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Kvinnans upplevelse i samband med férlossningen dr beroen-
de av manga faktorer, dér stod fran vardgivarna och en balans
mellan férvantningar och upplevelser ar viktig [1].

Smirtlindring kan vara en del i vardgivarens méjlighet att
mota patientens forvintningar och forhéja hennes upplevelse
av forlossningen. Epidural analgesi ger den effektivaste
smirtlindringen. Andra metoder, som paracervikal- och pu-
dendusblockad, har minskat kraftigt i anvindning sedan epi-
dural analgesi vunnit i popularitet [2]. Lustgas har pa ménga
forlossningsavdelningar varit alternativet féor den som inte
velat ha eller kunnat fa epidural analgesi [3]. Lustgasens kom-
bination av snabbt inséittande och snabbt avklingande effekt
och god sédkerhetsprofil ar hittills oovertréiffad, och den - om
an mattliga — smértlindrande effekten dr vildokumenterad
[4]. I stora delar av virlden anvinds fortfarande morfin eller
petidini stor utstrickning som sméartlindrare trots kinda ne-
gativa effekter, frimst pa barnet, och trots en mycket begran-
sad effekt pa férlossningssmértans intensitet [5].

Remifentanil

Uto6ver lustgas har det inte funnits nagot bra alternativ till
smirtlindring for kvinnor som av medicinska skil inte kun-
nat erbjudas epidural analgesi. Den senaste generationen av
opioider erbjuder emellertid ett ultrakortverkande preparat,
remifentanil. Substansen bryts ned av vivnadsesteraser, obe-
roende av lever- och njurfunktion, och saknar aktiva metabo-
liter. Eliminationen sker lika snabbt hos foster och nyfédda
som hos vuxna. Den kontextkénsliga halveringstiden, dvs ti-
den fran jamviktskoncentration vid infusion till halverad
plasmakoncentration, &r 3 minuter. Anslagstiden &r ca 30 sek-
under, och maximal effekt uppnas efter 2,5 minuter vid intra-
venos injektion [6].

Studier av fetoplacentir farmakokinetik och effekter pa det
nyfédda barnet har visat snabb passage fran moder till foster
men ocksa snabb elimination hos fostret in utero [7]. Senare
studier pa nyfodda fullgaingna och prematura barn bekréftar
att den snabba eliminationen giller &ven dessa individer [8].

Mgjligheten att anvdnda remifentanil som férlossningsan-
algetikum provades forsta gangen kring millennieskiftet.
Med snabba bolusdoser upplevde manga kvinnor biverkning-
ar, vanligast yrsel, innan man nadde analgetisk effekt [9].
Randomiserade studier f6ljde, dar man s6kte optimal dos och
infusionshastighet [10, 11] samt jimforde effekten av patient-
kontrollerad (PCA) remifentanil med petidin [12] och lustgas
[13]. Resultaten var lovande, men siikerheten ansags innu inte
bevisad. En kombination av kontinuerlig infusion och PCA-
bolusdos beskrevs som mest fordelaktig av en grupp i Toronto
[14]. I Belfast anvinds PCA med bolusdos utan bakgrundsin-
fusion i klinisk praxis sedan flera ar. Dir har frekvensen epi-
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Figur1. Pagdende behandling med remifentanil-PCA. Mamman har
»bolusknappen« i handen. | bakgrunden infusionspumpar och pa-
gdende trombocyttransfusion.

dural analgesi minskat fran 30 till 20 procent, medan intra-
venos PCA med remifentanil anvinds vid 30 procent av for-
lossningarna [15].

Nedan foljer en redovisning av de 21 férsta kvinnorna pa
Karolinska universitetssjukhuset, Solna, som erhallit detta
alternativsom smirtlindring under férlossning.

METOD

Ett kvalitetssdkringsprojekt for att utvirdera PCA med remi-
fentanil initierades da var klinik saknade potenta alternativ
till smértlindring vid forlossning i de fall diar epidural analge-
sivar kontraindicerad. Tillstand fran etisk kommitté bed6m-
des inte som nodvéandigt.

Protokoll fér behandling, 6vervakning och utvéirdering togs
fram. I detta definierades koncentration, infusionshastighet,
dosnivéaer och spirrtid fér upprepade doser remifentanil. Ad-
ministrationen skulle styras avkvinnan sjilv, sk PCA.

Initiativ till behandling togs av ansvarig obstetriker pa Spe-
cialistmodravarden. Malgrupp for metoden var kvinnor som

ESAMMANFATTAT

Remifentanil-PCA dr en pa-
tientadministrerad intravenos
analgesimetod for att lindra
forlossningssmarta med hjalp av
en ultrakortverkande opioid.
Inom ramen for ett kvalitetssak-
ringsprojekt utvarderades remi-
fentanil bland 20 kvinnor som

av medicinska skal inte kunde
erbjudas epidural analgesi.

18 kvinnor angav, trots forhallan-
devis hogt sjdlvskattad smarta,
god eller mycket god smartlind-
ring med metoden.

Inga negativa effekter pa for-
lossningens forlopp eller barnets

tillstand vid fodelsen noterades.
Det goda resultatet beror sanno-
likt pd en kombination av flera
faktorer: smartlindring, paverkan
pa affektiva komponenter,
kadnsla av kontroll, rimliga for-
vantningar hos mamman samt
garanterad »kontinuerlig narvaro
av barnmorska.
Remifentanil-PCA kan kombine-
ras med lustgas.
Biverkningsprofilen liknar den
hos andra opioider, men den
korta halveringstiden minimerar
bieffekterna hos det nyfodda
barnet.
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TABELL I. Patientkaraktéristika och obstetriskt utfall, n=20.
Median eller antal (variationsvidd)

Alder, ar 31 (19-39)
Ldngd, cm 167 (161-179)
Vikt, partus, kg 69 (55-116)
Paritet

forstfoderska 13
omfoderska 7

Induktion 16

Gestationsvecka

vid partus, vecka +dag
Oxytocinstimulering
Duration cervix

4 cm - partus, min

38+6 (37+0-40+3)
17

321 (120-623)

Spontanvaginal férlossning 19
Sugklocka 1
Kejsarsnitt 0

TABELL Il. Remifentanil-PCA, dosering, behandlingsduration och
likemedelsatgang, n=20.

Medel eller antal
(variationsvidd)

Uppnadd dos, remifentanil,
pg/kg/dos

0,1-0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8 2

Duration med PCA, min 351 (76-977)
Total mangd remifentanil, ug 2035 (223-5698)
Total dos remifentanil omréknat till
medelinfusionshastighet, pg/kg/min
Kombination med lustgas

= AN BN

0,08 (0,03-0,16)
16

av medicinska skil inte kunde fa epidural analgesi under for-
lossningen. Négra egentliga kontraindikationer forelag inte
med de tilltdnkta 6vervakningsrutinerna. Induktion av for-
lossningen planerades med malséittningen att under dagtid
inleda och titrera limplig dos utifran kvinnans smértlind-
ringsbehov; detta for att garantera metodens tillginglighet,
da kompetent anestesiresurs och obruten niirvaro av barn-
morska kriavdes. Pulsoximetri och mdgjlighet till omedelbar
kontakt med anestesiolog, liksom barnldkare kontaktad vid
partus, ingick ocksa i protokollet.

I samband med erbjudandet om metoden fick kvinnorna
dven tréffa en anestesiolog som var fortrogen med metoden
for att fa en adekvat beskrivning av dess fortjinster och be-
gransningar. Fullstindig smértfrihet utlovades inte.

Da sammandragningarna kommit igdng och patienten 6ns-

kade smiirtlindring programmerades pumpen och kopplades
till patienten med en startdos av remifentanil pa 0,2 pg/kg/
dos. Viktangivelsen i pumpen var idealvikt enligt en enkel for-
mel. Direfter administrerade patienten vid behov remifenta-
nil genom en knapptryckning pa fjirrkontrollen vid inled-
ningen av varje viark (Figur 1). Kvinnorna hade fri tillgang till
50 procent lustgas och remifentanil-PCA och kunde under
forlossningen vilja att anvidnda bégge tillsammans eller var
och en for sig. Darefter titrerades remifentanildosen, som
pumpen skulle ge, for varje knapptryckning under forloss-
ningens progress i intervallet 0,1-0,8 pg/kg/dos. Infusions-
pumparna var programmerade med en spérrtid pa tva minu-
ter, vilket innebir att en ny dos tidigast startas efter detta in-
tervall &ven om kvinnan trycker pa PCA-knappen tidigare.
Ingen bakgrundsinfusion avremifentanil gavs.

Lopande under varje forlossning registrerade vi kvinnor-
nas smértintensitet enligt Numeric rating scale (NRS) fran 0
till 10 samt cirkulatoriska och respiratoriska vitalparametrar
och for opioider kinda bieffekter. Direkt efter forlossningen
och féljande dygn fick kvinnan utviardera metodens smart-
lindrande effekt genom att vélja mellan fem nivaer: utmérkt,
god, acceptabel, tveksam eller dalig. Darutéver fanns utrym-
me for fria kommentarer.

Tecken pa fetal paverkan monitorerades med kontinuerlig
CTG-registrering. Den obstetriska handlaggningen foljde av-
delningens generella rutiner férutom att bemanningen for-
starktes med barnmorska kontinuerligt hos patienten.

RESULTAT

Under perioden 23 oktober 2009 till 22 mars 2011 planerades
vaginal férlossning med remifentanil-PCA for 21 konsekutiva
kvinnor. En kvinna fick aldrig behandlingen pa grund av tek-
niska problem med infusionspumpen. Av de aterstaende 20
hade 18 hemostasrubbningar, huvudsakligen von Willebrands
sjukdom och trombocytfunktionsdefekter, som kontraindi-
kation for epidural analgesi. En kvinna hade en omfattande
men partiell ryggmérgsskada och en var stelopererad i ldnd-
ryggen. I Tabell I redovisas patientkaraktéristika och obste-
triskt utfall. Doser, behandlingsduration och likemedelsét-
gang av remifentanil framgar av Tabell I1.

18 av 20 kvinnor upplevde god smirtlindring med metoden,
varav 7 ansag den vara mycket god. Medel-NRS med remifen-
tanil-PCA var 6,6 under forlossningens 6ppningsskede och
9,2 under utdrivningsskedet. En reduktion av smirtan enligt
NRSvar tydligiflerafall men uttrycktes sillan i storre reduk-
tion &n 1-2 NRS-enheter.

Flera av kvinnorna beskrev avslappning mellan virkarna i
positiva termer. I hélften av fallen bedémde ansvarig barn-
morska nagon gang under forlossningen patientens sede-
ringsgrad som désig, 6vriga tio som alerta. Dir oxygensatura-
tionen understeg 95 procent (n=7) paborjades behandling
med oxygen 2-3 I/min via grimma. Samtliga oxygenbehand-
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Figur 2. Fosterljuds-
registrering (CTG) fore och
efter administration av re-
mifentanil. Kurvans variabi-
litet (bandbredd) minskar
efterinsatt behandling.
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»Vara resultat med forhallandevis hog
smartniva ... i kombination med en
mycket positiv upplevelse av forlossning-
en ir saledes inte helt ovintade.«

lade svarade med hojd saturation. Andningsfrekvensen un-
dersteg 10/minut hos en kvinna. Inga fall med sjunkande
blodtryck, bradykardi eller andra allvarliga maternella bi-
verkningar noterades. Diremot angav atta kvinnor illaméen-
de, varav fyra hade krikningar. Tre upplevde klada.

Elektronisk fosterdovervakning (CTG) visade sjunkande ba-
salfrekvens >20 slag/min i fem fall och minskad variabilitet i
tre fall efter insatt behandling (Figur 2). En kvinna forlostes
med sugklocka pa grund av virksvaghet; 6vriga 19 hade spon-
tana vaginala forlossningar. I ett fall férelag tvillingar. Bar-
nens medianvikt var 3155 (variationsvidd 2105-3785) gram.
Alla utom ett barn hade Apgarpoéing >7 vid en minuts alder,
och vid fem minuter var podngen 9-10 hos samtliga barn. En
tvilling nr 2 med Apgar 5-10-10 och med lindrig respiratorisk
acidos (navelartar pH 7,08, pCO, 11,8 och basunderskott 8,1)
vid partus fick intramuskulér injektion med naloxon enligt
varariktlinjer och aterhimtade sig snabbt med etablerad and-
ninginom fyra minuter. Endast dettabarn behovde assisterad
ventilation pd mask/CPAP i nyféddhetstiden.

DISKUSSION

18 av de 20 kvinnor som fick remifentanil-PCA under foérloss-
ningen skattade sin smértlindring som god eller mycket god.
En hogst mattligt smértlindrande effekt, skattad enligt NRS,
kan tyckas motségelsefull i detta avseende. Flera faktorer kan
ha bidragit till det positiva resultatet. Kvinnorna kan tédnkas
ha varit mer medvetna om den hdga smirtintensitet som en
férlossning innebdr men tolererat den biattre under inverkan
av en potent opioid. Nagra uttryckte sirskilt god effekt med
kombinationen remifentanil-PCA och lustgas. Virt att notera
drattallakvinnornavalde att fortsdttamed remifentanil-PCA
under hela férlossningen.

Flera faktorer bakom den positiva upplevelsen

Uppfoljning dagen efter partus, nir kvinnan dessutom gavs
mdjlighet att 1dmna fria kommentarer, visade att den positiva
upplevelsen av behandlingen bestod eller hade forstérkts. I
kommentarerna aterkom beskrivningar om positiv upplevel-
se med avslappningen mellan virkarna men nagon beskrev
dven Overraskning over att kiinna sig »mer dasig 4n vintat«.
En kénsla av kontroll beskrivs i tva avseenden: dels den inne-
boende kontroll som PCA-metoden i sig innebér, dar smért-
lindring administreras genom knapptryckning, dels kombi-
nationen av att kinna smirtan men kunna tolerera den, vilket
beskrevs ge kontroll avseende mgjligheten till optimerad
medverkan i utdrivningsskedet.

Kontinuerlig ndrvaro avbarnmorskaingick i vart protokoll,
primaért av sikerhetsskéil. Det 4r dock mojligt att denna kom-
ponent bidrog till att kvinnorna i sa stor utstrickning var noj-
da med sin forlossning. Indikationer pa detta finns i fria kom-
mentarer som »stort stéd av barnmorskan«. Denna nérvaro
hari studier visat positiva effekter pa bade upplevelsen av for-
lossningen och behovet av minskad intervention [16].

Epidural analgesi var kontraindicerad for alla vara studie-
deltagare. Att i det l4get bli erbjuden en »ny smértlindrings-
metod« upplevdes av manga som positivt och kan majligen ha
paverkat resultatet i positiv riktning. Vidare var behandling-
en till majoriteten av deltagarna planerad, vilket mojliggjort
god information. Det har troligen 6kat chansen for att forvian-
tan och faktiskt utfall av behandlingen hamnat rimligt nira
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varandra. Av intresse att notera ir ocksa att férlossningstiden
var pafallande kort trots att det rorde sig om induktionspa-
tienter, varav 13 av 20 var forstfoderskor. 19 kvinnor hade
spontan vaginal forlossning och en assisterades med sug-
klocka, vilket, trots det lilla antalet, vicker fragor om koncep-
tet remifentanil-PCA kan ha positivinverkan pa forlossnings-
forloppet.

Nojdhet med forlossningen och sambandet med smirta
Man har i andra sammanhang studerat kvinnors forloss-
ningsupplevelse utan att finna nagot tydligt samband mellan
reducerad smirtintensitet och ndjdhet med hela férlossning-
en [17]. Vararesultat med férhallandevis hog smértniva enligt
NRS i kombination med en mycket positiv upplevelse av for-
lossningen ir saledes inte helt oviintade. Skattning av smirta
ger manga ganger ett forenklat matt, dar kiinslan av spidnning,
obehag och oro, som paverkas av opioidbehandlingen, inte
virderas [18]. Redan pa 1990-talet visades att morfin och peti-
din kunde lindra de affektiva komponenterna trots obefintlig
smairtreduktion enligt VAS [5]. Remifentanil-PCA ger mgjlig-
het att né en starkare opioideffekt, vilket troligen ger bittre
smirtlindring. Med dess korta halveringstid kan negativa ef-
fekter pabarnen, sirskilt andningsdepression, i stor utstrick-
ning undvikas. Dessutom anses en kinsla av kontroll vara vik-
tig for en positiv forlossningsupplevelse [19].

Stod fanns for att det kunde vara gynnsamt att kombinera
lustgas och remifentanil, vilket ocksa blev var rekommenda-
tion till de fédande kvinnorna. Avsikten med detta var inte
bara att utnyttja samverkande analgetiska effekter utan ock-
sé den teoretiska mojligheten att lustgas kunde reducera ut-
veckling av opioidutlost hyperalgesi eller toleransutveckling
[20]. Det senare var inget vi forsokte méta, men flera vittnade
om god analgetisk effekt av kombinationen remifentanil och
lustgas.

Vil avvdgd infusionhastighet

Vi utgick ifran att man inte nar tillricklig smértlindrande ef-
fekt under innevarande virk med en bolusdos [9, 14]. Till det
ar remifentanil varken tillrackligt snabbt verkande eller bi-
verkningsfritt vid hog dosering. Kontinuerlig bakgrundsinfu-
sion valdes bort for att 6ka sikerheten. Malet var att skapa en
fluktuerande serumkoncentration, som kunde ge adekvat
koncentration i mélorganen utan oacceptabla biverkningar.
Denna modell skapades genom att i grundprogrammet i infu-
sionspumparna stélla in en avvigd infusionshastighet for den
bolusdos som patienten far intravendst vid knapptryckning,
vilket resulterade i ett slags »bolusinfusion«. Idealvikt valdes
for att undvika onddigt hog startdos.

Forlossningens naturalférlopp med eskalerande smérta
under 6kande grad av cervixdilatation och den stora interin-
dividuella variationen i dosbehov av remifentanil gjorde att
en dostrappa valdes for att mojliggora individuell titrering,.
Dosokning innebér att »bolusinfusionen« pagar lingre vid
hogre dosniva. Ny dos kan startas tvd minuter efter inled-
ningen av féregaende, vilket ocksa kan ge minskad fluktua-
tion i serumkoncentrationen vid hogre dosering. Effekten
kommer redan under samma virk, men en fluktuerande jaim-
viktskoncentration byggs upp under nagra konsekutiva vir-
kar. Kombinationen med lustgas har potential att med dess
snabba effekt ge extra smirtlindring nar virksmértan nar sin
topp. Dirigenom kan dven risken for 6verdriven sedering mel-
lan virkarna minskas da remifentanildosen kan hallas ligre.

Risker

Behandling med remifentanil innebér risker, frimst pa grund
av opioidens andningsdeprimerande effekter, och behandling
enligt konceptet kan bara rekommenderas under ledning av
vilutbildad personal med tillrdckliga resurser att hantera po-
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tentiella bieffekter. Allvarliga maternella bieffekter upptrad-
de inte i vart material. De biverkningar som rapporterats fér
remifentanil ir desamma som for Gvriga opioider: illamaende,
klada, yrsel, sedering och andningsdepression. I studier fore-
kommer dessa i samma utstriackning som for petidin [21].
CTG-paverkan ir inte ovintad utan upptrider ibland som
sinkt basalfrekvens eller minskad variabilitet vid tillférsel av
opioider till mamman [22].

Neonatal andningsdepression kan forekomma men ir i sa
fall mycket kortvarig och kan reverseras med naloxon. En
tvilling nr 2, det enda barnet med Apgaroping <7 vid en mi-
nut, fick naloxon och aterhimtade sig snabbt, med etablerad
andning inom fyra minuter. I vilken utstrackning remifenta-
nil bidrog till sénkt Apgarpoédng vid en minut dr oklart.

KONKLUSION

Indikationen fér remifentanil under férlossning kan eventu-
ellt vidgas i Sverige. Kvinnor som inte nar sitt smértlindrings-
behov med lustgas men #nda inte upplever ryggbedévning
fullt motiverad ska kanske erbjudas remifentanil-PCA. Den
storsta begrinsningen fér anvindningen av metoden i dag ar
att den dr resurskrédvande. Kontinuerlig ndrvaro av specialut-
bildade barnmorskor och omedelbar tillgang till metodkun-
nig anestesiolog kréivs av sikerhetsskal.

HSUMMARY

Intravenous patient controlled analgesia (PCA) with remifentanil
during labor is increasingly being used in many countries despite
many unresolved issues regarding efficacy, dosing, staffing require-
ments and overall safety. We present our first experience with PCA
remifentanil during labor. Twenty-one women with contraindications
to epidural analgesia (EDA) were treated. One case was excluded
due to equipment failure. The majority were induced labors (16/20)
in primiparas (13/20). Eighteen of 20 women rated the treatment as
good or very good, despite a very modest reduction in pain scores.
There were no major maternal or neonatal side effects. All women
were delivered vaginally, in one case assisted by vacuum extraction.
The high maternal satisfaction is likely due to a combination of seve-
ral effects: motivated women because of a contraindication to EDA,
moderate pain relief, reduction of affective symptoms, experience of
»control«, and one-to-one midwife care.
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