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SOUHRN

Cil studie: Cilem predkladaného sdéleni je upozornit na raritni zadvaznou komplikaci porodni analgezie remifentanilem,
popsat jeji feseni a poskytnout obraz o U¢innosti a bezpecnosti podani remifentanilu v letech 2012-2014 na pracovisti,
které ma pouziti remifentanilu u porodu jako metodu volby.

Typ studie: Kazuistika a retrospektivni audit.

Typ pracovisté: Okresni nemocnice.

Material a metoda: Se souhlasem Etické komise Karlovarské krajské nemocnice a.s. byly do auditu zarazeny rodicky,
kterym v letech 2012-2014 byla v Nemocnici Sokolov tlumena porodni bolest remifentanilem. Cilem bylo ovéfit, zda
po zahdjeni aplikace porodni analgezie remifentanilem bude dosazeno poklesu VAS = 2. Satisfakce rodicky s pou-
Zitou analgetickou metodou byla evaluovana pétistupnovou percentilovou skalou. Byly zaznamenavany vsechny
komplikace spojené s podanim analgezie.

Vysledky: Zaradili jsme 66 rodicek (13-39 let), kterym byla tlumena bolest u porodu remifentanilem a mély vyplnény
zaznam o podani analgezie v obdobi let 2012-2014. Byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v intenzité bolesti po
zahajeni aplikace remifentanilu (pokles VAS =2, p = 0,006). Satisfakce s pouzitou analgetickou metodou byla 82,4 %.
Vyjma popsané kazuistiky srde¢ni zastavy s Uuspésnym podanim naloxonu v prabéhu resuscitace nebyly zaznamenany
zadné zdvazné komplikace spojené s aplikaci porodnf analgezie.

Zaveér: Predstavené schéma porodni analgezie remifentanilem vedlo ke snizenf intenzity porodni bolesti pfi vysoké
mife satisfakce rodicky s pouzitou metodou. Kazuistické sdéleni poukazalo na nezbytnost vybaveni porodniho salu
antidotem remifentanilu a vyznam rychlé dostupnosti anesteziologického tymu.

KLIiCOVA SLOVA
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ABSTRACT

Abosi A., Kfikava I., Gabor L., Klu¢ka J., Abosi K., Harazim H., Kosinova M., Zelinkova H., Stouraé P.: Successful reversal
of cardiac arrest in the course of remifentanil obstetric analgesia using naloxone: Case report and retrospective audit
Study objective: The aim of this article is to highlight the rare serious complication of labour analgesia with remi-
fentanil, describe its solution and provide an overview of the efficacy and safety of remifentanil in 2012-2014 in the
hospital, where the use of remifentanil in childbirth is a the analgesic method of choice.

Study design: Case report and retrospective audit.

Setting: Regional Hospital.

Material and methods: \With the approval of the Ethics Committee Karlovy Vary Regional Hospital we aimed to enroll
parturients who laboured in the Sokolov Hospital and their labour pain was relieved with remifentanil. The objective
was to verify whether the application of labour analgesia with remifentanil will decrease pain intensity by 2 or more
based on the visual analogue scale. Maternal satisfaction with the analgesic method was evaluated by five-percentile
range. All complications associated with the analgesia were recorded.
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Results: We enrolled 66 parturients (13-39 years) in the period 2012-2014. There was a statistically significant difference
in pain intensity after the remifentanil administration (decrease VAS = 2, p = 0.006). Satisfaction with the analgesic
method was 82.4%. Except of described case report of cardiac arrest with successful administration of naloxone during
resuscitation, there were no serious complications associated with the application of remifentanil labour analgesia.

Conclusion: Introduced regimen of obstetric analgesia with remifentanil led to the reduction in the intensity of labour
pain at a high rate of maternal satisfaction. Case report pointed out the need for availability of remifentanil antidote
in the delivery room and on the importance of rapid availability of anaesthesia team.

KEYWORDS

remifentanil - labour analgesia - patient controlled analgesia - cardiac arrest - peripartum resuscitation

uvob

Aplikace remifentanilu, ¢istého p-agonisty
s unikatni farmakokinetikou nultého tfadu, je
jednou z moznosti tlumeni porodni bolesti [1]. Jde
o analgeticky i¢innou metodu, jakkoli jeho po-
dani dle recentni literatury nedosahuje tc¢innosti
srovnatelné s epidurdlni analgezii [2]. Pfi nedo-
stupnosti ¢i kontraindikaci epidurdlni analgezie
jde v8ak o preferovanou moznost, nabizi-li ji pri-
slusné pracovisté. Dle vysledkil studie OBAAMA-
-CZ (Obstetric Anaesthesia and Analgesia MOnth
Attributes in Czech Republic) byla vSak v roce 2011
nabizena aplikace remifentanilu pouze na dvou
pracovistich, v roce 2015 dle studie OBAAMA-INT
(Obstetric Anaesthesia and Analgesia MOnth
Attributes International) to bylo na tfech pracovi-
Stich v Ceské republice [3, 4].

Jednim z velice aktudlnich témat tykajicich se
porodni analgezie remifentanilem je bezpecnost
podani pro matku. Byly popsany kazuistiky zastavy
dechu a obéhu po jeho podani a na jejich zakladé
[5-7]. Jednim z nich, vedle bedlivé monitorace sta-
vu pacientky, je vybaveni pracovi§té naloxonem,
¢istym p-antagonistou, pro reverzi nezadoucich
uc¢inkd navozenych remifentanilem u matky ¢i
novorozence. Nezadouci i¢inky spojené s aplikaci
remifentanilu odpovidajijeho farmakologickému
profilu a urcitou miru sedace a hypoventilace mat-
Ky je pti jeho tc¢inné aplikaci nutno ocekavat [2].
Zavazné nezadouci ptihody jsou vsak pii dodrzeni
pravidel bezpecného podani velice raritni, jak do-
kumentuje zprava ze svycarského registru porodni
analgezie remifentanilem [8].

Cilem predkladaného sdéleni je upozornit na
raritni zavaznou komplikaci porodni analgezie
remifentanilem, popsat jeji feSeni a poskytnout
obraz o ucinnosti a bezpecnosti podani remifen-
tanilu v letech 2012-2014 na pracovisti, které ma
pouziti remifentanilu u porodu jako metodu volby.

SOUBOR A METODY
Retrospektivni audit byl schvalen Etickou ko-
misi Karlovarské krajské nemocnice a.s. dne6. 5.

2015 bez nutnosti ziskat informovany souhlas se
zafazenim od jednotlivych rodicek. Audit byl re-
gistrovan v mezinarodni databazi klinickych studii
ClinicalTrials.gov pod ID NCT02447757. Pacientka
popsaného kazuistického sdéleni pisemné sou-
hlasila s anonymizovanym uvefejnénim svého
pripadu v odborné literature.

PRIMARNI HYPOTEZA
Po zahdjeni aplikace porodni analgezie remi-
fentanilem nebude dosazeno poklesu VAS > 2.

KRITERIA PRO ZARAZENI

Rodicky, jimz byla v letech 2012-2014 v Nemoc-
nici Sokolov porodni bolest tlumena remifentani-
lem dle zavedeného protokolu.

VYRAZUJICI KRITERIA
Nevyplnény zaznam porodni analgezie remi-
fentanilem.

PROTOKOL PORODN{ ANALGEZIE REMIFENTANILEM

Remifentanil byl podavan v rezimu PCA (pa-
cientkou kontrolovana analgezie) pumpou ONYX
PPS9001S (ONYX CZ, Brno, Ceska republika), a to
kontinualné uvodni rychlosti 3,2 ml/hod (remi-
fentanil 80 pg/hod) zpocatku bez aktivované moz-
nosti PCA bolusti intravendznim pifistupem vyhra-
zenym pouze pro jeho aplikaci. V pribéhu podani
byly monitorovany Zivotni funkce (SpO,, TK, P)
a intenzita bolesti (VAS, vizualni analogova §kala
0-10). V pfipadé nedostatecné analgezie (VAS < 4)
bylo mozZno navysit rychlost infuze na 4,0 ml/
hod (remifentanil 100 pg/hod) a pti pretrvavajici
nedostatecné tlevé dale na 4,8 ml/hod (remifen-
tanil 120 ug/hod). Dale mohla pacientka inicio-
vat po pevné stanoveném intervalu od zahajeni
pfidavny PCA bolus 30 pg s lock-out intervalem
5 minut, ktery byl podan v pribéhu 60 sekund.
Byly zaznamenavany vSechny komplikace spojené
s podanim analgezie.

Satisfakce rodicky s pouzitou analgetickou me-
todou byla evaluovana pétistupriovou percentilo-
vou Skalou (100 % tplna spokojenost, 0 % absolutni
nespokojenost).
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STATISTICKA ANALYZA

Popisna statistika kvantitativnich proménnych
byla provedena pomoci aritmetického praméru,
smérodatné odchylky, medianu a mezikvartilové-
ho rozpéti (MS Excel 2010, Microsoft, USA). Mira
bolesti hodnocenda na skale VAS nevykazuje ve
vSech ¢asovych intervalech normalni rozdéleni,
a proto byl pro jednorozmérna srovnavani pouzit
neparametricky dvouvybérovy Wilcoxoniv test.
Statistické vypocty a testovani byly provedeny
v prostfedi software Statistica 10 (StatSoft, Ceska
republika).

KAZUISTIKA
ANAMNEZA

26leta primigravida nullipara ve 39. tydnu té-
hotenstvi, vyska 160 cm, hmotnost 70 kg (BMI
29 kg/m?). V anamnéze udava tfikrat prodélanou
akutni meningitidu, dvakrat herpetickou infekci
a polyvalentni alergii. V pribéhu dospivani udala
kontakt s marihuanou, po jejimz uziti popsala
6hodinové bezvédomi s naslednym normalnim
EEG zdznamem a nevyznamnym nalezem pinealni
cysty 9 x 9 x 9 mm v ramci MRI mozku. Rok pfed
otéhotnénim podstoupila kratkodobou celkovou
anestezii v ramci darovani oocytti bez komplikaci.
Priibéh téhotenstvi byl nekomplikovany s jednou

Tab. 1 Zakladni charakteristika souboru

kratkou epizodou postkoitalniho krvaceniv1l. tyd-
nu téhotenstvi.

Porod byl indukovan preparatem Prostin E2
1mg. Po7 hodinach prabéhu prvni doby porodni
byla rodi¢kou vyzadana porodni analgezie. Krevni
tlak v okamziku indikace byl 130/90 mmHg, pulz
116/min., SpO, 95 % a intenzita bolesti dle VAS 8.
Pacientka byla poucena aplikujicim anesteziolo-
gem o metodé volby, kterou je v Sokolové tlumeni
porodnich bolesti remifentanilem, a podepsala
informovany souhlas s jeho podanim. Poté byla
zahajena aplikace remifentanilu prostfednictvim
pumpy ONYX PPS9001S bez PCA bolust rychlosti
3,2 ml/hod (remifentanil 80 pg/hod) v souladu
s nemocni¢nim protokolem. Bezprostfedné po
zahajeni aplikace se u pacientky objevila sedace
a zavrat. Pokles intenzity bolesti nebyl patrny, ale
pro vyskyt sedace a zavraté nebyla infuze navyso-
vana. Po deseti minutach infuze zavrat vymizela.
Tlak krve byl 115/75 mmHg, pulz 105/min, SpO,
94 % a VAS pokleslo na 6-7. Poté anesteziologicky
tym opustil porodni sal a pfipravoval paralelni
cisarsky fez. Po 13 minutich od zahajeni infuze
partner rodicky privolal porodnika kvili ztraté
védomi rodicky, ten pfivolal anesteziologicky
tym. Reakce anesteziologického tymu byla pro-
mptni (pfichod v fadu desitek sekund). Rodicka
byla cyanoticka (SpO, nedetekoval pulz), GCS 3,

Medidn  Minimum  Maximum Prdmér ) Pocet  Procenta
Veék rodicky (roky) 28 13 39 27,5 5,20
Vyska (cm) 165 148 178 164,7 6,39
Hmotnost pred téhotenstvim (kg) 60 4] 98 62,0 n,74
Hmotnost pfed porodem (kg) 76 54 112 77,9 12,72
Gestacni stafi (tyden) 39 37 41 39,3 117
1 52 788 %
Parita 2 12 18,2 %
3 2 30%
1 4 62,1%
Gravidita ’ & 288%
3 4 6,1%
4 2 30%
ASA 1 43 652 %
2 23 34,8 %
Ukonceno SC ano 14 212%
Epidurdini analgezie pred ano 1 1,5%
Epiduralni analgezie po ano 1 15 %
Jind systémova analgezie ne 66 100,0 %

ASA - American Society of Anesthesiologists, SC - cisafsky fez, SD - smérodatnd odchylka
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Tab. 2 Charakteristika novorozenci, priibéhu porodu a komplikaci v pribéhu porodu
Medidn  Minimum  Maximum Primér Pocet Procenta
muz 34 515 %
Pohlavi novorozence
zena 32 48,5 %
Apgar skore 1. minuta 10 2 10 8,8 217
Apgar skore 5. minuta 10 2 10 9,5 1,34
Apgar skére 10. minuta 10 6 10 9,9 0,52
Porodni hmotnost (g) 3360 2490 4310 3330,2 444,04
PO, 317 1,1 10,3 34 1,40
pCo, 55 3,31 18,1 59 214
pH 73 7 7,439 73 0,10
BE -5,9 -16,9 1,2 -6,7 3,57
|. doba porodni (min) 302 75 776 338,0 165,92
II. doba porodni (min) 15,5 2 104 19,5 16,97
IIl. doba porodni (min) 5 1 42 6,5 6,33
f;;:g;ﬁ%iﬁocjém bez komplikaci 65 98,5 %
Podani naloxonu matce ne 65 98,5 %
Kardiotokogram nevyplnéno 6 91%
2‘rsgé/kardie 3 45%
decelerace 1 1,5 %
abnormalnf
?rrglfvcgr‘wce ] 1%
plodu
e B
Plodova voda cira 55 83,3 %
lehce zkalena 4 6,1 %
silné zkalena 1 1,5 %
zkalend 6 91%

SD - smérodatna odchylka

pulz nebyl hmatny na karotickych arteriich a byl
pritomen trizmus masseterovych svalti. Podavani
remifentanilu bylo okamzité ukonceno. Byla za-
hajena kardiopulmonalni resuscitace s podanim
naloxonu 0,4 mg i. v. Prakticky okamzité po
podani naloxonu se pacientka probouzi do plné
lucidity (GCS 15), byla normotenzni, pulz 115/min
a Sp0, 99 %. Délka srdecni zastavy byla 3 minuty.

Porodnikem byl nasledné indikovan akutni ci-
safsky fez, ktery byl proveden v celkové anestezii.

K indukci anestezie byl podan thiopental 350 mg i.
v. a sukcinylcholin 80 mg i. v. Dale byla anestezie
udrZovana sevofluranem, nalbufinem 20 mg i. v.
arokuroniem 35 mg . v. V priibéhu anestezie nebyly
zaznamenany zadné komplikace. Po skonceni vykonu
(délka vykonu 40 min) byla podana aktivni reverze ner-
vosvalové blokady sugammadexem 200 mgi. v. Po zo-
taveni z celkové anestezie nebyly patrny znamky rezi-
dualni nervosvalové blokady, TK 115-125/65-75 mmHg,
pulz 90/min, SpO, 97 % a VAS 1-2.
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Obr. 2 Vypoctena plazmatickd koncentrace remifentanilu Marr et al. (Minto model, TIVA trainer, www.eurosiva.eu) [5]

Novorozenec byl muzského pohlavi, hmotnost
2730g, 49cm, s Apgar skére 10-10-10. Nebyly zazna-
menany zadné poruchy v novorozenecké poporodni
adaptaci.

Rodicka byla sledovana na ARO 48 hodin poope-
racné a byla analgetizovana nalbufinem v kom-
binaci s paracetamolem. Nebyly nalezeny zadné
patologické znamky na EKG ¢&i echokardiografii
a také jsme nezaznamenali Zadné epizody desa-
turace v poporodnim obdobi.

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2017, 28,¢. 4

VYSLEDKY

Ze zdravotnické dokumentace z obdobi let
2012-2014 jsme zatadili 66 rodicek (13-39 let), kte-
rym byla tlumena bolest u porodu remifentani-
lem a mély vyplnény zdznam o podani analgezie.
Charakteristika souboru rodicek je uvedena v ta-
bulce 1. Charakteristika souboru novorozenct,
pribéh porodu a jeho komplikace jsou uvedeny
v tabulce 2.
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Obr. 3 Vypoctena plazmatickd koncentrace remifentanilu Bonner et al. (Minto model, TIVA trainer, www.eurosiva.eu) [6]

Byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v in-
tenzité bolesti po zahajeni aplikace remifentanilu
mezi inicidlni hodnotou a druhym méfenim ve
20.-30. minuté po zahajeni aplikace (pokles VAS
> 2, median 2,5, p=0,006). V tomto case dosdhlo
také 34,9 % rodicek VAS < 4,

Vyjma vySe popsané kazuistiky srde¢ni zastavy
s ispésnym podanim naloxonu nebyly zazname-
nany zadné zavazné komplikace spojené s aplikaci
porodni analgezie (dechové, kardiovaskularni).

Satisfakce s pouzitou analgetickou metodou
(n=44, 66,6 %) byla 82,4 % (min. 0 %, max. 100 %,
medidn 100 %). V piipadé dalsiho porodu by vyuZilo
analgezii remifentanilem 40 ze 44 evaluovanych
rodicek (90,9 %).

DISKUSE

Predlozené sdéleni popisuje prvni zastavu de-
chu a obéhu v pribéhu tlumeni porodni bolesti
remifentanilem s naslednou ispésnou resuscitaci
pouzitim naloxonu bez nasledkti pro matku i no-
vorozence.

Nejzajimavéjsim nalezem auditu je dobrd anal-
geticka i¢innost a vysoka satisfakce matky (82,4 %)
pfi pouzitém aplikacnim schématu. Mira satis-
fakce vys$sinez 80 % je vSak reportovanaivjinych
pracich [9]. Koncept bazadlni infuze v kombinaci
s pfidatnym bolusem malé davky remifentanilu
vychazi z praci Blaira et al. a Roelantse et al. [10,
11]. Popsali, ze intravenézni infuze remifentani-
lu o rychlosti 0,025-0,05 pg/kg/min v kombinaci
s PCA bolusem 0,25-05pug/kg poskytuje efektivni

porodni analgezii bez nezadoucich G¢inkd na no-
oproti pethidinu.

Pokusili jsme se objektivizovat pfic¢inu zasta-
vy simulaci odhadovanych plazmatickych (C,)
a efektivnich tkanovych (C,) koncentraci remi-
fentanilu pfi uvedeném aplika¢nim schématu
pomoci Minto modelu (TIVA Trainer software).
Maximalni vypoctend plazmaticka i efektivni
tkanova hladina remifentanilu byla v obou pfi-
padech 0,4 ng/ml v patnacté minuté od zahajeni
podavani (obr. 1). Tato hladina je velice vzdalena
od hladiny, ktera dle dostupné literatury zpi-
sobuje 50% depresi minutové ventilace u zdra-
vych dobrovolniki, Glassem et al. 1,17 ug/ml
(0,85-1,49 ng/ml) [12]. Pro srovnani jsme také
kalkulovali hladiny remifentanilu u pfipadi
zastavy popsanych Marrem etal. (C;1,6-9,1ng/
ml, C,2,3-4,1 ng/ml, obr. 2) a Bonnerem et al.
(C,,2,2-10,0 ng/ml, C, 3,2-4,9 ng/ml, obr. 3) [5,
6]. V téchto ptipadech byly vrcholové koncentra-
ce remifentanilu vysoké, a mohly tak vysvétlit
dechovou depresi, jakkoli v nasledujicich 90 vte-
finach vyrazné klesly. Vysvétleni pro kritickou
desaturaci s dechovou zastavou v nasem piipadé
proto spiSe hledame ve fyziologii téhotenstvi. Na
jeho konci je konsumpce kysliku matkou zvySena
0 30-40 %. Soucasné vyrazné klesd funkeni rezi-
dudlni kapacita plic (cca 0 20 %), kterd muZe byt
navic redukovana o dal$ich 25 % v supinni poloze
matky [13, 14]. Desaturace a rozvoj kritické hypo-
xie jsou tak vyrazné urychleny u téhotné na konci
téhotenstvi [15]. Stejné jako v dal$ich ptipadech
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popsané zastavy dechu a obéhu mohou mit vliv
idalsi faktory, jako naptiklad dehydratace a vy-
Cerpani [5-7], vezmeme-li v potaz pfedchozi sed-
mihodinovy priibéh prvni doby porodni. V jed-
nom z publikovanych pfipadt byly aplikovany
dalsi opioidy pfed podanim remifentanilu, coz
ale v nasi kazuistice nebyly [7].

Epizody desaturace asociované s podanim remi-
fentanilu se vyznacuji kratkym trvanim a rychlou
odpovédi na matefskou stimulaci a podani oxyge-
noterapie. V publikovanych studiich se incidence
matefské desaturace pod 95 % pohybuje v rozmezi
24-74 % [16, 17]. V porovnani s aplikaci pethidinu
nejde o vyssiincidenci [18]. Zajimavé je, Ze epizody
desaturace se vyskytuji i pti aplikaci Entonoxu® ve
40 % ptipadil, a dokonce i u spontanniho porodu
bez jakékoli analgezie ve 46 % ptipadi [19, 20].

Dalsim, avSak prozatim kauzalné obtizné ucho-
pitelnym faktorem z@istava rodi¢kou anamnesticky
uvedend skutecnost o nékolikahodinovém bezvé-
domi po rekrea¢nim uziti marihuany v pribéhu
dospivani. Existuji recentni prace, které davaji
do souvislosti endokanabinoidni a endoopioidni
systém, konkrétné moznou interakci na p a CB
receptorech [21]. K jasnému priikazu vSak chybi
dalsi data jak od pacientky, tak v publikovanych
klinickych pracich.

VySe popsané zavazné pripady vedly k formulaci
doporuceni o kontinudlni monitoraci vitalnich
funkci matky (dechova frekvence, SpO,) po zaha-
jeni podaniremifentanilu v rezimu jedné porodni
asistentky na jednu rodicku pfi soucasné rychlé
dostupnosti anesteziologického tymu [22]. Tyto
podminky byly dodrzeny i v nami pfedstavené ka-
zuistice. Zuvedeného tedy plyne, Ze pro bezpecnou
aplikaci remifentanilu k tlumeni porodnich bolesti
se aktualné doporucuje mit stejné podminky jako
pro epiduralni analgezii.

Limitaci auditu by mohl byt relativné maly
soubor 66 podani v pribéhu tfi let. Pokud si ale
uvédomime, Ze napiiklad ve studii OBAAMA-CZ
nebyl v listopadu 2011 aplikovan remifentanil ani
jednou, jde o limitaci relativni a uvedenych 66
aplikaci pfedstavuje velkou ¢ast podani remifenta-
nilu rodicim Zenam v Ceské republice v uvedeném
obdobi [3].

ZAVER

Predstavené schéma porodni analgezie remi-
fentanilem vedlo ke snizeni intenzity porodni
bolesti pfi vysoké mife satisfakce rodicky s pou-
Zitou metodou. Kazuistické sdéleni poukazalo na
nezbytnost vybaveni porodniho sdlu antidotem
remifentanilu a vyznam rychlé dostupnosti anes-
teziologického tymu.
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