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SOUHRN

Epiduralni analgezie je stdle povazovana za ,zlaty” standard tlumeni porodni bolesti, a to zejména pro svoji
ucinnost. Presto je u ¢asti rodicek jeji aplikace kontraindikovana. V téchto pripadech je moznou alternativou
systémova aplikace remifentanilu. Cilem tohoto ¢lanku je pfinést aktualni souhrn informaci o uc¢innosti a bez-
pecnosti remifentanilu u porodu. Dal$im cilem bylo poukazat na mozné zplsoby aplikace, ddvkovani a pripadné
nezadouci Ucinky pro rodic¢ku, plod ¢i novorozence. Nékteré z téchto otdzek zUstavaji nadale oteviené a pro
jejich zodpovézeni je potreba dalsich randomizovanych studii.
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ABSTRACT

Stourac P., Harazim H., Kosinova M.: The role of remifentanil in obstetric analgesia

Epidural analgesia is still considered the “gold standard® for labour analgesia, especially because of its efficacy. In
case of its contraindication, systemic administration of remifentanil is possible. The aim of this article is to provide
a summary of current information on the efficacy and safety of remifentanil during labour. There are further described
possible ways of application, dosage and side effects for the mother, fetus or newborn. Some of these questions
remain open and further randomized trials are needed.
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uvob

Synonymem pro analgezii u porodu je celo-
svétové podani epiduralni analgezie. Tato me-
toda je povazovana za ,zlaty* standard tlumeni
porodni bolesti. V pfipadé, Ze tato metoda neni
dostupna, ¢i je jeji aplikace kontraindikova-
na, napt. z divodu odmitnuti rodickou, vro-
zené Ci ziskané koagulopatie nebo probihajici
infekce [1], je tfeba hledat metodu alternativni.
Systémové podani opioidii u porodu je rozsifené,

kdy historicky nejcastéji aplikovanym analgeti-
kem byl pethidin [2-4], a to i pfes dobfe popsané
nezadouci i¢inky jeho metabolitu norpethidinu
na matku i novorozence [5-7]. Dal§im v sou-
Casnosti pouzivanym opioidem je nalbufin [8].
I pfes svoji rozsifenost je i¢innost téchto opioidi
u porodu sporna a ptrinejlepsim tlumi porodni
bolest jen mirné [9-11]. V Ceské republice neni
pouziti remifentanilu u porodu prili§ roz§ifeno,
jak ukazala studie OBAAMA-CZ [12], a to presto,
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Ze se jedna o bezpecnou a ucéinnou alternati-
vu epidurdlni analgezie. Tento zavér podpofila
i Ceska randomizovana studie publikovana v roce
2012 [13]. V jinych evropskych zemich, jako jsou
Velka Britanie, Belgie, Francie ¢i skandinavské
zemé, je jeho podani béznéjsi, zdaleka vsak nejde
o pouziti rutinni [2, 14-16]. Divodem muZe byt
jednak mala zkuSenost jednotlivych pracovist
s touto formou analgezie a dale fakt, Ze metodu
1ze smysluplné aplikovat prakticky vyhradné
pomoci infuzni pumpy s rezimem pacientem
kontrolované analgezie (PCA) [12]. Podani remi-
fentanilu v reZimu PCA je matkou velmi dobfe
tolerovano a zvysuje jeji spokojenost s podanou
analgezii [13, 17-19].

Pohledem do databaze Narodni medicinské
knihovny USA (US National Library of Medicine,
National Institutes of Health, www.pubmed.gov)
zjistime, Ze pfi zadani klicovych slov “labour”
a “remifentanil”, ziskdme odkazy na 141 publika-
ci, znichz vice nez polovina (78) byla publikovana
v poslednich péti letech a jen 30 je starSich deseti
let. To jen potvrzuje skutecnost, Ze jde v porodnic-
ké anestezii o mimoradné aktualni téma, zejména
uvédomime-li si, Ze v letech 2012 a 2013 ptibylo 42
publikaci (30 %) na dané téma.

Cilem této publikace je predlozit aktudlni do-
stupné literarni poznatky o podani remifentanilu
pro tlumeni porodni bolesti.

FARMAKOLOGIE REMIFENTANILU

Remifentanil je synteticky 4-anilido-pipe-
ridin s postrannim fetézcem navazanym es-
terovou vazbou. Tato je zodpovédna za jeho
rychlou inaktivaci hydrolyzou nespecifickymi
plazmatickymi a tkaniovymi esterazami [20].
Mezi opioidy je unikatnijeho farmakokineticky
profil s rychlym nastupem a kratkym trvanim
ucinku. Doba do nastupu ucinku je udavana
v priméru 1,3 minuty. Kontext-senzitivni polo-
¢as je udavan 3 minuty, a to nezavisle na délce
trvani infuze [21].

Pravé unikatni farmakokineticky profil da-
va remifentanilu potencial byt v oblasti porod-
ni analgezie spéSnym. Vytvari totiZ prostor
pro moznost titrace na aktudlni individualni
analgetickou potfebu rodic¢ky v rezimu PCA.
Remifentanil je ¢istym p-agonistou a tim jsou
danyijeho nezadouci ic¢inky, které jsou totozné
s ostatnimi opioidy. Nejcastéjsimi v rdmci po-
rodni analgezie jsou zejména riiznd mira sedace
rodicky, dechova deprese rodicky a fetoplacen-
tarni pfestup lé¢iva. Poprvé byla bezpecnost re-
mifentanilu v porodni analgezii prokdzana v roce
1996 a od té doby je jeho bezpecnost pro matku
inovorozence opakované potvrzovana [13, 22, 23].
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BEZPECNOST A UCINNOST
REMIFENTANILU U PORODU

Podle publikovanych studii remifentanil prinasi
ulevu od bolesti v prvni dobé porodni [13, 24-26].
Typicky byva popisovan pocatecni pokles v intenzi-
té porodni bolesti v pribéhu prvni hodiny po zaha-
jeni podani remifentanilu s naslednym navratem
intenzity bolesti k pivodnim hodnotam, a to i pti
rizném zplisobu aplikace a velikosti davky [13, 24,
26, 27]. I pfes tento priibéh je popisovan prekvapivé
maly pocet naslednych aplikaci epiduralni analge-
zie pro nedostatecné tlumeni bolesti remifenta-
nilem (0-10 %) [24, 28-31]. Pro tento fakt hledame
obtizné na podkladé aktualné publikovanych dat
vysvétleni. Ve druhé dobé porodni zistava inten-
zita bolesti vysoka, ale redukce bolesti vnimana
pacientkou je dostatecna [25, 30].

POROVNANI UCINNOSTI A BEZPECNOSTI
REMIFENTANILU S JINYMI TYPY
ANALGEZIE U PORODU

Oxid dusny

Oxid dusny v podobé pfipravku Entonox® (50%
N,0 a 50% O,, LINDE GAS) slavi navrat na cesky
porodni sal. Aktudlné je dostupna iranska studie
o jeho tcinnosti a bezpecnosti v pritbéhu porodu,
kterad popisuje prekvapivé vysoky vyskyt neza-
doucich uc¢inkd [32]. Porovnani jeho tc¢innosti
s remifentanilem uskutecnil Volmanen, ktery
zjistil pétindsobné lepsi analgetickou ucinnost
remifentanilu oproti 50% N,O. Rodicky samy vice
preferovaly podani remifentanilu. Nevyhodou
remifentanilu byla vyssi Groven sedace, avSak
bez epizod zavazné hypoxie (SpO, < 90 %). Autoti
nezaznamenali rozdily v materské hemodynami-
ce a ¢asné poporodni adaptaci novorozence [33].

Pethidin

Systematicky pfehled srovnavajici pouziti re-
mifentanilu a pethidinu pfi tlumeni porodnich
bolesti jasné doklada o vyssi tcinnost remifenta-
nilu [34]. Remifentanil byl v této studii primeérné
na Skale VAS o 25 mm uc¢innéjsi nez pethidin
v prvni hodiné po zah&jeni aplikace. Spokojenost
matek pti jeho podani byla vyssi a nutnost nasled-
ného podani epiduralni analgezie pro selhani niz-
§1 [35]. Z dlivodu velké heterogenity davkovacich
schémat obou 1ékdl je nesnadné délat jasné zavéry
stran vyskytu nezddoucich uc¢inké. Nebyly vSak
nalezeny rozdily ve vyskytu poklesu saturace pod
95 % a v urovni sedace matky. Nékteré studie také
nenachazejirozdil v hodnoceni kardiotokografic-
kého zdznamu [28, 36], naproti tomu jedna studie

-----

znamu pii podavani remifentanilu [31]. VSechny



studie potvrdili lepsi poporodni novorozeneckou
adaptaci po podani remifentanilu oproti pethi-
dinu [37, 38].

Epiduralni analgezie

Nejzajimavéjsim a pro praxi nejprinosnéjsim
je srovnani podani remifentanilu s epiduralni
analgezii. Ackoli je v Ceské republice epiduralni
analgezie podavana u méné nez 15 % porodi, tvo-
T{ naprosto majoritni zplisob analgezie u porodu
podavané anesteziologem [12]. V soucasné dobé
jiz zfejmé neni pochybnost, Ze remifentanil po-
davany v rezimu PCA je méné analgeticky Gcinny
oproti epidurdlni analgezii [13]. Naproti tomu vét-
§ina studii nenaléza rozdil mezi obéma metodami
v mifte spokojenosti rodicky s podanou analgezii
[13, 39, 30, 40-42]. Z toho lze usoudit, Ze remifen-
tanil poskytuje slabsi, ale vysoce akceptovatelnou
analgezii rodicce. Jednim z moznych vysvétleni
miiZe byt euforie navozena opioidem [39]. Naproti
tomu je podani remifentanilu spojovano s vyssim
rizikem nauzey a zvraceni, poklesu saturace pod
95 % a raznou urovni hloubky sedace rodicky,
ktera je zavisla na davce [30, 35, 39]. Rozdil mezi
obéma zpiisoby analgezie nebyl nalezen v hodno-
ceni kardiotokografického zdznamu, stejné tak
v novorozenecké poporodni adaptaci [13, 29, 30, 39,
41, 42]. Vliv na vys§i incidenci instrumentalnich
poroddi ¢i cisarského fezu ¢i na délku 1. a 2. doby
porodni nebyl také prokazan [13, 23].

Davkovani a zpusoby podani remifentanilu
u porodu

Remifentanil je podavan samostatné intrave-
nézné infuzni pumpou vybavenou rezimem PCA,
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a toidedlné bez soucasného podavanijiné infuze
¢iléciva do stejné intravendzni kanyly. Aktualné
jsou na nasem trhu dostupné dva piipravky
obsahujici remifentanil, Ultiva (GSK, Velka
Britanie) a Remifentanil B.Braun (B.Braun,
Némecko). Jsou dostupna baleni s 1 nebo
2mg ucinné latky v lahvicce. Pro podani je tfeba
remifentanil natedit fyziologickym roztokem,
vétSinou na koncentraci 20 nebo 50 pg/ml [13,
16]. Nastaveni rezimu PCA je v jednotlivych
publikovanych studiich variabilni a optimal-
ni davkovaci schéma zatim nebylo popsano.
Priklad jednoduchého davkovaciho schématu
s fixnim bolusem a moZnosti ipravy podle ucin-
ku je uveden v tabulce 1 [13].

Bolusova ¢i kontinualni aplikace

Prvni studie hledajici optimalni davku k za-
jisténi adekvatni porodni analgezie (dose finding
study) identifikovaly jako ac¢innou bolusovou
davku 0,25-0,5 pg/kg [25, 26]. Nasledné studie
pracovaly s riznym davkovanim v rozmezi 0,1az
0,9 pg/kg v ptipadé prepoctu davky na télesnou
hmotnost nebo s fixnim bolusem 20-50 pg [13].
Lockout interval (interval, ve kterém pumpa na
dalsi pozadavky vyvolané rodickou nereaguje)
se pohyboval mezi 1 a 3 minutami s vyjimkou
dvou studii, kde byl nastaven na 4,5 minuty,
respektive 5 minut [36, 40]. Nejvy$si primeérnou
jednotlivou davku 0,7 pg/kg publikoval Tveit, ale
soucasné varoval pfed jejim pfekrocenim z di-
vodu vysSiho rizika desaturace a sedace rodicky
[30]. D’Onofrio naproti tomu bolusové podani
viibec nepouzil a podaval remifentanil v konti-
nudlni infuzi 0,025-0,15 pg kg/min. [17].

Tab.1 Priklad jednoduchého ddvkovaciho schématu s fixnim bolusem a moznosti tGipravy podle tGcinku [13]

Poucit rodicku o pouziti infuzni pumpy v rezimu pacientkou kontrolované analgezie (PCA)

Sepsat informovany souhlas s podanim remifentanilu k tlumenf porodni bolesti

Zjistit aktualni intenzitu bolesti, hodnotu tlaku krve (TK), pocet tepl (P), dechovou frekvenci (Df) a SpO

Naredit remifentanil 1 mg do 50 ml FR s vyslednou koncentraci 20 pg/ml

Nastavit infuzni pumpu na rezim PCA s jednotlivym bolusem 1 ml (20 Lg) a lock-out intervalem 3 minuty

Zalozit injekéni stifkacku a spustit rezim PCA

(védomi, TK, P, Df, SpO.)

Vyckat na minimalné 3-5 aplikaci remifentanilu rodi¢kou, poté vyhodnotit miru tlumeni bolesti, sedace a vitalnich funkci

porodu

Dale vyhodnotit kazdych 30 minut miru tlumenf bolesti, sedace a vitaInich funkci (védomi, TK, P, Df, SpQ.), zéroven sledovat pribéh

Na zdkladé vyhodnocenf intenzity tlumenf bolesti v pfipade jejiho nedostatecného tlumeni a pfi absenci zavaznych nezadoucich
ucinkd podani opioidu, mozno navysit davku v krocich 0,5 ml (10 pg) do dosazeni adekvatniho efektu, a to kazdych 15 minut

davku remifentanilu o0 0,5 ml (10 pg)

V pripadé vyskytu zavaznych ¢i pacientku silné obtézujicich nezadoucich ucinkl podani remifentanilu (zavazna sedace,
hypoventilace, hyposaturace, hypotenze, bradykardie, zévrat apod.), prodlouzit lock-out o T minutu ¢i snizit jednotlivou bolusovou

Vertikalizace rodicky je mozna po odpojeni pumpy a zastaveni programu PCA za dozoru zdravotnického personalu

Na zacatku 2. doby porodni ukoncit podavani remifentanilu
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Fixni versus variabilni davkovani remifentanilu

Porodni bolest je specificka svou intermitent-
nosti a dynamickym vzristanim jeji frekvence
a intenzity s postupujicim porodem. I to je diivod,
pro¢ nacasovani podani remifentanilu, velikost
davky a délka lockout intervalu hraji dileZitou
ulohu vacinnosti analgezie. Pro vyraznou interin-
dividualni variabilitu je také velmi obtizné pred-
povédét zacatek dalsi kontrakce, a to i pfi zapojeni
velmi pokrocilych metod strojového uceni [43].
Ve vétsiné publikovanych studii tuto skutecnost
dokladuje velka variace podané davky i souhrnna
spotfeba remifentanilu v prabéhu porodu [20].
Z uvedeného plyne, Ze fixni davka, bez moznosti
reakce na aktualni potfebu ¢i situaci, mize vést na
jedné strané k poddavkovani a tim nedostatecné
tlumené bolesti, na strané druhé k predavkovani
a nezadoucim ucinkim. Na jednu stranu nékte-
ré studie tuto obavu potvrzuji [37, 44], na strané
druhé vyvraceji [28, 36, 41]. Otazka preference
fixni davky ¢i davky variabilni tak zlistava nadale
otevrena.

Bazalni infuze

Dal$im kontroverznim tématem podani remi-
fentanilu u porodu je aplikace bazalni infuze v ob-
dobi mezi jednotlivymi bolusovymi aplikacemi.
V publikovanych studiich, je-li bazalni infuze po-
uzita, se davka pohybuje mezi 0,025 a 0,15 pg/kg/
min. Na strané jedné Blair publikoval, Ze zafazeni
bazalni infuze nevede k vys$si analgetické ti¢innos-
ti, ale pouze k vy$$imu vyskytu respira¢niho atlu-
mu a sedace rodicky [25]. Naproti tomu Balki spojil
nizkou miru potfeby aplikace epiduralni analgezie
pro nedostatecnou ucinnost remifentanilu praveée
s podanim variabilni bazalni infuze (0,025-0,1 pg/
kg/min. s bolusovou davkou 0,25 pg/kg) [19].

Srovnani jednotlivych reZimu podani
remifentanilu

Studii pfimo porovnavajicich rizné reZzimy po-
dani remifentanilu u porodu je dostupnych pou-
ze nékolik. Balcioglu publikoval srovnani dvou
reziml bazdlni infuze v rezimu PCA, kdy bazalni
infuze 0,15 pg/kg/min. byla shleddna analgeticky
ucinnéjsi oproti davce 0,1 pg/kg/min. bez popsa-
ného rozdilu v nezadoucich tcincich u rodicky
inovorozence [45]. Balki zkoumal dva rezimy po-
daniremifentanilu, jeden s variabilni bolusovou
davkou a fixni bazdlni infuzi, druhy s variabil-
ni bazalni infuzi a fixni bolusovou davkou [19].
AcKkoli analgeticka acinnost, mira spokojenosti
rodicky a kumulativni spotfeba remifentanilu
byla srovnatelna, nezadouci tcinky, a to zejména
ospalost, byla castéjsi ve skupiné s variabilnim
bolusem. V souvislosti se vztahem vySe popsané
farmakokinetiky remifentanilu a charakterem
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porodnich kontrakci 1ze konstatovat, Ze iniciace
podani remifentanilu se zahajenim kontrakce
nemusi vést k nejvétsimu acinku v okamziku nej-
intenzivnéjsi porodni bolesti [46, 47]. Volmanen
proto inicioval studii, kdy v jedné skupiné bylo
podani remifentanilu zahajeno s pocatkem kon-
trakce, ve druhé skupiné byl remifentanil podan
mezi kontrakcemi [48]. Nebyl zjiS§tén zadny rozdil
v analgetické ucinnosti ¢i vyskytu nezddoucich
u¢inkd mezi obéma skupinami. Pfi podrobnéj-
§i analyze vsak zjistil, Ze u skupiny pacientek
s dlouhymi a pravidelnymi kontrakcemi muiZe
byt podani bolusové davky mezi kontrakcemi
analgeticky vyhodné;jsi.

Nezadouci u¢inky podani remifentanilu
u rodicky

Stejné jako podani jinych opioidi, mhzZe byt
aplikace remifentanilu potencionalné zatiZena
zavaznymi nezadoucimi Géinky. Rlizna uroven
hloubky sedace rodicky je ¢astym, avSak méné
zavaznym nezadoucim tcinkem [13, 24, 26, 33, 39].
Jejiincidence se v nékterych studiich blizi az100 %
[19, 26, 30]. Velmi ¢astym nezadoucim ucinkem
podani opioidu, tedy i remifentanilu, je nauzea
Ci zvraceni. Nékteré publikované studie vSak je-
jich vys$si incidenci nepopisuji [13, 19, 23, 26, 30].
V pfipadé vyskytu zavraté mize jeji pritomnost
znemoznit dalsi pouZiti remifentanilu, a to z da-
vodu nebezpeci padu pri pripadné vertikalizaci [36,
39]. Vyskyt poklesu saturace krve rodicky kyslikem
pod 95 % je popisovan v publikovanych pracich ve
24-74 % pripada [23, 25, 26, 28, 39, 44]. V porov-
nani s aplikaci pethidinu se v§ak nejedna o vyssi
incidenci [34]. Zajimavou skute¢nosti z@istava, Ze
desaturace je pritomna i u rodicek inhalujicich
v pribéhu porodu Entonox°’, a to ve 40 % ptripadi
[49], a dokonce i u rodicek bez podani analge-
zie, a to ve 46 % pripadd [50]. Epizody desaturace
spojené s podanim remifentanilu jsou vétSinou
kratké a rychle reaguji na stimulaci rodicky ¢i
podani oxygenoterapie. Nejzavaznéjsi pripady
vSak mohou vytstit vapnoi. Nékteré piipady jsou
popsany v kazuistikach [51-53] ¢i studiich [23].
Bonner a McClymont spojuji jimi publikovany
pripad zavazné zastavy dechu vyzadujici umélou
plicni ventilaci s kombinaci nékolika faktort, jako
jsou dehydratace, vyCerpani a vzpfimena poloha
rodicky [52]. Nedavno byla publikovana kazuistika
srdecni zastavy vzniklé po podani remifentani-
lu, které nejprve zpisobilo zastavu dechu [53].
V tomto pripadé vsak pfihodé predchazelo podani
opioidt s dlouhym tuc¢inkem (kodein, diamorfin).
Ackoli se rodicka po resuscitaci plné zotavila, doslo
v pribéhu této komplikace k intrauterinni smrti
plodu. I tato pfihoda vedla k naslednému expert-
nimu doporuceni bedlivého monitorovani rodicek,



které maji nasazeny remifentanil, a to véetné
kontinualniho monitorovani dechové frekvence
a SpO,, vrezimu jedna porodni asistentka na jednu
rodicku. Dale je v tomto doporuceni akcentovana
rychld dostupnost anesteziologického personalu
pro feSeni pfipadné komplikace [19, 37, 54-56].
Splnéni vSech uvedenych podminek nemusi byt
na exponovaném porodnim sile velkého perina-
tologického centra lehké dosdhnout. Po prvotnim
oznacovani aplikace remifentanilu jako ,,epiduralu
chudych“ (,,Poor Man Epidural®) se zda, Ze pro jeho
bezpecnou aplikaci je nutné vyzadovat minimal-
né stejné podminky jako pfi aplikaci epiduralni
analgezie [57].

NeZadouci uié¢inky podani remifentanilu na plod
a novorozence

JiZz v praci Kana se poukazovalo na skutecnost,
Ze ackoli remifentanil rychle prochazi placentou do
obéhu plodu (88 % koncentrace u plodu), je rychle
redistribuovan a metabolizovan novorozencem
(pomeér koncentrace mezi uterinni Zilou a arterii
je 0,29) [22]. Riziko pro novorozence se tak zda
minimalni. I dalsi studie tuto domnénku potvrzo-
valy a vliv na zhorSeni novorozenecké poporodni
adaptace (APGAR skoére, ABR pupecnikové krve
¢i potfeba podani naloxonu) nebyl prokazan [13,
17, 18, 23, 25, 41]. Stejné tak Zadna studie nepro-
kazala zhorSeni kardiotokografického zaznamu,
které by mohlo byt dano do souvislosti s podanim
remifentanilu u porodu. Je vSak tfeba mit stile na
pameéti, Ze malé pocty pripadti zhorsené poporodni
adaptace novorozenci [24] mohou vyvolat pocit
faleSné bezpecnosti aplikace remifentanilu pro
novorozence. Je proto nutné zaradit mezi nezbytné
vybaveni porodniho salu pro pripadnou resuscitaci
novorozence i naloxon. Pravdou je, zZe na zakladé
aktualné publikovanych 1dajl nelze odpovédét
otazky tykajici se vztahu pfipadné zhorSené po-
porodni adaptace novorozence a davkovani, resp.
zplsobu aplikace remifentanilu.

ZAVER

Jak je patrné z uvedeného prehledu, podani
remifentanilu je vhodnou, G¢innou, a pti dodrze-
ni uvedenych pravidel, i bezpecnou alternativou
epidurdlni analgezie u porodu. Jeho podani je
spojeno s velkou mirou spokojenosti rodicek, ktera
je srovnatelna s epiduralni analgezii, a to pfesto,
Ze analgeticka ucinnost je prokazatelné nizsi.
Oproti jinym systémové aplikovanym opioiddm
¢i oxidu dusnému je analgeticky i¢innéjsi a diky
unikatni farmakokinetice i bezpe¢né;jsi variantou.
Pro zjisténi optimalniho davkovani a rezimu po-
davani remifentanilu je vsak nezbytna realizace
a nasledna publikace dalSich studii.
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