerschaftsvorsorge stattfande (Kranke et al. 2016; Bremerich et
al. 2020). Der Austausch unter den Schwangeren und die Einfihrung ins Thema wah-
rend der Geburtsvorbereitung helfen Angste abzubauen bzw. die Methode zu etablie-
ren (Isaacs und Relton 2016). Aul3erdem sollte die An&sthesiologie regelmafiig in die
Geburtsvorbereitung, spatestens aber bei Aufnahme der Schwangeren in den Kreif3-
saal miteinbezogen werden und nicht erst, wenn eine PDA gewinscht wird. Besonders
bei Risikoschwangerschaften sind interdisziplindre Absprachen zwischen Geburtshilfe
und Anasthesiologie notig. Eine funktionierende interdisziplindre Kommunikation und
Zusammenarbeit sind essentielle Voraussetzungen fur eine Risikominimierung.

Jede Institution oder Klinik sollte in einer interdisziplindren Verfahrensanweisung die
Initierung und Durchfiihrung einer R-PCA regeln. Wie sich gezeigt hat, spielen Sys-
temfehler bei der Planung, Organisation und Uberwachung einer MalRnahme eine er-
hebliche Rolle als Ursache von mdglichen Schaden (Scheppokat 2004). Mit einer SOP
kann diesem Umstand entgegengewirkt werden.

Meistens gibt es diesbeztglich noch erheblichen Optimierungsbedarf. So haben z.B.
im Vereinigten Konigreich nur 36% der Kliniken ein schriftliches Protokoll zum Vorge-
hen, falls eine geburtshilfliche PDA kontraindiziert ist (Saravanakumar et al. 2007).
Die Inzidenz von Komplikationen ist auch mit der Anwendungshaufigkeit verbunden.
Je seltener ein Verfahren eingesetzt wird, desto weniger Routine herrscht, und desto
haufiger kann es zu Zwischenféallen kommen. Regelmallige Anwendungen fihren zu
Vertrautheit sowie Sicherheit bei der Vorbereitung und Uberwachung einer Manahme
(Isaacs und Relton 2016).

In Kliniken, in denen Remifentanil haufiger zum Einsatz kommt, ist die Rate an mutterli-
chen und neonatalen Komplikationen deutlich geringer (Aaronson et al. 2017). Daher
sollte die R-PCA nicht auf jene Situationen beschrankt bleiben, bei denen eine PDA
kontraindiziert ist, sondern allen schwangeren Frauen zur Verfiigung stehen, wenn die
Voraussetzungen zur sicheren Anwendung erfullt sind.

Remifentanil wird bisher nicht in Fertigldsungen bereitgestellt. Vor jedem Gebrauch
muss das lyophilisierte Remifentanil aufgeldst und dann entsprechend verdinnt wer-
den (Aspen Pharma Trading Limited 2017). Dieser Moment der individuellen Zuberei-
tung birgt ein grofRes Potenzial flr Fehler. Moderne Pharmakotherapie ist hochkom-
plex, und bei nicht operativen Mal3nahmen stellt sie die haufigste Fehlerursache dar
(Scheppokat 2004). Die fehlerhafte Verdinnung der Remifentanilldosung mit einer
zehnfach erh6hten Konzentration war die Ursache eines Herzkreislaufstillstandes im

Rahmen einer R-PCA (Kinney et al. 2012). Dort, wo es mdglich ist, sollte deshalb die
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Zubereitung in einer Krankenhausapotheke erfolgen (Weiniger et al. 2017b). Deren
Mitarbeiter verfigen Uber eine hohe Expertise in der Herstellung von Lésungen.

Um die Sicherheit weiter zu erhdhen, sollte im Krei3saal ein eigener Pool an PCA-
Pumpen vorhanden sein, in denen nur eine Programmierung fur Remifentanil einge-
speichert ist. So kbnnen Verwechslungen mit héheren Dosierungen, wie etwa zur Nar-
koseeinleitung, vermieden werden.

Die Pumpe sollte vor Anschluss an die Patientin programmiert werden, um akzidentelle
Bolusgaben zu verhindern. Fur die R-PCA sollte dartber hinaus ein eigener intraveno-
ser Zugang zu Verfiigung stehen, um eine sichere und ungehinderte Infusion zu ge-
wabhrleisten. Ein Ruckschlagventil verhindert ein unkontrolliertes Zurticklaufen in der
Infusionsleitung und damit verbundene Uberdosierungen in Folge eines groReren Bo-

lus.

Die deutliche Reduktion in der geburtshilflichen Morbiditat und Mortalitat geht zu einem
grofl3en Teil auch auf die PDA zurtick, weshalb, trotz mancherorts zunehmender Hau-
figkeit der R-PCA, kein vollstandiger Ersatz erfolgen sollte (Ronel und Weiniger
2019a). Eine sichere Identifizierung von Hochrisikoschwangerschaften ist nétig, fur die
eine PDA weiterhin effektiver und sicherer wére. Situationen mit einem erhéhten Risiko
sind u.a. anasthesiologische Risikofaktoren wie Adipositas, ein erwartet schwieriger
Atemweg oder schwere mutterliche Komorbiditaten bzw. geburtshilfliche Risikofak-
toren wie Mehrlingsschwangerschaften, eine Praeklampsie oder allgemein alle Zu-
stande mit einer erhdohten Wahrscheinlichkeit fir eine Sectio (Bremerich et al. 2020).
Fur die PDA sind absolute bzw. relative Kontraindikationen angegeben. Es stellt sich
die Frage, ob es auch Kontraindikationen fir die Anwendung einer R-PCA gibt. Diese
Frage ist bis jetzt noch unbeantwortet. Viele Institutionen haben aus den bisherigen
Zwischenféllen gelernt und angepasste Vorgaben formuliert. So wurden fiir Anwen-
dungen im Rahmen des RemiPCA SAFE Network folgende Kontraindikationen festge-
legt: IUD, bekannter Opioidabusus der Mutter, Allergie gegen Remifentanil, Frihgebur-
ten < 36. SSW, Praeklampsie, begleitende intravendse Magnesiumtherapie, schwere
kardiale Vorerkrankungen, BMI > 40, OSAS oder erwartet schwieriger Atemweg (Mel-
ber et al. 2019). Schon alleine zur Beurteilung, z.B. des Atemweges, sollte friihzeitig
eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit der Anasthesie angestrebt werden, da Ge-
burtshelfer und Hebammen hierfir nicht Gber ausreichende Erfahrung verfigen.

In der ersten Studie zu dem Thema erfolgte die Applikation von Remifentanil als ma-

nueller Bolus durch eine dritte Person. Dies fuhrte zu einer ineffektiven Analgesie und
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einer hohen Inzidenz von Nebenwirkungen (Olufolabi et al. 2000). Daher sollte Remi-
fentanil ausschlie3lich als PCA eingesetzt werden.

Ganz entscheidend fur den Erfolg der Analgesie ist die Synchronitat des Wirkmaxi-
mums von Remifentanil mit dem Maximum der Wehe. Diese kann bei manuellen Boli
nicht gewahrleistet werden, da lediglich die Schwangeren ein Gefuhl fir den Verlauf
ihrer Wehen haben. Die Schwangeren sollen daher in die Bedienung der PCA einge-
wiesen und dazu angeleitet werden, den Bolus bei Antizipation der nachsten Wehe so
frih wie mdglich auszulésen. Um den idealen Zeitpunkt und die Dynamik der Analge-
sie besser einschatzen zu kdnnen, benotigt es ein paar Wiederholungen. Innerhalb
der ersten Zyklen waren die Frauen in der Lage, den richtigen Zeitpunkt zu erlernen
(Jones et al. 1999).

Bei einem einzelnen Bolus ist es schwer, beide Maxima zusammen zu bringen (Kranke
und Lavand'homme 2012). In einer Serie regelmafliger Wehen mit rezidivierenden Boli
wird jedoch eine gewisse Remifentanilkonzentration erreicht, die einen basalen anal-
getischen Effekt hat (Volmanen und Alahuhta 2004). Ein Bolus in der Wehenpause,
140 Sekunden vor der nachsten Wehe konnte keine verbesserte Analgesie erreichen
(Volmanen et al. 2011). Einschrankend muss man aber feststellen, dass die Studie nur
jeweils drei Kontraktionszyklen beobachtete und der Bolus mit einer Infusionsdauer
von einer Minute sehr langsam verabreicht wurde. Frauen mit regelmaRigen und lan-
gen Wehen konnten allerdings von diesem friihen Applikationszeitpunkt profitieren. Zu
diesem Ergebnis kommen auch Rehberg et al. (2015), denen es aber nicht gelang,
das Timing mit einem Model zur Vorhersage der Kontraktionen zu verbessern.

Bisher gibt es keinen Konsens zu einem optimalen Dosierungsschema. In den Studien
herrscht diesbeziiglich eine sehr grof3e Heterogenitat. So kommt in fast jeder Studie
ein anderes Dosierungsschema mit unterschiedlichen Bolusgrof3en, Sperrzeiten und
Infusionsgeschwindigkeiten zum Einsatz. Und auch im Zusatz einer basalen Infusion
von Remifentanil gibt es Unterschiede.

Wahrend einige der Studien gewichtsadaptierte Dosierungen anwenden, ist der Bolus
bei anderen Untersuchungen, unabhangig vom Kdrpergewicht, fur alle Frauen gleich.
Die Bandbreite der gewichtsadaptierten Boli reicht von 0,05-1,05 pg/kg. Dieser Unter-
schied ist erheblich, denn bei einem Koérpergewicht von 80 kg bedeutet dies Boli mit
entweder 4 ug bzw. 84 pg Remifentanil. In den meisten Fallen kam eine Dosierung
von 0,25-0,5 pug/kg zum Einsatz und konnte eine Schmerzreduktion von 6 auf der VAS
erzielen (Blair et al. 2001).
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Die gewichtsunabhangigen Dosierungen lagen zwischen 15 und 60 ug, wobei der
Grol3teil sich auf 20-40 ug beschrankte. Bei Blair et al. (2005) erwiesen sie sich aller-
dings als nicht so effektiv wie die gewichtsadaptierten Boli.

Bei zu geringer Dosierung verlieren die Frauen das Vertrauen in die Methode, weil ein
analgetischer Effekt fehlt, bei zu hoher Dosis sind ggf. die Nebenwirkungen zu ausge-
pragt.

Die Empfehlung einer bestimmten Dosierung ist zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht si-
cher mdglich. Sowohl hohe Dosierungen, die fir eine effiziente Analgesie notwendig
waren, konnten ohne gro3ere Nebenwirkungen angewendet werden. Allerdings kam
es auch schon bei niedrigeren Dosierungen, trotz einer adaquaten Analgesie zu aus-
gepragten Nebenwirkungen.

Ein stiindliches bzw. vierstiindliches Maximum, wie es in einigen der Studien genutzt

wurde, scheint aufgrund der kurzen Halbwertszeit und fehlenden Akkumulation nicht

notwendig.

Die Inkonsistenz vieler Studien zeigt sich auch in der unterschiedlichen Auspragung
der Nebenwirkungen. Einige Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Bolusdosis
nicht mit dem Auftreten einer Hypoxamie korreliert (Stocki et al. 2014; Messmer et al.
2016). Eine Dosis > 0,75 ug/kg sei allerdings mit einem erhdhten Risiko assoziiert
(Tveit et al. 2012; Tveit et al. 2013). Seit der Reduktion des Bolus von 20-40ug auf 10-
30pg konnte die Inzidenz einer Hypoxamie von 40% auf 24% gesenkt werden (Melber
et al. 2019).

Aufgrund genetischer Polymorphismen gibt es verschiedene Varianten des p-Rezep-
tors mit unterschiedlichen Affinitaten zu Opioiden. Es konnte nachgewiesen werden,
dass Patientinnen mit einer bestimmten Variante des p-Rezeptors fir eine adaquate
perinatale PDA geringere Dosen an epiduralem Fentanyl bendtigten. Obwohl der Ein-
fluss dieser Varianten auf die intravendse Applikation noch nicht untersucht wurde, so
liegt es doch nahe, dass Patienten mit verschiedenen Varianten des pu-Rezeptors un-
terschiedlich sensibel auf gleiche Dosen eines Opioids reagieren (Anderson 2011). Es
ist daher zu empfehlen, mit einer geringen Dosis anzufangen und diese dann im Ver-
lauf, je nach Bedarf und Reaktion, titrierend anzupassen.

Solch eine kurzfristige Anpassung und Titrierung von Wehe zu Wehe ist bei Remifen-
tanil nur aufgrund der ultrakurzen Wirkung maéglich (Jones et al. 1999). Hier hat es ge-
genuber den anderen Opioiden einen klaren Vorteil, denn diese sind fir dieses Vor-
gehen nicht geeignet. Bei Fentanyl und Pethidin bedarf es durch den langsameren Ab-

bau einer deutlich langeren Sperrzeit.
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Durch diesen Vorteil kann bisher nur bei Remifentanil eine sichere Anwendung ge-
wabhrleistet werden, wenn die Geburt unmittelbar bevorsteht, der genaue Zeitpunkt
aber nicht vorhersehbar ist (Volmanen und Alahuhta 2004). Aul3erdem erlaubt Remi-
fentanil auch die individuelle Anpassung im Verlauf der Geburt, wenn die Schmerzen
mit zunehmendem Geburtsverlauf starker werden. Diese Tatsache trifft besonders
wahrend der Austreibungsphase zu, wenn variable Boli fir den u.U. zligig wechseln-
den Bedarf sinnvoll sind (Hill 2008c). Fixe Dosierungen des Bolus wéhrend der gesam-
ten Geburt konnen sowohl zu Uber- als auch Unterdosierungen fiihren und somit einen
insuffizienten analgetischen Effekt bzw. vermehrte Nebenwirkungen zur Folge haben
(Hill 2008c; Phillips et al. 2017).

Genauso, wie im Verlauf die Dosis bei zunehmenden Schmerzen gesteigert werden
kann, so kann sie bei zunehmenden Nebenwirkungen auch wieder herunter titriert wer-
den. Die R-PCA kann bei relevanten Nebenwirkungen wie z.B. einer Atemfrequenz <
8/Min., einem systolischen Blutdruck < 90 mmHg, einer Herzfrequenz < 50 bpm oder
aber auch einer persistierend niedrigen SpOz, herunterreguliert bzw. gestoppt werden,
bis sich die Vitalwerte normalisiert haben. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit sollten
die Nebenwirkungen relativ schnell spontan sistieren. Im Anschluss kann die R-PCA
mit einer niedrigeren Dosierung wieder gestartet werden (Karadjova et al. 2019).
Auch beim Thema Sperrzeit konnte bisher keine Einigkeit erzielt werden. In den Stu-
dien sind Sperrintervalle von einer bis zu finf Minuten vertreten. Die Wirkung von Re-
mifentanil setzt nach 30-60 Sekunden ein und hat nach einem einzelnen Bolus ihren
maximalen atemdepressiven Effekt nach ca. 2,5 Minuten (Babenco et al. 2000). Weite-
re Applikationen innerhalb dieser 2,5 Minuten, wenn also der vorherige Bolus sein
Wirkmaximum noch nicht erreicht hat, erhéhen das Risiko einer unerwinschten Atem-
depression und sollten daher vermieden werden. Aus diesem Grund wird eine mini-
male Sperrzeit von drei Minuten empfohlen (Phillips et al. 2017). Eine vier- bzw.
funfminatige Sperrzeit ist in der frihen Er6ffnungsphase moglich. Sollte im spéateren
Geburtsverlauf der Abstand zwischen zwei Wehen allerdings kurzer als vier bis flinf
Minuten liegen, so sollte die Sperrzeit hieran adaptiert und reduziert werden. So kann
gewabhrleistet werden, dass fir jede Wehe ein Bolus erfolgen kann.

Die R-PCA bietet im Vergleich zur kontinuierlichen Infusion von Remifentanil eine bes-
sere Analgesie, eine hohere Gesamtzufriedenheit und einen niedrigeren Verbrauch
(Shen et al. 2013). AuRerdem war die SpO: signifikant héher, was allerdings ohne
klinische Relevanz bleibt. Beztiglich anderen Nebenwirkungen und dem neonatalen

Outcome zeigten sich keine Unterschiede.
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Die kontinuierliche Infusion eines potenten Opioids mit dem analgetischen Bedarf epi-
sodischer Schmerzen zu vereinen, ist nur schwer umzusetzen. Die urspringliche In-
tention fur die Verwendung von Remifentanil war dessen schnelles An- und Abfluten
parallel zu den Uteruskontraktionen. Eine kontinuierliche Infusion konterkariert diesen
Vorteil (Hill 2008a).

Die Ergebnisse zur Anwendung einer basalen Remifentanilinfusion, zusatzlich zu den
Boli, sind bisher nicht eindeutig. Bei Blair et al. (2001) hat eine basale Infusion keine
bessere Analgesie erzielen kénnen, aber gleichzeitig fur eine hdhere Inzidenz von Se-
dierungen und Hypoxamien gesorgt. Im Gegensatz dazu hat die basale Infusion bei
Balki et al. (2007) nicht nur die Analgesie verbessert, sondern auch die Konversions-
rate von 10% auf 5% halbiert.

Eine Mdglichkeit, die Dosierung des Bolus unmittelbar mit dem Auftreten von Neben-
wirkungen zu koppeln, wurde bei der vitalwertkontrollierten, patientenassistierten intra-
vendsen Analgesie (VPIA) umgesetzt. Die VPIA konnte die Sicherheit der R-PCA
verbessern, da Nebenwirkungen schneller registriert wurden und hierauf automatisch
mit einem Stopp der PCA reagiert wurde (Leong et al. 2017).

Der Vorschlag, das CTG in die VPIA miteinzubeziehen, durfte nur schwer umsetzbar
sein, da das CTG vielen Einflissen unterliegt. Veranderungen in der CTG aufgrund
von Opioiden kommen nicht sehr haufig vor und selbst wenn, haben sie meist keinen
pathologischen Wert. Dennoch bietet die VPIA eine Chance der sicheren Analgesie

und sollte weiter untersucht werden.

Ein Konsens, inwieweit die Uberwachung wahrend einer R-PCA stattfinden soll, konn-
te bisher nicht erzielt werden. Andere Opioide, die im peripartalen Setting haufig einge-
setzt werden, gehen ebenso mit den typischen Nebenwirkungen Sedierung und Atem-
depression einher und werden oftmals durch Hebammen ohne jegliches Monitoring
verabreicht (Kranke et al. 2013). Im Gegensatz zu anderen Verfahren werden bei der
R-PCA vielleicht so viele Hypoxamien entdeckt, weil hier meist ein stringenteres Moni-
toring, besonders mittels Pulsoxymetrie erfolgt (Isaacs und Relton 2016). Fir belastba-
re Daten musste bei allen Schwangeren im Kreil3saal, unabhangig von der eingesetz-
ten analgetischen Methode, ein Monitoring erfolgen und anschliel3end die Daten mitei-
nander verglichen werden.

Viele dieser Hypoxamien sind nur transient und schon mit einer Sauerstoffgabe von
zwei Litern pro Minute zu korrigieren (Hill 2008c; Phillips et al. 2017). Bei jeder Anwen-

dung einer R-PCA muss daher die Verabreichung von Sauerstoff méglich, besser noch
65



fur den direkten Einsatz vorbereitet sein. Mit einer zusatzlichen Sauerstoffzufuhr
kommt es zu weniger Hypoxamien. Das Ausmass und die Dauer der Hypoxamien wer-
den dadurch allerdings nicht beeinflusst (Messmer et al. 2016).

Bei der Applikation von Remifentanil ist mit einer Sedierung zu rechnen. Die peripartale
Analgesie mit Remifentanil ist daher als eine Analgosedierung anzusehen. Fir Analgo-
sedierungen wird aufgrund méglicher Atemdepressionen eine durchgehende Pulsoxy-
metrie gefordert (Van Aken et al. 2010; Bremerich et al. 2020). Die Pulsoxymetrie ist
allerdings kein adaquates Mittel, um alle Formen einer Atemdepression rechtzeitig zu
detektieren. Eine alleinige Messung der Sauerstoffsattigung konnte weniger als 15%
der Apnoephasen erfassen (Weiniger et al. 2017a). Die Kapnographie kann Phasen
der Brady- bzw. Apnoe, die einer Hypoxamie vorausgehen, wesentlich friher erken-
nen. Daher sollte, falls moéglich, das respiratorische Monitoring durch eine Kapno-
graphie erganzt werden (Van Aken et al. 2010; Bremerich et al. 2020).

Die nasale Kapnographie ohne orale Komponente ist jedoch nicht geeignet, da es eine
hohe Rate an falsch positiven Alarmen gibt (Messmer und Ishak 2017). Das liegt zum
einen an einer haufigen Dislokation der Sonde und zum anderen an einer vermehrten
Atmung durch den Mund im Rahmen der Hyperventilation. Eine oronasale CO2-Mes-
sung bietet zwar verlasslichere Daten, ist allerdings unbequem und wird von den
Schwangeren schlechter toleriert (Messmer und Ishak 2017). Eine angenehmere Alter-
native ware vielleicht die transkutane Messung des CO:2 (Daly et al. 2013). Hierzu gibt

es allerdings keine verlasslichen Daten zur Anwendung bei Schwangeren.

Dort, wo die R-PCA bereits eingesetzt wird, gibt es noch erheblichen Verbesserungs-
bedarf in Sachen Uberwachung. Insbesondere deshalb, um die Sicherheit zu erhéhen
und um eventuelle Komplikationen rechtzeitig zu erfassen. Es hat sich gezeigt, dass
ein intermittierendes und unvollstdndiges Monitoring die Inzidenzen von Bradypnoen
und Hypoxamien erheblich unterschatzt (Engelen et al. 2016).

In Grof3britannien werden Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung und der Grad der Sedie-
rung fir sich alleine jeweils relativ haufig tberwacht. Doch lediglich 75% der Kliniken
Uberwachen alle drei Parameter gleichzeitig (Saravanakumar et al. 2007). Wahrend in
den USA in 86% der Falle ein Basismonitoring aus Sauerstoffsattigung, Blutdruck, Puls
und Schmerzintensitat erfolgt, findet in lediglich 63% eine Eins-zu-Eins-Betreuung
wahrend der Anwendung statt. Anders als in anderen Landern gibt es hier immerhin in

10% eine Messung des endtidalen CO2 (Aaronson et al. 2017).
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Das apparative Monitoring darf jedoch keine falsche Sicherheit geben und stellt keinen
Ersatz fur eine kontinuierliche personliche Betreuung dar. Eine Apnoe wird namlich
durch das Monitoring nicht immer adaquat erfasst werden und kann unerwartet und je-
derzeit auftreten (Weiniger et al. 2017b).

Die Eins-zu-Eins-Betreuung und standige Anwesenheit einer Hebamme bzw. einer an-
deren in das Verfahren eingewiesenen Person ist daher unabdingbare Voraussetzung
fur die sichere Anwendung der Remifentanil-PCA. Internationale Studien sind mit Blick
auf die personellen Ressourcen schwer vergleichbar, da aufgrund der unterschiedli-
chen Gesundheitssysteme andere Voraussetzungen gelten.

Im deutschen Gesundheitswesen herrscht flachendeckend ein Fachkraftemangel, der
gerade die nicht-arztlichen Berufsgruppen betrifft. Die Geburtshilfe leidet hierunter
starker als andere Fachbereiche, denn an Hebammen und Geburtshelfern mangelt es
besonders.

2018 hatten Uber 41% der Krankenhauser mit geburtshilflichen Abteilungen Probleme,
offene Hebammenstellen zu besetzten. Das hat dazu gefuhrt, dass rund 4% der Ge-
burtsstationen teilweise geschlossen werden mussten (Albrecht et al. 2019). Neben
der reduzierten Anzahl an Hebammen behindert auch die in allen Bereichen zuneh-
mende Dokumentationspflicht eine individuelle und kontinuierliche Betreuung. Die
Schere zwischen bendétigter bzw. gewlnschter und der tatsachlich geleisteten Be-
treuung klafft weit auseinander und wird immer grof3er (Hartmann 2019). In Bayern
muss sich mehr als die Halfte der Hebammen um zwei Gebarende gleichzeitig kiim-
mern, ein Drittel betreut sogar drei Gebarende. In lediglich 6% war eine konsequente
Eins-zu-Eins-Betreuung mdoglich (Albrecht et al. 2019). Mit diesem sinkenden Betreu-
ungsschlissel stellt die kontinuierliche Betreuung eher die Ausnahme als die Regel
dar. Uber die Halfte der Mutter in Berlin gab an, dass die Hebamme in weniger als 50%
der Zeit von Aufnahme bis Entlassung aus dem Kreif3saal anwesend war (Stengel und
Borde 2019).

Bei dieser angespannten Personalsituation und den daraus resultierenden Betreu-
ungsverhaltnissen kann die Remifentanil-PCA, bei der zur sicheren Anwendung eine
Eins-zu-Eins-Betreuung und kontinuierliche Anwesenheit bei der Schwangeren gefor-
dert wird, nicht als Routineverfahren eingesetzt werden. Der Einsatz sollte unter diesen
Bedingungen auf jene Situationen beschrankt bleiben, in denen eine PDA nicht in

Frage kommt.
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Remifentanil ist in der Anasthesiologie mittlerweile ein Standardmedikament und
kommt dort fur viele Eingriffe zur Anwendung. Geburtshelfer und Hebammen dirften,
zumindest hier in Deutschland, wenige Erfahrungen mit Remifentanil haben. Dessen
Einsatz in der Geburtshilfe sollte daher durch die Anésthesiologie mindestens anfang-
lich betreut und Gberwacht werden.

Alle an der R-PCA beteiligten Personen, speziell aber die Hebammen und Geburts-
helfer, miissen in der MaRnahme R-PCA, der miitterlichen Uberwachung sowie den
Techniken der CPR geschult werden und diese sicher beherrschen. Ein besonderer
Fokus sollte hierbei auf die Anzeichen einer Atemdepression gelegt werden. Prazise
Protokolle, standiges Training und eine umfassende Evaluation sind unbedingt not-
wendig (Isaacs und Relton 2016).

Das Vorgehen ist ahnlich den Empfehlungen zur Uberwachung einer PDA. Eine stan-
dige Anwesenheit der Anasthesiologie unmittelbar bei der Schwangeren kann aus 6ko-
nomischen Grinden meist nicht gewéhrleistet werden. Eine Delegation der Uberwa-
chung an nicht-arztliches Fachpersonal und Hebammen kann erfolgen, wenn die
Verfahren sicher etabliert sind und keine unmittelbare vitale Gefahrdung zu erwarten
ist. Voraussetzung hierfur ist allerdings die Anwesenheit des anordnenden Arztes in
der Nahe, um auf Komplikationen adaquat und schnell reagieren zu kénnen (Breme-
rich et al. 2020).

Fir ein gutes Qualitdtsmanagement und eine zunehmende Sicherheit sollten alle An-
wendungen der R-PCA evaluiert, sowie besondere Vorkommnisse gemeldet und ana-
lysiert werden. Die Industrie akzeptiert oftmals geringe Fehlertoleranzen, so wie man
es sich eigentlich in der Medizin wiinschen wirde. Bei der Luftfahrt werden alle unge-
planten Vorféalle gemeldet und evaluiert. Aus ihnen kann man lernen, um Zwischenfalle
zukunftig zu vermeiden (Scheppokat 2004).

Das RemiPCA SAFE Network erfasst und analysiert seit 2009 die Daten von vielen
tausend Anwendungen weltweit. Die Ubertragbarkeit von Studien auf den klinischen
Alltag ist beschrankt. Eine zentrale, prospektive Datenerfassung hat den Vorteil, die
Ergebnisse unabhangig von Studien zu erfassen. Die Fallzahlen in Studien oder ein-
zelnen Institutionen sind zu klein, um seltene Nebenwirkungen zu entdecken (Melber
et al. 2019).
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5.3 Remifentanil und neuroaxiale Verfahren

Bei der PDA sowie der CSE wird der Epidural- bzw. Spinalraum punktiert, und die Me-
dikamente werden appliziert. Im Fall einer versehentlichen Punktion eines Blutgefal3-
es kann dieses nicht komprimiert werden. Im Rahmen einer Blutgerinnungsstoérung be-
steht hier eine erhdhte Blutungsgefahr mit erheblichen Konsequenzen wie persistie-
renden neurologischen Defiziten. Aus diesem Grund stellt eine beeintrachtigte Blutge-
rinnung eine Kontraindikation fur rickenmarknahe Regionalanalgesieverfahren dar
(Anderson 2017). Das Risiko intravasaler Punktionen und Injektionen im Rahmen einer
PDA ohne kompromittierte Blutgerinnung ist relativ gering und liegt bei 1:3100 bis
1:5000 (Hill 2008b; Waurick et al. 2014). Anders als man pathophysiologisch vielleicht
vermuten konnte, ist die Inzidenz spinaler Hamatome im Rahmen einer PDA bei
schwangeren Frauen trotz der vermehrt gefiiliten vendsen Plexus deutlich geringer als
bei nicht schwangeren Patienten (Waurick et al. 2014).

Neben angeborenen bzw. erworbenen Koagulopathien spielt auch die Therapie mit
Antikoagulanzien eine wichtige Rolle. Um das Blutungsrisiko zu senken und eine si-
chere Analgesie zu gewahrleisten, sollte vor und nach der Punktion ein gewisses Zeit-
intervall abgewartet werden. Je nach Substanz variiert dieses Zeitfenster. So sollte bei
der prophylaktischen Gabe von unfraktioniertem Heparin mindestens vier Stunden, bei
den direkten oralen Antikoagulanzien 22-75 Stunden und bei den P2Y12-Inhibitoren
7-10 Tage vor Punktion abgewartet werden (Waurick et al. 2014). Wahrend ein Zeitin-
tervall von vier Stunden ggf. noch abgewartet und tberbriickt werden kann, sind die
Wartezeiten aller anderen gerinnungshemmenden Medikamente mit der Geburtshilfe
nicht vereinbar. Fir Schwangere, die mit solch langwirksamen Substanzen antikoagu-
liert werden, kommt eine PDA nicht in Frage.

Die Veranderungen wéahrend der Schwangerschaft fihren zu einem erhéhten Throm-
boembolierisiko, besonders bei Risikoschwangerschaften (Gogarten und Busley
2017). In Zukunft ist mit einer zunehmenden Zahl schwangerer Frauen unter Antikoa-
gulation zu rechnen. Das h&ngt zum einen mit der ebenso steigenden Zahl an Risiko-
schwangerschaften, aber auch mit einer vermehrten prophylaktischen Antikoagu-
lation zur Pravention mutterlicher thromboembolischer Ereignisse zusammen (Girard
et al. 2013; Aaronson et al. 2017). Aus diesem Grund wird der Bedarf an Alternativen

zur PDA zukinftig weiter zunehmen.
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5.3.1 Remifentanil und Periduralanasthesie

Wie bereits erwahnt, stellt die neuroaxiale Analgesie in Form einer PDA den Goldstan-
dard und die effektivste Form der peripartalen Analgesie dar (Bremerich et al. 2001,
Liu et al. 2014).

Die Katheter-Periduralanalgesie berticksichtigt mehr als alle anderen neuralen Blocka-
detechniken die physiologischen Besonderheiten der Schmerzmechanismen unter ei-
ner Geburt (Larsen und Annecke 2018). Als low-Dose-PDA, also mit niedrig dosierter
Lokalanasthetikakonzentration, hat sie wenige Nebenwirkungen und erlaubt den
Schwangeren wach zu bleiben sowie aktiv mitzuarbeiten (Sultan et al. 2013).

Der Bedarf an weniger invasiven Formen der Schmerztherapie spiegelt sich auch in
den Begrindungen gegen eine PDA und fur eine PCA wider. In den Fallen, in denen
eine PCA eingeleitet wurde, haben Uber die Halfte der Patientinnen eine PDA abge-
lehnt. Erst danach kamen als Grund fiir eine PCA, deutlich seltener, Gerinnungssto-
rungen als Kontraindikation oder eine unmdgliche Anlage der PDA vor (Marwah et al.
2012).

Im Vereinigten Konigreich haben in den Jahren 2004 sowie 2005, obwohl in nahezu
allen Kliniken mit Geburtshilfe (95%) eine rickenmarknahe Analgesie rund um die Uhr
verfugbar ist, lediglich ein Drittel der Schwangeren, die eine Schmerzreduktion forder-
ten, eine Periduralandsthesie bekommen (Saravanakumar et al. 2007).

In den Niederlanden ist die Anwendung einer PDA aus oftmals logistischen Grinden
relativ selten. In 2008 lag die Anwendungsrate bei gerade einmal 11%, weshalb dort
mittlerweile ein Drittel der Kliniken eine R-PCA verwenden (Freeman et al. 2012).
Wenn effektive Alternativen gesucht werden, ist der Vergleich zum ,Goldstandard® n6-
tig, um valide Aussagen treffen zu kbnnen (Heesen und Klimek 2017). Allerdings wer-
den fir die PDA viele unterschiedliche Protokolle mit diversen Dosierungen und Medi-
kamenten verwendet, so dass ein direkter Vergleich einer R-PCA mit ,der PDA
schwerfallt.

Die PDA ist das invasivste Verfahren und bedarf einer gewissen Expertise hinsichtlich
der technischen Fahigkeiten und der Erfahrung von ausgebildetem Anasthesieperso-
nal zum Zeitpunkt der Anforderung (Melber und Sia 2017). Der Vorteil der systemi-
schen Analgesie gegeniber der PDA liegt darin, dass sie rein technisch fur deren Ini-
tiilerung nicht auf die Anwesenheit trainierten und erfahrenen Personals beschrénkt ist.

Dennoch darf sie nicht als billiger Ersatz einer PDA angesehen werden, der aus die-
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sem Grund weniger Uberwachung braucht (Kranke et al. 2013). Ganz im Gegenteil
bedarf die R-PCA sogar mehr Uberwachung, denn anders als bei der PDA ist dort eine
standige Anwesenheit von Néten.

Aus 6konomischer Sicht gibt es keine Préaferenz eines Verfahrens. Die nicht signifikant
hoheren Kosten fiir die PDA ergeben sich durch die Notwendigkeit einer intensiveren

neonatalen Behandlung (Soares et al. 2010; Freeman et al. 2018).

Wirksamkeit und Effektivitat

Sowohl die PDA als auch die CSE reduzieren signifikant die Schmerzen unter der Ge-
burt (Hughes et al. 2003). Trotz des Status des Goldstandards gibt es einen gewissen
Anteil von Frauen, bei denen die PDA versagt bzw. ineffektiv ist. Diese Quote liegt bei
3-15% und ist damit deutlich hdéher als nach einer Spinalanasthesie. 5% der Frauen
bendtigen sogar eine Neuanlage des Katheters (Bos et al. 2017; Melber und Sia 2017).
Mehr als jede 20. Schwangere kann daher nicht von der effektiven Schmerzreduktion
einer PDA profitieren.

Das Hauptaugenmerk im Vergleich einer PDA mit der R-PCA liegt auf deren Fahigkeit
zur Schmerzreduktion. 17 der o0.g. Studien machen eine Aussage zur Effektivitat der
Analgesie. Sowohl die PDA als auch die R-PCA erzielen eine gute Schmerzlinderung
(Rabie et al. 2006; Stocki et al. 2014).

In drei Untersuchungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied beztiglich der anal-
getischen Effektivitat (Ismail und Hassanin 2012; Tveit et al. 2012; Stourac et al. 2014).
Bei El-Kerdawy (2010) war die Schmerzreduktion der R-PCA mit der einer PDA ver-
gleichbar. Allerdings begrenzte sich die Beobachtungsdauer der Studie auf nur eine
Stunde.

Ein Grol3teil der Studien kommt zu dem Ergebnis, dass die PDA eine signifikant besse-
re Schmerzreduktion bietet als die R-PCA. In einer Arbeit war die Uberlegenheit der
PDA auf die ersten beiden Stunden begrenzt. Danach war die Analgesie als gleich-
wertig anzusehen (Sotek-Pastuszka et al. 2009).

Eine Metaanalyse von sechs Studien mit 235 Frauen favorisiert eine effektivere
Schmerzlinderung der PDA innerhalb der ersten Stunde nach Initiierung. Allerdings
reicht die Power der sechs Studien nicht aus, um die Effektstarke evident zu belegen
(Weibel et al. 2017).

Auch zwei weitere Metaanalysen ergeben eine bessere Analgesie der PDA mit einem

Unterschied von 1,9 auf der VAS nach einer Stunde. Sie bewerten die Evidenz hierzu
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aber ebenfalls als niedrig (Schnabel et al. 2012; Liu et al. 2014). Zwei Stunden nach
Initilerung ist die PDA der R-PCA deutlich Gberlegen. Die durchschnittlichen Schmerz-
werte auf der VAS liegen bei der PDA um 3 tiefer (Liu et al. 2014; Weibel et al. 2017).
Die Metaanalyse von Lee et al. (2017), welche acht Studien umfasst, kommt zu einem
anderen Schluss. Wahrend die Schmerzen im Rahmen der R-PCA durchschnittlich
Uber die Zeit und nach einer Stunde starker waren als bei der PDA, zeigten sich dies-
bezuglich nach zwei und drei Stunden keine signifikanten Unterschiede.

Die Zufriedenheit der schwangeren Frauen stellt eines der wichtigsten Ziele im Ma-
nagement der Wehenschmerzen dar. Aufgrund der besseren Analgesie kdnnte man
bei der PDA auch eine deutlich héhere Zufriedenheit erwarten. Weibel et al. (2017)
kommen in einer Metaanalyse zu dem Schluss, dass Frauen mit neuroaxialen Verfah-
ren nur geringflgig zufriedener waren als mit der R-PCA. Allerdings bewerten sie die
Qualitat der Evidenz zur Patientenzufriedenheit lediglich als sehr gering. Die schlechte
Qualitat beruht zum einen darauf, dass die Zufriedenheit an sich bereits von sehr vielen
Faktoren beeinflusst wird und zum anderen, dass die Definition des Begriffs Zufrieden-
heit und deren Messung sich zwischen den Studien unterscheiden (Lee et al. 2017).
In zwei weiteren Metaanalysen ist die Zufriedenheit mit der PDA und einer R-PCA
vergleichbar bzw. weist keinen Unterschied auf (Schnabel et al. 2012; Lee et al. 2017).
Die Zufriedenheit mit der geburtshilflichen Betreuung und das Gesamterlebnis der Ge-
burt sind nicht allein durch die Schmerzen und deren Reduktion gepragt. Die Analgesie
stellt lediglich einen Faktor dar, der hierauf Einfluss nimmt (Devabhakthuni 2013),
zumal eine komplette Analgesie von vielen Frauen gar nicht angestrebt wird. Zwei Drit-
tel der Schwangeren wollen eine Analgesie nur soweit, dass die Schmerzen fir sie er-
traglich sind (Robinson und Howie 2016). Und auch aus geburtshilflicher Sicht ist eine
absolute Schmerz- bzw. Gefihlslosigkeit nicht das Ziel. Die Gebarende soll weiterhin
in der Lage sein, die Kontraktionen zu spiren, um so im Laufe der Geburt, z.B. durch
Pressen, aktiv mitzuhelfen (Girard et al. 2013).

Aufgrund der besseren Analgesie und wenn Uberhaupt geringflgig héheren Zufrieden-
heit mit der PDA verwundert es nicht, dass der Anteil von Konversionen zur PDA, bei
insuffizienter Analgesie durch die R-PCA, héher war als andersherum (Weibel et al.
2017). Allerdings lag die Konversionsrate in einem niedrigen Bereich, da die von Remi-
fentanil induzierte Euphorie Frauen anscheinend starkere Schmerzen tolerieren lasst
(Devabhakthuni 2013).
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Sicherheit und Nebenwirkungen

Alle pharmakologischen Therapien haben spezifische Risiken. Das spezifische Risiko
mit dem gro3ten Gefahrdungspotenzial ist bei Remifentanil die Atemdepression (Mel-
ber und Sia 2017). Die unterschiedlichen Inzidenzen von Nebenwirkungen sind be-
dingt durch die jeweiligen Applikationsformen und der anschlie3enden Verteilung des
Wirkstoffs im Korper. Wahrend sich bei der systemischen Analgesie mittels PCA die
Wirkstoffe im ganzen Korper verteilen und ihre hauptséachliche Wirkung im ZNS ent-
falten, bleibt dies bei sachgemalRer Anwendung der Regionalanalgesie meist auf eine
bestimmte Kdrperregion beschrankt. Daher sind die fiir Opioide typischen Nebenwir-
kungen Sedierung und Atemdepression bei der PDA nicht zu erwarten, weil die Opioi-
de nicht das Gehirn erreichen.

So verwundert es nicht, dass Remifentanil in vielen der Studien mit einer héheren Se-
dierung assoziiert ist (Lin et al. 2014; Frauenfelder et al. 2015; Karadjova et al. 2019).
Allerdings fallt die Sedierung eher mild aus, so dass die Schwangeren stets adaquat
reagierten.

Die Daten zur Atemdepression bzw. Hypoxamie sind sehr inkonsistent. In einigen Stu-
dien ergibt sich diesbezlglich kein Unterschied zwischen R-PCA und Regionalanalge-
sie (Ismail und Hassanin 2012; Jia et al. 2020). Haufig ist Remifentanil mit einer niedri-
geren Sauerstoffsattigung assoziiert, die klinisch jedoch nicht relevant ist, da die Werte
im normalen Bereich bleiben (Douma et al. 2011; Lin et al. 2014; Stocki et al. 2014;
Karadjova et al. 2019). Teilweise kommt es bei Remifentanil allerdings auch zu ver-
mehrten Hypoxamien (Tveit et al. 2012; Douma et al. 2015; Freeman et al. 2015) Bei
Logtenberg et al. (2017) lag die SpO2 in der Halfte der Félle bei <92%.

Insgesamt kommen jedoch zwei Metaanalysen zu dem Schluss, dass die R-PCA, im
Vergleich zur PDA, nicht mit einem erhdhten Risiko einer Atemdepression verbunden
ist (Lee et al. 2017; Weibel et al. 2017). Diese Schlussfolgerung ist wesentlich von der
schlechten Qualitat der Ergebnisse beeinflusst und bedarf weiteren Untersuchungen.
Aufgrund der Sympathikolyse ist die Hypotonie eine haufige Begleiterscheinung der
PDA (Freeman et al. 2015; Wallenborn und Kranke 2018). Die durch Hypotonie verur-
sachte verminderte Plazentaperfusion kann die Versorgung des Kindes beeintrachti-
gen. Im Rahmen einer R-PCA sind bisher keine negativen Einflisse auf den Blutdruck
beschrieben worden. Remifentanil reduziert im Vergleich zur PDA sogar das Risiko ei-
ner Hypotonie (Weibel et al. 2017; Karadjova et al. 2019).
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Drei Studien berichten eine gesteigerte Inzidenz an Ubelkeit und Erbrechen im Rah-
men der R-PCA (Douma et al. 2015; Freeman et al. 2015; Thorbiornson et al. 2020).
Bei Volmanen et al. (2008) konnte das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen durch die
R-PCA sogar reduziert werden. Liu et al. (2014) finden in ihrer Metaanalyse keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Nausea und Emesis. Die
Konfidenzintervalle sind jedoch sehr breit und umfassen klinisch relevante Unter-
schiede. Eine weitere Metaanalyse zeigt ein erhohtes Risiko fiir Ubelkeit und Erbre-
chen durch Remifentanil. Allerdings ist dieses Ergebnis wesentlich durch eine fehlende
Verblindung und andere Bias beeinflusst. Nach Ausschluss dieser Faktoren ergibt sich
keine Evidenz fur einen Ubelkeitssteigernden Effekt (Weibel et al. 2017). Nausea ist
ein haufiges Symptom, das durch eine vegetative Reaktion auf Schmerzen hervorge-
rufen wird (von Hundelshausen und Moértl 2011). Starkere Schmerzen wéahrend der R-
PCA konnten so zu einer erhéhten Inzidenz von Ubelkeit gefiihrt haben.

Juckreiz ist eine typische Nebenwirkung von Opioiden, besonders im Rahmen einer
rickenmarknahen Regionalanalgesie (Schmelz 2009). Weder die R-PCA noch die
PDA waren mit einem verstarkten Auftreten von Juckreiz assoziiert (Weibel et al.
2017).

Zwei Metaanalysen kommen zu dem Schluss, dass sich die PDA und die R-PCA im
Einfluss auf den Geburtsmodus nicht unterscheiden. Weder die eine noch die andere
Methode erhdhen das Risiko fur Sectiones bzw. instrumentelle Geburten (Schnabel et
al. 2012; Weibel et al. 2017). Die Daten zur medikamentdésen Wehenunterstitzung
sind nicht eindeutig, allerdings reduziert die R-PCA moglicherweise das Risiko einer
Augmentation (Weibel et al. 2017). In einer neueren Studie von Thorbiérnson et al.
(2020) ist die R-PCA mit einer signifikant kiirzeren Geburt und signifikant weniger Sec-
tiones bzw. instrumentellen Geburten assoziiert.

Die mitterliche Hyperthermie tritt im Rahmen einer PDA mit einer Inzidenz von 1-46%
auf (Heesen und Veeser 2012). Die Ursache hierfir ist nicht vollstdndig geklart, den-
noch konnten Infektionen weitestgehend ausgeschlossen werden (Lu et al. 2020).
Allerdings werden Neugeborene, deren Mutter eine PDA erhalten hatten, aufgrund der
Hyperthermie 6fter auf Infektionen bzw. eine Sepsis untersucht und bekommen haufi-
ger Antibiotika verabreicht (Douma et al. 2015; Melber und Sia 2017). Der Einsatz von
Antibiotika ohne Indikation sollte vermieden werden, um eine zunehmende Anzahl an
Resistenzen zu verhindern (Hauck et al. 2014). Dariiber hinaus erhalten Mutter mit er-
hohter Korpertemperatur eher eine operative Entbindung (Wallenborn und Kranke

2018). Mehrere Arbeiten berichten, dass die R-PCA seltener mit einer erhéhten Tem-
74



peratur bei der Mutter assoziiert ist (Douma et al. 2015; Thorbiornson et al. 2020).
Allerdings reichen die Daten fir eine belastbare Evidenz dahingehend, dass Remifen-
tanil das Risiko einer mutterlichen Hyperthermie senkt, nicht aus (Lu et al. 2020).

Die haufigste Komplikation der PDA ist in 1,5% der Falle die akzidentelle Duraper-
foration. Uber 50% dieser Patienten entwickeln einen postpunktionalen Kopfschmerz
(Choi et al. 2003). Die Cephalgien sind zwar nicht gefahrlich, kbnnen aber fur die Be-

troffenen sehr belastend sein.

Im Hinblick auf das neonatale Outcome sind die Ergebnisse nicht einheitlich. Es lasst
sich allerdings ein Trend erkennen, dass die R-PCA wohl mit einem leicht besseren
Outcome assoziiert ist als die PDA. Zumindest gibt es bisher keine Daten, die auf ein
schlechteres kindliches Outcome mit R-PCA hinweisen. Diese Ergebnisse sind aber
mit Vorsicht zu bewerten und bedirfen einer weiteren Bestatigung durch hochqualita-
tive Studien. Die grol3e Mehrheit der Studien zeigt keine Unterschiede des neonatalen
Zustands nach R-PCA oder PDA (Liu et al. 2014; Ronel und Weiniger 2019b).

Es gibt keine Evidenz, dass die R-PCA im Vergleich zur PDA mit einem erhthten Ri-
siko fir einen APGAR-Score < 7 nach funf Minuten verbunden ist (Weibel et al. 2017).
Die APGAR-Scores unterschieden sich meistens nicht voneinander. So lag z.B. die
Rate von APGAR-Werten < 7 nach finf Minuten in beiden Gruppen bei 1% (Thor-
biornson et al. 2020). Bei Murray et al. (2019) war die R-PCA insgesamt mit einem
besseren Outcome assoziiert. Nicht nur die APGAR-Scores waren uber die Jahre hin-
weg hoher, ebenso bendtigten nach einer R-PCA weniger Kinder eine Atemunter-
stitzung mittels CPAP oder kamen auf die Intensivstation. Auch Hill (2008c) kommt zu
dem Ergebnis, dass nach einer PDA die Neugeborenen haufiger eine Atemunterstit-
zung brauchten. Eine mogliche Ursache kdnnte die hohere Rate an PDAs fir Risiko-
schwangerschaften sein, bei denen das neonatale Outcome unabhangig vom Analge-
sieverfahren schlechter ist.

Im Rahmen der PDA traten Zeichen einer fetalen Depression, gemessen anhand von
haufigeren CTG-Veranderungen und schlechteren Werten bei der fetalen Blutgasana-
lyse, signifikant ofter auf (Thorbiornson et al. 2020). Diese Unterschiede spiegelten
sich allerdings nicht im neonatalen Zustand wider.

Der pH-Wert in der Nabelarterie ist bei Remifentanil geringfugig niedriger. Jedoch liegt
er weiterhin im Normalbereich, und der Unterschied ist klinisch nicht relevant (Liu et
al. 2014).
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5.3.2 Remifentanil und CSE

Neben einem schnelleren Wirkungseintritt gab es noch vor wenigen Jahren kaum In-
dikationen fir die CSE anstelle einer PDA im Rahmen der unkomplizierten vaginalen
Geburt (Simmons et al. 2012). Der raschere Wirkungseintritt betragt im Mittel lediglich
funf Minuten gegeniber einer alleinigen PDA. Dieser Vorteil ist klinisch nicht relevant,
weshalb die CSE in deutschen geburtshilflichen Kliniken bisher nur eine untergeordne-
te Rolle spielt (Gogarten und Busley 2017). Neuere Studien weisen bei der CSE aber
darauf hin, dass zusatzlich zur schnelleren auch eine effektivere Analgesie mit einer
reduzierten Anzahl an Nachinjektionen des Periduralkatheters erreicht wird (Wallen-
born und Kranke 2018). Es bleibt abzuwarten, inwieweit sich die CSE in den Kreifl3-
salen etabliert. Danach sollte es ggf. weitere Studien geben, die Effektivitat, Sicherheit
und deren Unterschiede zwischen CSE und R-PCA genauer untersuchen.

Eine der umfangreichsten Untersuchungen zum Thema Remifentanil in der Geburtshil-
fe hat bei 1140 gesunden Schwangeren den Einsatz einer R-PCA mit der CSE bzw.
der PDA verglichen. Die Analgesie mittels CSE bewirkte eine signifikant kirzere Ge-
burtsdauer, niedrigere durchschnittliche Schmerzwerte und eine hohere miitterliche
Gesamtzufriedenheit im Vergleich zu den anderen beiden Methoden (Ismail und
Hassanin 2012).

Die im Rahmen einer CSE haufiger beschriebenen fetalen Bradykardien konnten nicht
beobachtet werden (Gambling et al. 2013). Neben geringen mutterlichen Nebenwir-
kungen ohne Zwischenfélle und fehlenden Unterschieden im Geburtsmodus war auch
das neonatale Outcome, gemessen an APGAR-Werten und umbilikalen Blutgasana-
lysen, in allen drei Gruppen sehr gut. Trotz einer sehr hohen mdéglichen Dosierung von
Remifentanil mit 0,9 pg/kg hatte keine der Frauen eine SpO2 <95% ohne zusatzlichen
Sauerstoff (Ismail und Hassanin 2012).

5.4 Remifentanil und andere Opioide

In vielen Landern, in denen neuroaxiale Verfahren aufgrund fehlender Ressourcen
nicht zum Standard der Geburtshilfe geh6éren, kommen standardmaélf3ig Opioide, bevor-

zugt intramuskular, zur Anwendung (Ullman et al. 2010). Auch als Alternative bei
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Kontraindikationen fir eine Regionalanalgesie wird oftmals eine systemische Analge-
sie mit parenteralen Opioiden verwendet. Lange Zeit galt Pethidin hierfur als Mittel der
Wabhl. Vereinzelt kommen auch Fentanyl, Morphin, Diamorphin, Meptazinol und Piri-
tramid zum Einsatz (Reynolds 2010; Schnabel et al. 2011).

5.4.1 Remifentanil und Pethidin

Pethidin hat in der geburtshilflichen Analgesie eine lange Tradition und wird mitt-
lerweile seit Uber 60 Jahren eingesetzt. Dabei betragt die analgetische Potenz gerade
einmal ein Zehntel der von Morphin und der schmerzlindernde Effekt ist nur minimal
bzw. limitiert (Ullman et al. 2010; von Hundelshausen und Maortl 2011). Daher spielt
Pethidin in der akuten Traumatologie sowie der postoperativen Schmerztherapie keine
Rolle mehr und wurde hier durch besser geeignete Substanzen ersetzt (Kranke et al.
2013). In der Geburtshilfe allerdings kommt es weltweit nach wie vor sehr haufig zur
Anwendung, obwohl es eine Evidenz gibt, dass Pethidin keine ausreichende Analgesie
bietet und mit erheblichen Nebenwirkungen fur Mutter und Kind assoziiert ist (Volikas
und Male 2001; Anderson 2011).

Pethidin erflllt somit so gut wie keine der Anforderungen, die an ein ideales Medika-
ment zur peripartalen Analgesie gestellt werden (Hill 2008b). Griinde fur den persistie-
renden Einsatz mogen die geringen Kosten, die jahrelange Vertrautheit und fehlende
zugelassene Alternativen sein (Evron und Ezri 2007). Pethidin wird in der Geburtshilfe
am haufigsten i.m. appliziert, obwohl die intramuskulére Injektion nicht geeignet ist, um
akute Schmerzen adaquat zu therapieren (Kranke et al. 2013). Hinsichtlich des Wir-
kungsbeginns, des analgetischen Effektes und der Wirkdauer bietet es eine schlechte
Steuerbarkeit (von Hundelshausen und Mortl 2011). Die Resorption des Wirkstoffs ist
nicht vorhersagbar und variiert mit Faktoren wie der Perfusion des Muskels, dem Punk-
tionsort und der Korpertemperatur (Schafer und Zoéliner 2019). Die Folge konnen Uber-
dosierungen mit zahlreichen Nebenwirkungen oder Unterdosierungen mit unzurei-
chender Analgesie sein. Remifentanil hingegen scheint aufgrund seiner pharmakoki-
netischen Eigenschaften und der intraventsen Verabreichung fur diesen Zweck deut-
lich besser geeignet.

In Grof3britannien werden in nahezu allen Geburtsstationen i.m. Opioide angeboten,
meistens Pethidin, obwohl in Uber 95% die Anésthesie fur eine PDA rund um die Uhr

zur Verfugung steht (Saravanakumar et al. 2007). 2014 bekam ein Viertel der Schwan-
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geren im Vereinigten Konigreich, also rund 250.000 Frauen, Pethidin verabreicht. Im
Vergleich hierzu erhielten nur 4% mehr eine PDA (Redshaw und Henderson 2015;
Kranke und Weibel 2018).

Auch in Deutschland werden in 73% der befragten Kliniken Opioide eingesetzt, wenn
eine PDA nicht mdglich ist. Mit 19% bzw. 18% stellen Pethidin und Meptazinol hier die
meistgenutzten Opioide in der Geburtshilfe dar (Schnabel et al. 2011).

In Norwegen ist Pethidin hingegen mit 77% das meistgenutzte Opioid. Hier wird es fast
ausschliellich in Eigenverantwortung der Hebammen intramuskular appliziert (Tveit et
al. 2009).

In Griechenland stellt Pethidin in 55% der Falle sogar das Standardanalgetikum dar
und wird nicht nur eingesetzt, wenn regionale Verfahren kontraindiziert sind. Die An-
wendungsquote ist dreifach hoher als diejenige der PDA (Staikou et al. 2018).

Neben diesen Landern, in denen Pethidin regelmafiig und h&ufig angewendet wird,
gibt es auch Lander, wo Pethidin zur absoluten Ausnahme zahlt. In Frankreich zum
Beispiel war unter den befragten Kliniken nur eine dabei, die Pethidin in der Geburts-
hilfe anbietet (Hanouz et al. 2012).

Diese hohen Zahlen in vielen Landern sind erstaunlich, wenn man bedenkt, dass
Pethidin zwar fur die Geburtshilfe zugelassen ist, sein Einsatz wahrend der Schwan-
gerschaft und unter der Geburt jedoch nicht empfohlen wird. Sollte es unter der Geburt
doch zur Anwendung kommen, dann lediglich intramuskular in der geringstmoglichen
Dosis (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2019). Pethidin wird neben der routine-
mafigen Analgesie auch sehr haufig als vielversprechendste Alternative zur riicken-
marknahen Regionalanalgesie eingesetzt, wenn diese aufgrund einer beeintrachtigten
Blutgerinnung kontraindiziert ist. In diesem Fall sollten jedoch keine intramuskularen
Injektionen erfolgen, weil hierdurch das Risiko fur erhebliche Hamatome innerhalb des
Muskels erhoht ist (Hua et al. 2010).

Dass Pethidin das in der Geburtshilfe weltweit am héufigsten genutzte Opioid ist, spie-
gelt sich leider nicht in Anzahl und Qualitat von Studien bzgl. eines Vergleichs mit Re-
mifentanil wider. In lediglich zwdlf Studien mit insgesamt nur 556 bzw. 555 Frauen
wurde Remifentanil mit dem Standardmedikament Pethidin verglichen. Dariiber hinaus
herrschte bei den Dosierungen beider Medikamente grol3e Heterogenitat. Keine der
Arbeiten nutze ein gleiches Therapieschema (siehe Tabelle 7 in Kapitel 4.4). Und nicht
nur die Dosierungen variierten, sondern auch der Weg, wie Pethidin appliziert wurde.
Neben intramuskularen Injektionen waren auch intravendse Infusionen und die PCIA

vertreten. Ein weiterer Punkt ist, dass lediglich zwei dieser Studien doppelblind waren
78



(Evron et al. 2005; Ng et al. 2011). Bei einer fehlenden Verblindung kdnnen systema-
tische Fehler das Ergebnis der Studien erheblich beeinflusst haben (Kabisch et al.
2011). Des weiteren beziehen sich die Studien ausschlie3lich auf gesunde Frauen, die
wahrend der Schwangerschaft keine Probleme und termingerecht entbunden hatten.
Risikoschwangerschaften und mitterliche Komorbiditdten wurden indes nicht beriick-
sichtigt. Diese Faktoren (Heterogenitat, Einfachverblindung, geringe Fallzahlen und
der Ausschluss von Risikoschwangerschaften) machen es schwer, aus diesen weni-
gen Untersuchungen allgemeine Schlisse zu ziehen und daraus Empfehlungen abzu-
leiten. Dennoch zeigt sich eine Tendenz, dass Remifentanil in vielen Punkten dem Pe-
thidin Uberlegen ist. Es werden jedoch gro3ere und qualitativ hochwertigere Studien
bendtigt, um das zu bestatigen.

Die R-PCA hat den Vorteil, dass sie einfach an den ventésen Zugang angeschlossen
werden kann, den die meisten Schwangeren im Kreissaal ohnehin schon bekommen
haben. Im Vergleich dazu ist bei Pethidin eine zusatzliche intramuskulare Injektion no-
tig, die in seltenen Fallen einen muskularen Abszess als Folge haben kann (Schafer
und Zollner 2019).

Wirksamkeit und Effektivitat

Mit Ausnahme einer Studie zeigen alle, dass die R-PCA eine signifikant bessere Anal-
gesie bietet als Pethidin. Auch bei Blair et al. (2005) erméglichte Remifentanil eine ten-
denziell bessere Analgesie als Pethidin. Hier erreichte der Unterschied jedoch keine
statistische Signifikanz. Besonders innerhalb der ersten Stunde nach Initiierung war
Remifentanil effektiver, da die Schmerzreduktion auf der VAS um 2,5 grol3er ist als bei
Pethidin (Leong et al. 2011; Schnabel et al. 2012).

Anders als bei Remifentanil ist die Pharmakokinetik von Pethidin nicht fur die intrave-
nodse Anwendung, besonders nicht via PCIA geeignet. In dieser Form ist Pethidin ne-
ben Remifentanil auch anderen Opioiden bzgl. der Wirksamkeit unterlegen (Ullman et
al. 2010).

Die Schmerzen nehmen physiologisch mit dem Fortschritt der Geburt zu. Aus diesem
Grund sollte die Dosierung des Bolus an die jeweiligen Bedurfnisse angepasst werden.
Variable Bolusgrof3en erreichten, wie oben angefiihrt, im Vergleich zu fixen Boli, eine
effektivere Schmerzsenkung (Evron et al. 2005; Shahriari und Khooshideh 2007;
Schnabel et al. 2012).
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Bei Calderon et al. (2006) sowie Gunes et al. (2014) konnte die begleitende konti-
nuierliche Infusion von Remifentanil die Schmerzen effektiver mindern als in Studien
ohne kontinuierliche Infusion (Schnabel et al. 2012). Im Gegensatz dazu stehen Unter-
suchungen, in denen die Analgesie durch die PCA der einer kontinuierlichen Infusion
Uberlegen war (Shen et al. 2013). Obwohl die Schmerzen bei Remifentanil im Ver-
gleich zu Pethidin deutlich geringer waren, konnte auch Remifentanil in diesen Studien
insgesamt nur eine eher moderate Analgesie erreichen.

Neben der wirksameren Analgesie waren die Schwangeren aber auch insgesamt mit
der R-PCA zufriedener. In allen Untersuchungen zur Zufriedenheit lag Remifentanil
vor Pethidin. Wahrend 95% der Frauen Remifentanil als gut bzw. sehr gut beschrie-
ben, traf dies bei lediglich 35% auf Pethidin zu (Shahriari und Khooshideh 2007).
AulRRerdem erlaubte Remifentanil den Frauen wéhrend der Geburt fokussierter zu blei-
ben (Moran et al. 2019).

Die hohere Zufriedenheit spiegelt sich auch in den verminderten Konversionsraten zu
neuroaxialen Verfahren wider. Bei inadaquater Analgesie konnten die Schwangeren,
sowohl bei Remifentanil als auch bei Pethidin, zu einer PDA wechseln. Deutlich mehr
Frauen, die Pethidin bekommen hatten, bendtigten eine PDA zur effektiveren
Schmerzreduktion. Remifentanil hat die Konversionsrate mehr als halbiert (Douma et
al. 2010; Wilson et al. 2018). Limitierend fur die Studie von Wilson et al. (2018) muss
man festhalten, dass direkt nach Randomisierung 11% der Frauen aus der Pethidin-
gruppe (im Vergleich keine Frau bei Remifentanil) zur PDA wechselten. In einer der
Studien waren es bei Remifentanil sogar viermal weniger Frauen, die sich nachtraglich
flr eine Regionalanalgesie entschieden haben (Evron et al. 2005). Nicht nur die Kon-
versionsrate hat sich reduziert, sondern auch die Zeit, bis die Rescueanalgesie in An-
spruch genommen wurde, war bei Remifentanil um mehrere Stunden verlangert (Ng
etal. 2011).

Trotz der insgesamt nicht sehr guten Analgesie von Remifentanil erweist sich die hhe-
re Zufriedenheit bei dessen Anwendung als Klinisch relevant. Das belegt, dass es bei
der Gesamterfahrung wahrend der Geburt nicht ausschlie3lich auf die Schmerzreduk-
tion ankommit.

Die Wirkung von Pethidin setzt langsam ein und halt lange an (von Hundelshausen
und Mortl 2011). Das passt nicht zu dem zyklischen Muster kurzdauernder Wehen (Ng
et al. 2011). Remifentanil hingegen wirkt nicht nur schnell, sondern auch ultrakurz und
kann daher den wechselnden Bedarf wéhrend schmerzintensiven Kontraktionen und

schmerzfreien Intervallen besser bedienen.
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Kritisch anzumerken ist, dass in manchen Untersuchungen neben Remifentanil und
Pethidin gleichzeitig auch Lachgas in unterschiedlichem Malf3 inhaliert wurde (Volikas
und Male 2001; Thurlow et al. 2002; Blair et al. 2005). Lachgas wirkt nicht nur leicht
analgetisch, sondern auch sedierend. Hierdurch wird verzerrt, inwieweit die beobach-
teten Effekte auf die Studienmedikation zurtickzufiihren sind.

Sicherheit und Nebenwirkungen

In keiner der Arbeiten kam es zu einem schweren Zwischenfall wie Apnoe bzw. hamo-
dynamischer Beeintrachtigungen in Form von Bradykardie oder Hypotension (Weibel
et al. 2017).

Lediglich bei Douma et al. (2010) war Remifentanil im Vergleich zu Pethidin mit mehr
Juckreiz assoziiert. In den anderen Studien zeigte sich diesbeztiglich kein Unterschied.
In den meisten Fallen war die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen zwischen beiden
Gruppen ahnlich. Teilweise lag sie unter 5% oder ein Auftreten wurde gar nicht be-
schrieben (Evron et al. 2005; Ng et al. 2011). Bei Thurlow et al. (2002) klagten bei Re-
mifentanil nur halb so viele Frauen uiber Ubelkeit und Erbrechen, sogar obwohl in der
Pethidingruppe initial alle ein Antiemetikum verabreicht bekommen hatten.

Die Sedierung ist eine der opioidtypischen Nebenwirkungen. Wahrend Remifentanil
bei Douma et al. (2010) vermehrt fir eine Sedierung sorgte, waren die Schwangeren
bei Evron et al. (2005) hingegen durch Pethidin doppelt so stark sediert. Wenn eine
Sedierung auftrat, war diese maximal leichtgradig (Blair et al. 2005). Bei Ng et al.
(2011) wurden weder Sedierungen noch Atemdepressionen beobachtet. Der haupt-
séachlich sedierende Effekt, der fur Pethidin in der Vergangenheit beschrieben worden
war, konnte in diesen Studien nicht gezeigt werden (Olofsson et al. 1997).

In den Arbeiten, die Remifentanil mit Pethidin verglichen, kam es in keiner der Gruppen
zu einer schweren Atemdepression. Eine Reduzierung der Atemfrequenz konnte fast
nie beobachtet werden (Ronel und Weiniger 2019b). Lediglich drei Frauen hatten eine
Bradypnoe mit einer Atemfrequenz < 8/Minute, die schon durch einfache Stimulation
zu beheben war (Thurlow et al. 2002). Auch bezlglich des Auftretens einer Hypoxamie
sind die Resultate nicht einheitlich. Bei Douma et al. (2010) war der Anteil der Frauen
mit einer SpO2 < 95% bei Remifentanil doppelt so grol3 wie bei Pethidin. Hingegen war
die durchschnittliche Sauerstoffsattigung in der Pethidingruppe bei Evron et al. (2005)
signifikant niedriger. Hier wies keine Frau im Rahmen der R-PCA eine SpO2 < 95%

auf, wahrend der Anteil bei Pethidin knapp 20% betrug. Auch wenn sich Remifentanil
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und Pethidin nicht wesentlich in der Art der Nebenwirkung unterscheiden, so ist doch
deren Dauer bei Remifentanil, aufgrund des schnelleren Abbaus, deutlich ktirzer.

Die Evidenz in Sachen Nebenwirkungen ist in den o0.g. Studien aber insgesamt nur
von schlechter bis sehr schlechter Qualitat (Weibel et al. 2017).

Waéhrend sechs der Studien (Volikas und Male 2001; Thurlow et al. 2002; Calderén et
al. 2006; Shahriari und Khooshideh 2007; Douma et al. 2010; Ng et al. 2011) keinen
Unterschied bzgl. CTG-Veranderungen zeigten, war Remifentanil bei Blair et al. (2005)
und Evron et al. (2005) mit weniger pathologischen CTG-Veranderungen wie
Dezelerationen und abnormalen Herzfrequenzmustern verbunden.

Eine Metaanalyse kommt zu dem Schluss, dass sich Remifentanil und Pethidin mit
Blick auf Auswirkungen auf den Geburtsmodus nicht unterscheiden. Weder Remifen-
tanil noch Pethidin sorgen fir eine hohere Inzidenz an instrumentellen Geburten. Die
tendenziell geringere Sectiorate spricht fir Remifentanil, erreicht jedoch keine statisti-
sche Signifikanz (Schnabel et al. 2012). Auch bei Wilson et al. (2018) traten in beiden
Gruppen gleiche viele Sectiones auf. Allerdings ist hier die R-PCA mit signifikant mehr
Spontan- und weniger instrumentellem Geburten assoziiert.

Um das neonatale Outcome zu messen, bedienten sich die Studien sehr unterschiedli-
cher Parameter. Lediglich der APGAR-Wert wurde bei nahezu allen erhoben. Daher
lasst sich keine belastbare Schlussfolgerung ziehen, wie der kindliche Zustand im
Einzelnen durch die jeweiligen Substanzen beeinflusst wird.

Pethidin ist sehr gut plazentagangig und hat unter den Opioiden die hochste plazentare
Transferrate (Gogarten und Busley 2017). Die fetalen Plasmaspiegel konnen dabei so-
gar die der Mutter Ubersteigen. Ursache hierflr ist, dass der Abbau von Pethidin und
dessen Metabolit Norpethidin aufgrund der noch nicht ausgebildeten Stoffwechsel-
leistung der kindlichen Leber deutlich langsamer ablauft als im mutterlichen Organis-
mus und die Stoffe somit akkumulieren kdnnen (Hultzsch und Schaefer 2016). Ein
Neugeborenes, dessen Mutter Pethidin bekommen hatte, musste mit Naloxon antago-
nisiert werden (Volikas und Male 2001). Im direkten Vergleich dazu brauchte keines
der Kinder Naloxon nach einer R-PCA. Mit Naloxon kann lediglich die Wirkung von Pe-
thidin, nicht aber die des aktiven Metaboliten Norpethidin antagonisiert werden (Robin-
son und Howie 2016). Die Halbwertszeit von Norpethidin beim Neugeborenen betragt
bis zu 60 Stunden (Mattingly et al. 2003), weshalb es sechs Tage dauern kann, bis es
aus dem kindlichen Organismus eliminiert ist (Ullman et al. 2010). Selbst 72 Stunden
nach der Geburt kbnnen noch Phasen einer kindlichen Atemdepression und Anpas-

sungsstorung auftreten (Reynolds 2011). Eine adaquate Uberwachung der Neugebo-
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renen muss Uber diesen Zeitraum gewabhrleistet sein. Auch Remifentanil passiert in
hohem Mal3e die Plazenta, aber die Notwendigkeit einer Antagonisierung ist hier eher
unwahrscheinlich, da es, wie bei der Mutter, auch im kindlichen Organismus innerhalb
weniger Minuten abgebaut wird (Kan et al. 1998; Welzing et al. 2011). Die Konzen-
tration von Remifentanil hat sich in kurzer Zeit soweit reduziert, dass die Nebenwirkun-
gen schnell spontan sistieren.

Pethidin ist mit einer allgemeinen Depression der Neugeborenen assoziiert, welche
sich in niedrigen APGAR-Werten zeigt (Mattingly et al. 2003; Robinson und Howie
2016). Die Studie von Volikas et al. (2001) wurde aufgrund signifikant schlechterer
APGAR-Werte bei Neugeborenen in der Pethidingruppe vorzeitig abgebrochen, wah-
rend in der Remifentanilgruppe alle APGAR-Scores > 8 lagen. In den anderen ange-
fuhrten Arbeiten, mit Ausnahme der von Volikas et al. (2001), ergab sich allerdings in
den APGAR-Werten kein signifikanter Unterschied zwischen Remifentanil und Pe-
thidin (Leong et al. 2011; Ronel und Weiniger 2019b). In beiden Gruppen waren die
APGAR-Werte grof3tenteils Uber 7 (Evron et al. 2005; Calderdn et al. 2006; Shabhriari
und Khooshideh 2007) und in lediglich 1% war der Score < 7 (Wilson et al. 2018). Die
Hohe des Risikos fur eine neonatale Depression hangt davon ab, wie grof3 der Abstand
zwischen Medikamentenapplikation und Geburt ist. Am gréi3ten ist dieses Risiko bei
Pethidin, wenn das Kind zwei bis drei Stunden nach Verabreichung der Analgesie
geboren wird (Robinson und Howie 2016). Das kann mitunter ein Grund sein, weshalb
der Zustand der Neugeborenen nach Pethidin in 0.g. Studien besser war, als in man-
chen Studien zuvor beschrieben wurde. Remifentanil ist nach zehn Minuten grof3ten-
teils verstoffwechselt, weshalb das Risiko einer Beeintrachtigung des Neugeborenen
viel geringer ist.

Veranderungen im Saure-Basen-Haushalt des Kindes sind Anzeichen fur Stress und
Unterversorgung wahrend der Geburt. Die Ergebnisse bzgl. des Einflusses der Medi-
kamente auf die Blutgase und den Saure-Basen-Haushalt im Neugeborenen sind in-
konsistent. Entweder unterscheiden sich beide Gruppen diesbezuglich nicht vonei-
nander (Evron et al. 2005; Wilson et al. 2018) oder Pethidin war mit niedrigeren pH-
Werten assoziiert (Douma et al. 2010; Jaskot et al. 2011).

Der kindliche Saugreflex an der mutterlichen Brust wird durch Pethidin gehemmt und
fuhrt zu Problemen beim Stillen (Ullman et al. 2010). Pethidin akkumuliert in der Mutter-
milch, weshalb auch bis zu vier Tage nach der Geburt ein verandertes Stillverhalten
auftreten kann (Anderson 2011). Remifentanil hingegen ist mit weniger Problemen

beim Stillen assoziiert (Evron et al. 2005; Moran et al. 2019).
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Aufgrund dieses Risikopotenzials und der eingeschrankten analgetischen Effektivitat
ist es unverstandlich, warum Pethidin weltweit noch so haufig eingesetzt wird. Die hin-
reichend dokumentierten Nebenwirkungen auf Neugeborene sind ein Grund, warum
Pethidin besonders in der Geburtshilfe keine Anwendung mehr finden sollte (Kranke
et al. 2013). Im direkten Vergleich der beiden Substanzen ist Remifentanil fur die peri-

partale Analgesie klar zu bevorzugen.

5.4.2 Remifentanil und Fentanyl

Remifentanil und Fentanyl sind zwei Opioide mit einer ahnlichen Pharmakodynamik
sowie einer vergleichbaren analgetischen Potenz. Der wesentliche Unterschied liegt
in ihrer Pharmakokinetik.

Die Aussagekraft beider Studien ist sehr begrenzt, da sie lediglich 204 Studienteilneh-

merinnen umfassen und eine der beiden Studien eine retrospektive Kohortenstudie ist.

Wirksamkeit und Effektivitat

In einer der beiden Studien konnte die R-PCA innerhalb der ersten Stunde nach
Initiierung eine mehr als doppelt so grofRe Schmerzreduktion bieten als die Fentanyl-
PCA. Ab der zweiten Stunde sank die Effektivitdt beider Medikamente und die
Schmerzwerte naherten sich auf der VAS wieder dem Ausgangswert (Douma et al.
2010). In der anderen Untersuchung waren Remifentanil und Fentanyl bzgl. der Anal-
gesie ohne signifikanten Unterschied. Nach einer anfanglich moderaten Schmerzre-
duktion stiegen die Werte auf der VAS dann im Verlauf wieder an (Marwah et al. 2012).
Die absolute Schmerzreduktion von Remifentanil war in beiden Studien vergleichbar,
trotz unterschiedlichen Dosierungen des Bolus und dem Zusatz einer basalen Infusion.
Auch wenn sich die Schmerzreduktion tGber eine Stunde hinaus zwischen Remifentanil
und Fentanyl nicht unterscheidet, so waren die Schwangeren insgesamt mit der R-
PCA doch zufriedener und wechselten seltener zu einer Periduralanasthesie (Douma
et al. 2010; Marwah et al. 2012).
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Sicherheit und Nebenwirkungen

Beide Substanzen unterschieden sich nicht in der Haufigkeit des Auftretens von
Nausea und Emesis (Douma et al. 2010; Marwah et al. 2012).

Die Inzidenz von Hypoxamien ist bei Remifentanil héher als bei Fentanyl (Douma et
al. 2010; Marwah et al. 2012). Sie waren in allen Féllen aber nur transient und lieRen
sich durch einfache MalRhahmen beheben (Marwah et al. 2012). Aul3erdem war bei
der R-PCA die Sedierung der Mutter haufiger und ausgepragter. Sie beschrankte sich
bei den meisten Frauen allerdings nur auf Schlafrigkeit (Douma et al. 2010). In beiden
Arbeiten kam es bei Anwendung von Remifentanil trotz einer gewissen Sedierung und
vorubergehenden moderaten Hypoxamien zu keinerlei schwerwiegenden Zwischen-
fallen und Komplikationen. Neugeborene, deren Mitter eine Fentanyl-PCA erhalten
hatten, hatten hingegen ein signifikant schlechteres Outcome. Mehr als doppelt so vie-
le Kinder hatten einen APGAR-Wert < 7 nach einer Minute. Auch das adjustierte Risiko
jegliche Form einer Atemunterstiitzung zu benétigen, war bei den Kindern nach Fen-
tanyl-PCA funffach gréRer (Marwah et al. 2012). Der depressive Effekt auf das Neuge-
borene, der bei Fentanyl wesentlich haufiger vorkommt als bei Remifentanil, lasst sich
durch die unterschiedliche Pharmakokinetik beider Substanzen erklaren. Die kontext-
sensitive Halbwertszeit von Fentanyl nimmt, anders als bei Remifentanil, mit der Lange
der Infusionsdauer zu. Das liegt daran, dass Fentanyl bei repetitiver Gabe aufgrund
seiner Lipophilie im Gewebe akkumuliert. Nach Applikationsstopp wird es unkontrolliert
und unvorhersehbar wieder freigesetzt, so dass sich die Dauer der Wirkung, aber auch
der Nebenwirkungen verlangert (Schafer und Zollner 2019). Fentanyl passiert, wie alle
Opioide, schnell die Plazenta und kann bereits eine Minute nach Applikation im fetalen
Blut nachgewiesen werden (Anderson 2011). Das Verhaltnis von fetalen zu miitterli-
chen Opioidspiegeln im Plasma bleibt fir Fentanyl, aufgrund seiner hohen Plasma-
proteinbindung, mit 0,57 deutlich geringer als das fir Remifentanil mit 0,88 (Gogarten
und Busley 2017). Doch wahrend Remifentanil auch beim Kind schnell hydrolysiert
wird, sind der hepatische Stoffwechsel und Abbau von Fentanyl im kindlichen Organis-
mus noch nicht ausgereift. Die neonatale Eliminierungshalbwertszeit variiert je nach
Infusionsdauer zwischen 75 und 440 Minuten (Koehntop et al. 1986).

Eine Fentanyl-PCA sorgte im Vergleich zur PDA auch zwdlf Stunden nach der Geburt
bei den Neugeborenen fur eine niedrige SpO2 (Nikkola et al. 1997). Dieser langan-

dauernde Effekt wurde bei Remifentanil nicht beobachtet (Konefal et al. 2013).
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Obwohl das Outcome der Kinder in der Fentanylgruppe wesentlicher schlechter war,
wurde keines der Neugeborenen mit Naloxon antagonisiert (Douma et al. 2010; Mar-
wah et al. 2012). In friheren Studien bendtigten bis zu 37% der Kinder Naloxon, nach-
dem die Mutter Fentanyl bekommen hatte. Und auch das Verhalten bis zu sieben Wo-
chen nach der Geburt wurde durch Fentanyl beeinflusst (Morley-Forster und Weber-
pals 1998).

Wahrend beide Opioide aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften fur die An-
wendung in der Geburtshilfe geeignet zu seien scheinen, ist davon auszugehen, dass
bei peripartalen Schmerzen Remifentanil im Vergleich zu Fentanyl besser analgetisch
wirkt (Ronel und Weiniger 2019b). Dartber hinaus ist das neonatale Outcome bei Re-
mifentanil besser und mit weniger Atemdepressionen assoziiert. Daher sollte nach ak-
tuellem Stand in der Geburtshilfe Remifentanil bevorzugt eingesetzt werden. Fentanyl
mittels PCA sollte als Mittel der zweiten Wahl verwendet werden (Wallenborn und
Kranke 2018). Es ist bei ahnlicher Wirksamkeit mit weniger mtterlichen und neona-

talen Nebenwirkungen verbunden als Pethidin (Anderson 2011).

5.5 Remifentanil und inhalative Analgesie

In der geburtshilflichen Analgesie kommen u.a. subanasthetische Konzentrationen von
inhalativen Anéasthetika zum Einsatz. Hierbei bleiben die Frauen wach und ihre Schutz-
reflexe erhalten (Jones et al. 2012). Wahrend in den Anfangen oftmals Ether und Chlo-
roform benutzt wurde, ist heutzutage Lachgas weit verbreitet. Auch die Verwendung
volatiler Anasthetika, wie z.B. Sevofluran, wurde fir diesen Zweck bereits untersucht.
Die modernen inhalativen Formen kdnnen entweder alleine oder, wie es viel 6fter der

Fall ist, als Adjuvans zu anderen analgetischen Verfahren eingesetzt werden.

5.5.1 Remifentanil und Lachgas

In weiten Teilen der Welt wird schwangeren Frauen Lachgas angeboten. Die Anwen-
dungsquote liegt vielerorts Gber 80% (Collins 2017). So verfigen z.B. in Grol3bri-
tannien alle und in Norwegen 86% der Geburtskliniken Gber Lachgas (Saravanakumar
et al. 2007; Tveit et al. 2012). Auch in den USA wird es zunehmend beliebter (Collins
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2017). Die grol3e Beliebtheit dieses Verfahrens basiert vermutlich auf der leichten
Applikation, der kurzen Vorbereitungszeit und der damit schnellen Verflugbarkeit und
Wirkung (Kranke et al. 2013). In Deutschland ist man hingegen mit inhalativer Anal-
gesie weitaus zurtickhaltender. Lediglich 0,9% der Kliniken verfligen uber Lachgas
(Schnabel et al. 2011).

Obwohl weltweit Lachgas die bedeutsamste Rolle in der inhalativen geburtshilflichen
Analgesie spielt, gibt es nur eine kleine Interventionsstudie, die die separate Anwen-
dung einer R-PCA mit der Inhalation von Lachgas vergleicht (Volmanen et al. 2005;
Wallenborn und Kranke 2018). In einer weiteren Cross-over Studie wurde die Kombi-
nation von Remifentanil und Lachgas mit der alleinigen Anwendung von Lachgas ver-
glichen (Varposhti et al. 2013). Beide Untersuchungen zusammen umfassten gerade
einmal 45 schwangere Frauen. Aus dieser geringen Anzahl lassen sich keine eviden-
ten Schlussfolgerungen ableiten, die auf eine grof3e Population tGbertragbar sind. Da-
raber hinaus betrug die Beobachtungszeit nur jeweils 20 bzw. 30 Minuten (Volmanen
et al. 2005; Varposhti et al. 2013). Diese Zeitintervalle sind viel zu kurz, als dass ada-
guate Daten gesammelt werden konnen. Weder die Wirkung im Verlauf des Geburts-
progresses noch der Einfluss auf das Kind kdonnen bei diesen kurzwirksamen Sub-
stanzen auf diese Weise erfasst werden.

Remifentanil und Lachgas sind sich in vielen Aspekten zum Teil sehr ahnlich. Viele
Schwangere wiinschen sich moglichst wenig invasive Malihahmen zur peripartalen
Schmerzminderung (Hellams et al. 2018). Sowohl mit der R-PCA als auch mit Lachgas
stehen wenig- bzw. nicht-invasive Methoden zur Verfiigung. Beiden Formen ist aul3er-
dem gemeinsam, dass sie ein hohes Mal3 an Kontrolle Uber die Analgesie durch die
Schwangeren selbst erlauben. Die Frauen sind hierbei wenig in ihrer Bewegungsfrei-

heit eingeschrankt und kdnnen umherlaufen oder ihre Position verandern.

Wirksamkeit und Effektivitat

Volmanen et al. (2005) konnten in ihrer kleinen Studie zeigen, dass die R-PCA auch,
wenn sie insgesamt nur eine moderate Schmerzlinderung brachte, besser analgetisch
wirksam ist als Lachgas. Fast alle Schwangeren bevorzugten Remifentanil, weil Lach-
gas so gut wie keine Schmerzlinderung erzielte. Remifentanil in Form von Bolus und
Dauerinfusion reduzierte mit Lachgas zusammen die Schmerzen doppelt so stark wie
die alleinige Inhalation von Lachgas (Varposhti et al. 2013). Knapp die Halfte der

Schwangeren, die Lachgas als alleiniges Analgetikum bei vaginaler Geburt nutzten,
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wechselte aufgrund ineffektiver Analgesie zu einer Regionalanasthesie (Richardson et
al. 2018). Damit sowohl Remifentanil als auch Lachgas im Rahmen von Wehen-
schmerzen effektiv wirken kénnen, missen die Schwangeren in den richtigen Ge-
brauch der Methoden eingewiesen werden. Nicht erst beim Schmerzmaximum, son-
dern bereits beim Antizipieren der ndchsten Wehe muss mit der Analgesie begonnen
werden. Trotz der bereits langen Anwendung ist die Evidenz fur die Wirksamkeit von
Lachgas in der Geburtshilfe eher sparlich, und unterschiedliche Studien kommen zu
widerspruchlichen Ergebnissen. Wahrend in einigen Arbeiten die Wirksamkeit von
Lachgas nicht Gber die von Placebo hinaus geht (Gogarten und Busley 2017; Wallen-
born und Kranke 2018), kommt eine systematische Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis,
dass inhalative Analgesie mit Lachgas, verglichen mit Placebo und ohne Therapie, ei-
ne effektive Methode darstellt, um Wehenschmerzen zu lindern (Klomp et al. 2012).
Rosen (2002) zeigt in einer Ubersichtsarbeit, dass Lachgas kein potentes Analgetikum
ist, aber bei Schwangeren sicher eingesetzt werden kann. Obwohl die Halfte der Frau-
en nur Uber eine geringe Wirksamkeit berichtet, sind doch tber 90% mit Lachgas sehr
zufrieden (Richardson et al. 2017). Dieses Phanomen lasst sich mitunter auch bei Re-
mifentanil beobachten. Schwangere halten Remifentanil fir nicht so analgetisch effek-
tiv wie z.B. eine PDA, sie sind dennoch mit dieser Methode hoch zufrieden (Lee et al.
2017). Die Kontrolle tber die Intensitat der Schmerzreduktion durch aktive Selbstmedi-
kation und damit eine gewisse Unabhangigkeit spielen bei diesen beiden Verfahren ei-
ne wichtige Rolle (DGAI und DGGG 2014; Hellams et al. 2018; Wallenborn und Kranke
2018).

Remifentanil und Lachgas haben neben schmerzlindernden auch nicht-analgetische
Effekte: sie wirken euphorisierend und angstmindernd. Hierdurch kann neben einer
hohen Zufriedenheit auch der Bedarf an Schmerzmittel reduziert werden (Logtenberg
et al. 2018a).

Es gibt viele Situationen, in denen eine PDA nicht sofort verfligbar ist und die
Schwangeren mit starken Schmerzen auf eine umfassende Analgesie warten missen.
Beide Verfahren sind in diesem Kontext geeignet, um die Zeit zu tberbricken, bis eine

PDA etabliert werden kann.

Sicherheit und Nebenwirkungen

Zu den typischen Nebenwirkungen der Inhalation von Lachgas zahlen Ubelkeit, Er-

brechen, Schwindel, Halluzinationen und Schlafrigkeit (Klomp et al. 2012; Robinson
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und Howie 2016; Hellams et al. 2018). Besonders die Halluzinationen kénnen als sehr
belastend empfunden werden. Sie gehdren bei Remifentanil nicht zu den typischen
Nebenwirkungen. Die Sedierung durch Remifentanil ist bei diesen Dosierungen ausge-
pragter als die durch Lachgas. Alle Frauen waren aber stets bei Bewusstsein und rea-
gierten adaquat auf verbale Stimuli (Volmanen et al. 2005; Varposhti et al. 2013). Der
fur Opioide typische Juckreiz wurde bei Remifentanil nur selten als Nebenwirkung an-
gegeben (Volmanen et al. 2005).

Remifentanil erhoht aufgrund seiner atemdepressiven Wirkung die Wahrscheinlichkeit
von Hypoxien. Bei der Anwendung von Lachgas hingegen kdénnen hypoxische Dosie-
rungen technisch vermieden werden. In der Studie von Volmanen et al. (2005) traten
in beiden Gruppen keine Hypoxamien auf. Da aber Lachgas den atemdepressiven Ef-
fekt von Remifentanil potenzieren kann, sollten beide Substanzen nicht gleichzeitig an-
gewandt werden (DGAI und DGGG 2014).

Die Intensitat der Uteruskontraktionen wird durch Lachgas nicht vermindert (Jones et
al. 2012). Infolge dessen wird, ahnlich wie bei Remifentanil, der Geburtsverlauf auch
nicht verlangsamt, und dessen Anwendung ist nicht mit einer erhéhten Rate an operati-
ven Entbindungen assoziiert (Klomp et al. 2012).

Das kindliche Outcome unterscheidet sich nicht zwischen beiden Gruppen (Volmanen
et al. 2005). Obwohl Lachgas die Plazenta passiert, akkumuliert es weder im kindli-
chen Organismus, noch sorgt es fur neonatale Atemdepressionen und Anpassungs-
stérungen. Sobald das Kind nach der Geburt mit der Atmung beginnt, wird das ver-
bliebene Lachgas schnell abgeatmet (DGAI und DGGG 2014; Hellams et al. 2018;
Wallenborn und Kranke 2018). Lachgas kann sicher angewendet werden, ohne das
unmittelbare Outcome der Kinder zu verschlechtern (Rosen 2002; Klomp et al. 2012).
In den vielen Jahren, in denen Lachgas mittlerweile eingesetzt wird, ist kein Fall einer
neonatalen Komplikation beschrieben worden (Rooks 2012).

Auch Remifentanil wird im kindlichen Organismus innerhalb weniger Minuten abgebaut
(Kan et al. 1998).

In weiten Teilen der Welt wird Lachgas in Eigenverantwortung der Hebammen und Ge-
burtshelfer onne Anwesenheit der Anasthesie eingesetzt. In Deutschland hingegen ist
der Einsatz von Lachgas nur unter Beobachtung durch An&sthesisten empfohlen
(DGAI und DGGG 2014). Da es sich bei der Anwendung sowohl von Remifentanil als
auch Lachgas um Analgosedierungen handelt, sind die Anforderungen an die Ausstat-
tung des Arbeitsplatzes sowie die personellen Voraussetzungen bei beiden Verfahren

ahnlich (Van Aken et al. 2010). Bei regelmaldiger Anwendung von Lachgas kann es zu
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erhohten Konzentrationen im umgebenden Raum kommen. Bei langanhaltender Ex-
position gegenuber Lachgas sind neurotoxische und hdmatopoetische Veranderungen
beschrieben worden (Sanders et al. 2008). Sie stellen bei kurzzdauernder Inhalation
wahrend der Geburt fur die Schwangeren kein Risiko dar. Das Personal im Kreil3saal
allerdings ist durch héaufige Exposition gefahrdet. Ohne adaquate Absaugung und
Luftung sollte Lachgas daher nicht angewendet werden (DGAI und DGGG 2014). Well
besonders in Deutschland sehr wenige Kliniken Lachgas anwenden und vermutlich fur
dessen Anwendung nicht stets die geforderte Ausstattung bieten, wéare die Installation
geeigneter Einrichtungen mit erheblichen Kosten verbunden. Remifentanil hingegen
stellt keine Gefahrdung fur das anwesende Personal dar.

Des Weiteren ist Lachgas ein starkes Treibhausgas und interagiert mit Ozon (Kranke
et al. 2013). Sein Erderwarmungspotenzial ist ca. 300mal grof3er als jenes von CO:
(Bundeszentrale fir politische Bildung 2021). Um die Erderwarmung und den Klima-
wandel zu verlangsamen, sollte in naher Zukunft alles versucht werden, um den Aus-
stol3 von Treibhausgasen in allen Bereichen des Lebens zu minimieren. Daher muss
auch die Anwendung von Lachgas in der Medizin unter diesem Gesichtspunkt als kri-
tisch betrachtet werden. Eine Gefahr fir das Klima geht von Remifentanil nicht aus.

5.5.2 Remifentanil und volatile Anasthetika

Der Einsatz von volatilen Anasthetika wie z.B. Sevofluran scheint nicht nur geeignet,
eine Schmerzreduktion wahrend der Geburt zu bieten, sondern hierbei wohl auch wirk-
samer zu sein als Lachgas. Wahrend Lachgas mit mehr Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen und Schwindel einhergeht, wiesen Schwangere nach dem Einsatz von Flu-
randerivaten eine tiefere Sedierung auf (Klomp et al. 2012). Die bessere Wirksamkeit
gegenuber Lachgas lasst sich durch eine tiefere Sedierung und der damit einherge-
henden Hemmung kortikaler Schmerzverarbeitungsprozesse erklaren (Schwender et
al. 1998). Ahnlich dem Lachgas ist auch hier die erhebliche Belastung der Kreilsaal-
umgebung nicht aul3er Acht zu lassen (Wallenborn und Kranke 2018). Studien, die Re-
mifentanil im peripartalen Setting mit volatilen Anasthetika vergleichen, konnten nicht
gefunden werden. Daher sollten volatile Andsthetika zum aktuellen Zeitpunkt weder
als Alternative zur R-PCA angesehen werden, noch in der geburtshilflichen Analgesie

zur Anwendung kommen (Wallenborn und Kranke 2018).

90



6 Zusammenfassung

Die Daten zur Remifentanil-PCA in der Geburtshilfe sind bisher nicht ausreichend, um
daraus evidenzbasierte Empfehlungen ableiten zu kdnnen. Die Anzahl der Studien
zum aktuellen Zeitpunkt ist eher gering, deren Ergebnisse inkonsistent und die Qualitat
nur schlecht bis moderat. Aus diesem Grund werden gro3ere und v.a. hochqualitative
Untersuchungen bendétigt, um die einzelnen Aspekte der Anwendung und das Risiko-
potenzial fur Mutter und Kind weiter zu untersuchen. Aus bisherigen Untersuchungen
zu diesem Thema und den regional mittlerweile doch groRen Anwendungszahlen lasst
sich schlieRen, dass die R-PCA zur peripartalen Analgesie das effektivste Verfahren
darstellt, wenn Kontraindikationen fir eine Regionalanalgesie vorliegen, diese nicht
verfugbar ist oder abgelehnt wird. Die R-PCA kann eine moderate Schmerzreduktion
mit hoher Zufriedenheit bieten und ist den anderen systemischen Verfahren tberlegen.
Eine PDA bleibt aber das effektivste Verfahren zur geburtshilflichen Analgesie, beson-
ders bei Risikokonstellationen. In einigen Féllen stellt die R-PCA eine Mdglichkeit zur
Uberbriickung dar, bis eine PDA etabliert werden kann.

Eine essentielle Voraussetzung stellt die kontinuierliche Anwesenheit und Uberwa-
chung der Schwangeren durch Fachpersonal dar. Falls dies nicht gewahrleistet wer-
den kann, sollte Remifentanil nicht angewendet werden. In Deutschland durfte der Per-
sonalmangel aktuell den limitierenden Faktor fur eine breite Anwendung darstellen.
Eine Empfehlung zur Dosierung der R-PCA kann nicht gegeben werden. Eine Anwen-
dung mit variablen Boli, die nach Bedarf titriert werden und ohne den Zusatz einer ba-
salen Infusion erscheint allerdings sinnvoll.

Die Anwendung von Remifentanil auRerhalb von Studien sollte durch ein zentrales
Qualitatsmanagement begleitet und stéandig evaluiert werden. So lassen sich Kompli-
kationen systematisch erfassen und, es kann gegebenenfalls mit Anpassungen rea-

giert werden.
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