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Leser fragen - Experten antworten
Remifentanil zur geburtshilflichen
Analgesie: eine echte Alternative
zum Epiduralkatheter?
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Nicht allen Patientinnen kann wihrend der Geburt eine Epidural-
analgesie angeboten werden - z.B. wegen Punictionsschwierigkeiten,
Kontraindikationen oder der Ablehnung einer riickenmarksnahen
Regionalanalgesie durch die Patientin. Vor diesem Hintergrund ergibt
sich eine Reihe von Fragen, z.B.: Wie etabliert ist die Remifentanilgabe
unter der Geburt in Deutschland bzw. anderen Lindern? Welches Ver-
fahren ist empfehlenswert? Wie sind die Sicherheitsstandards? Welche
rechtiichen Implikationen ergeben sich - insbesondere: Wie sollte die
Patientin iiber den Off-Label-Use der Substanz Remifentanil aufgeklart

werden?

7  Wie etabliert ist die Remi-
fentanilgabe unter der
Geburt in Deutschland bzw. in
anderen Lindern? Welches
Verfahren ist empfehlenswert?

Markteinfilhrung Remifentanil ist

seit Mai 1996 auf dem deutschen Markt

verfiighar, der Einsatz ist mittlerweile

sowohl zur Vollparkose als auch zur

Analgosedierung etabliert.

» Allerdings wird der Einsatz unter der
Geburt seitens des Herstellers nicht
empfohlen.

Pharmakokinetik wnd -dynamik Die

pharmakokinetischen und -dynamischen

Eigenschaften mit

» guter Steuerbarkeit (keine Kumulation,
kurze kontextsensitive Halbwertszeit),

» taschemn Wirkungseintritt und

» cbenso raschem Abklingen der Wir-
kung

begriinden den Siegeszug von Remifenta-

nil und lassen es als nahezu ideal fiir die

systemische geburtshilfliche Analgesie

erscheinen.

Obgleich ein plazentarer Transfer erfolgt

[1), begriindet der rasche Metabolismus

des Remifantanil auch bei peripartaler

Thomas Hamm, Herrenberg

Gabe einen Vorteil gegeniiber den bislang

verfigharen systemisch applizierten Opi-

oiden {2].

Die schnelle Elimination von Remifentanil
und die altersunabhéngige Halbwertszeit
konnten im Rahmen pharmakokinetischer
Untersuchungen an padiatrischen
Patienten unterschiedlichen Alters
bestatigt werden [3].

Studienlage AngestoBen durch ver-

einzelte Fallberichte zur systemischen

Analgesie mittels Remifentanil unter der

Geburt [4], finden sich in der Literatur

mittlerweise zahlreiche Studien zu ver-

schiedenen Varianten der patientenkon-

trollierten intravendsen Analgesie (PCIA)

mit Remifentanil [5]. In den durch David

Hill zusammengefassten Untersuchungen

finden sich Untersuchungen mit einer

grofen Heterogenitit in Hinblick auf

» die gewihlte Bolusdosis (0,2-0,93 g/
kg).

» das Lockout-Zeitintervall (1-3 Minu-
ten) sowie

» die untersuchten Endpunkte [5)].

In qualitativer Beurteilung zeigen die

angegebenen Quellen jedoch eine Uber-

legenheit des Remifentanil gegeniiber
herkémmlichen Varianten der systemi-
schen (Opioid-)Analgesie.

Schmerzscores im Vergleich Zumin-
dest in Hinblick auf die Schmerzerleich-
terung ergab selbst ein Vergleich
» von Remifentanil
» mit einer Epiduralanalgesie unter Ein-
satz niedrig dosierter Lokalandsthe-
tika mit Opioidzusatz
vergleichbare Score-Werte [6]. Gleich-
wohl sind die unter Remifentanil-PCIA
erhobenen Schmerzscores im Vergleich
zur Epiduralanalgesie schlechter. Die Zu-
friedenheit mit dem Verfahren ist den-
noch {iberraschend hoch [6]: 19 von 22
Patienten hatten das Verfahren fortge-
setzt, wenn es in der Routine etabliert
wadre; dies war bei 17 von 20 Patienten
der Epiduralanalgesiegruppe der Fall.

Diese Beobachtung bestatigt aufs Neue:
Eine ausschlieBliche Betrachtung der
Schmerzreduktion greift offensichtlich
zu kurz. Die Zufriedenheit mit einer
Remifentanil-PClA wird in den Vergleichs-
untersuchungen gegeniiber afternativen
systemischen Analgesieverfahren auch
durch eine niedrige Konversionsrate
(i.d.R. < 10%) unterstiitzt.

Einsatz wahrend der Geburt Noch
diirfte die intravengse Remifentanil-
gabe im patientenkontroilierten Modus
in Deutschiand nicht flichendeckend
praktiziert werden. Ein Blick iiber die
Lindergrenzen bestitigt jedoch, dass
Remifentanil zur Analgesie auch wihrend
der Geburt Einzug gehalten hat [7].

» In einer aktuellen Umfrage gaben 49%
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der antwortenden Institutionen aus
GroRbritannien an, eine PCIA im Rah-
men der Geburtshilfe anzubieten, fiir
die 36% aller antwortenden Instituti-
onen ein eigenes Protokoll vorhilt.

» Von wiederum 34.6% der befragten
Institutionen wurde Remifentanil als
Opioid der ersten Wahl bei vitaler
Schwangerschaft angegeben.

» Der Umstand, dass Remifentanil in
einer kirzlich publizierten Umfra-
ge zur geburtshilflichen Analgesie in
Deutschland nicht Erwidhnung fand
[8], mag im Fokus des Erhebungszeit-
raumes (Jahre 2002/2003) begriindet
sein. Zu diesem Zeitpunkt war die
PCIA mit Remifentanil sicher noch we-
niger verbreitet.

Denkbares Vorgehen Ein praktikables,
in der Institution der Autoren bei Kon-
traindikation/Unmaéglichkeit der Anlage
eines riickenmarksnahen Verfahrens an-
gebotenes Vorgehen kdnnte folgender-
malen aussehen:
» Start mit 20ug.a]s rasch und patien-
tennah applizierter Bolus ohne Hinter-
grundinfusion, aber mit laufender
Infusion im Seitenschluss, um eine
schnelle Wirkung zu gewiéhrleisten
Erhdhung des Bolus in 10pg-Schritten
bis 0,5pg/kg pro Einzelbolus bei in-
addquater Analgesie. In Einzelfillen
nennt die Literatur Einzelboli bis zu
1pg/kg [9], es wird iiber einen Range
in Hinblick auf den Opiodbedarf von
426-1050 g = h'berichret [4]).
» Lockout in Abhdngigleit vom Wehen-
abstand (z.B. 2 Minuten)
= kontinujerliche Messung der 0,-Sitfi-
gung und Maglichkeit der O,-Insuffla-
tion gegeben
» standige Anwesenheit der Hebamme
» Der zustindige Andsthesist ist initial
zur Anleitung der Patientin und bei
jeglicher Dosisdnderung direkt bei der
Patientin und auch im weiteren Ver-
lauf in Rufweite.

v

7  Wie sind die Sicherheits-
standards? Konkret; Muss
der Andsthesist wiihrend des
Geburtsvorgangs am Bett der
Patientin bleiben oder darf er
sich nach der Titrationsphase in
{erweiterte) Rufweite begeben?

Keine definierten ,Standards® Emp-
fehlungen sind unseres Wissens hierzu
nicht publiziert, insofern kann kaum von
einem ,Standard“ gesprochen werden.

» Gleichwoh! legen eigene Erfahrungen
mit der Methodik sowie Daten aus
klinischen Studien und Fallberichten
nahe, dass gerade in der Titrationspha-
se der Anasthesist im KreiRsaal (direkt
bei der Patientin) zugegen sein sollte.

Dies ist einerseits aus Sicherheits-

aspekten empfehlenswert, andererseits

aber auch medizinisch sinnvoll, weil der

Umgang mit der Methode wihrend der

Anfangsphase in der Regel einer wieder-

holten Instruktion der Schwangeren zur

»antizipierenden Bolusabforderung” (d.h.

nicht erst bei Erreichen des Schmerz-

maximums) bedarf.

» Eine 1:1-Betreuung durch das Hebam-
menteam im Kreisaal erachten wir
dariiber hinaus fiir diese seltenen Fille
der IV-PCA mit Remnifentanil als wiin-
schenswert, in denen das Standard-
verfahren der PDA nicht angewandt
werden kann.

Rufweite ggf. vertretbar Eine Ent-

fernung des Anisthesisten auf Rufweite

scheint vertretbar, wenn das Verfahren
in Hinblick auf Wirkung und Nebenwir-
kungen ,stabil* ist, d.h. wenn

» keine relevanten Abfille der Sauer-
stoffsittigung auftreten,

» keine Dosierungsinderungen wih-
rend der vergangenen Wehen durch-
gefiihrt worden sind und

» ausreichende Wirkung (Analgesie)
vorhanden ist.

Ferner beurteilt in unserer Institution

nach Remifentanilgabe auch ein Kinder-

arzt das Neugeborene nach der Geburt,

?  Welche rechtlichen Impli-

lationen ergeben sich -
insbesondere: Wie solite die
Patientin iiber den Off-Label-Use
der Substanz Remifentanil
aufgeklidrt werden?

Der peripartale und damit zulassungs-
Giberschreitende Einsatz von Remifenta-
nil ist sowohl unter dem Aspekt der [n-
dikation als auch unter dem Aspekt der
Auflddrung forensisch relevant:

Indikationssteflung Der  zulassungs-
tiberschreitende Einsatz von Arzneimit-
teln (Off-Label-Use) ist nicht zuletzt in
Ansehung der drztlichen Therapiefreiheit
zuldssig [10]. Er erfordert jedoch im Hin-
blick auf die unbekannten Risiken und
Nebenwirkungen Umsicht.

» Die Rechtsprechung [11] fordert einen

.besonders sorgfiltigen Vergleich

. Leser fragen

zwischen den zu erwartenden Vorteilen

und abzusehenden oder zu vermutenden

Nachteilen*;

» andernfalls liegt ein Behandlungsfeh-
ler [12] vor, der im Falle eines - aus der
Medikation resultierenden - Gesund-
heitsschadens Schadensersatzansprii-
che des Patienten begriinden kann.

Stellt eine Remifentanil-PCIA - mangels
vergleichbarer Schmerzlinderung - keine
echte Alternative zur PDA dar, bleibt die
PDA das Verfahren der ersten Wahl. Auch
eine Information der Patientin iiber die
Méglichkeit der Analgesie mit Remifen-
tanil muss konsequenterweise nicht
erfolgen!

Anders liegt der Fall allerdings, wenn

» die Patientin eine PDA ausdriicklich
ablehnt,

» eine Kontraindikation fiir ein riicken-
marknahes Analgesieverfahren besteht
(z.B. wegen Infektionen im Bereich der
Punktionsstelle, Sepsis oder hypovo-
lamischem Kreislaufschock) [13, 14]
oder fiir den Zeitpunkt der Geburt er-
wartet wird (z.B. wegen Gerinnungs-
storungen, erforderliche Antikoagula-
tion) oder aber wenn

» die Unmdéglichkeit einer Punktion be-
schrieben worden bzw. aus anderen
Griinden wahrscheinlich ist.

Subsuimiert man die oben berichteten Er-

fahrungen und Studienergebnisse unter

die von der Rechtsprechung aufgestellte

Prdmisse einer Nutzen-Risiko-Abwigung,

diirfte der peripartale Einsatz von Re-

mifentanil auch von einem z.B. im Zivil-
prozess beauftragen andsthesiologischen

Gutachter unter dem Aspekt der Indika-

tion dann hijer kaum zu beanstanden sein.

Insgesamt wird also deutlich; Die Frage
der Indikation des Verfahrens beurteilt
sich primdr nach dem anasthesiologischen
Standard, also dem Grad der Verbreitung
inder Praxis und der wissenschaftlichen
Dztenlage - und nicht zwingend nach
dem Zulassungsstatus [15].

Aufllérung vor der Remifentanil-
PCIA

v

Kein Eingriff ohne Einwilligung Die
Problematik der Aufklirung im Rahmen
der geburtshilflichen Analgesie, inshe-
sondere der Periduralanalgesie, wurde
bereits umfangreich erértert [16].
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Leser fragen

» Fest steht: Auch die intravendse Anal-
gesie mit Remifentanil ist ein invasiver
Eingriff, der nur dann gerechtfertigt ist,
wenn die Patientin nach ordnungsge-
maRer Aufklarung wirksam darin ein-
willigt [17].

Hinsichtlich des Aufklarungsinhalts gilt

folgendes:

Umfassende Aufklirung Die Voraus-
setzungen an eine ordnungsgemiRe Auf-
klirung sind beim Off-Label-Use - und
damit auch beim Einsatz von Remifenta-
nil - hoch [18].

» Da Remifentanil fiir die peripartale
Analgesie die Zulassung und damit
das ,Giitesiegel” [19] fehlt, kommt
demn  Selbstbestimmungsrecht der
Patientin malgebliche Bedeutung zu:
Erst in Kenntnis der speziellen Risiken
kann sie eine eigenverantwortliche
Entscheidung fiir oder gegen die Off-
Label-Therapie treffen.

Dies gilt umso mehr im geburtshilflichen
Bereich: Hier stellt die Schwangere nicht
nur die maternaten Risiken, sondern auch
die Risiken fir ihr Kind bei ibrer Entschel-
dung fir oder gegen einen arztlichen
Eingriff in die Abwagung ein.

Konkret bedeutet dies: Die Patientin
muss in einem personlichen Aufklarungs-
gesprach [20] informiert werden iiber

» den Verlauf und die spezifischen [21]
Risiken des Injektionsverfahrens
(PCIA),

» die typischen Nebenwirkungen von
Remifentanil (vgl. Angaben in der
Fachinformation),

sowie iiber die Tatsache, dass...

» der beabsichtigte peripartale Einsatz
von Remifentanil auBerhalb der zuge-
lassenen Indikation liegt,

» unbekannte Risiken derzeit nicht aus-
zuschliefen sind [22],

» bekanntermaBen ein plazentarer
Transfer erfolgt, welcher eine Atemde-
pression beim Kind hervorrufen kann,

» eine Uberpriifung der Vertriglichkeit
und Wirksamkeit von Remifentanil
durch den Hersteller in einem Zulas-
sungsverfahren fiir den hier in Rede
stehenden peripartalen Einsatz nicht
erfolgt ist und dass

» mit Pethidin, Meptazinol und Tramal
andere und zugelassene Arzneimittel
zur Verfiigung stehen,

Zeitpunkt der Aufkidrung Was den
Aufklrungszeitpunkt angeht, so ist Fol-

gendes zu beachten: Wenn Aufklarung

und Einwilligung zu einem fortgeschrit-

tenen Zeitpunkt unter der Geburt erfol-

gen, in dem bereits schmerzhafte Wehen-

tatigkeit eingetreten ist, so erscheint

» in diesen Fillen die Einwilligungs-
fahigkeit der Patientin und damit die
rechtliche Wirksamkeit ihrer Zustim-
mung zumindest fraglich.

» Dies zu iiberpriifen, ist arztliche Auf-
gabe.

Das Ergebnis hdngt von den konkreten

Umstinden des Einzelfalles wie Dauer

und Intensitdt der Schmerzen, dem Ge-

burtsverlauf u.a. ab [16].

Es ist zu empfehlen, die Schwangere
maglichst friihzeitig {iber das geplante
anésthesiologische Verfahren aufzuklaren
~ also jedenfalls vor Geburtsbeginn,
idealerweise schon im Rahmen der
Geburtsvorbereitung, der Andsthesie-
sprechstunde oder bei Aufnahme in die
Klinik. Umgelehrt fiihrt ein langes Zuwar-
ten zu einem erheblichen Haftungsrisiko,
wenn die Patientin aufgrund schmerz-
hafter Wehentatigkeit aktuell nicht mehr
einsichtsfahig ist.

Dieser Grundsatz gilt allgemein fiir die
geburtshilfliche Analgesie, also fiir die
PDA, die systemische Applikation von
hierfiir zugelassenen Opioiden und den
zulassungsiiberschreitenden Einsatz von
Remifentanil gleichermaRBen.

Spdterer Verfahrenswechsel Problema-
tisch ist freilich der Fall, dass initial iiber
den Verlauf und die Risiken einer PDA
aufgeklirt wurde, sich unter der Geburt
jedoch die Notwendigkeit eines Verfah-
renswechsels ergibt.
» [m Falle einer zu diesem Zeitpunkt ein-
getretenen fehlenden Einsichtsfahig-
keit der Patientin ist auf deren mut-
maRlichen Willen abzustellen.
Dieser mutmaRliche Wille wird
- mangels anderer Anhaltspunkte -
regelmaRig dahingehend auszulegen
sein, dass ein anderes Verfahren zur
Schmerzbekdmpfung angewandt wird,
bei dem jedoch ein zugelassenes
Arzneimittel zum Einsatz kommt.
» Denn: Mit einem zugelassenen Arz-
neimittel wird den grundsitzlichen
- durch eine Aufklarung nicht zer-
streuten - Bedenken und Vorbehaiten
gegeniiber dem zulassungsiiberschrei-
tenden FEinsatz eines Arzneimittels
(samt unbekannten Risiken fiir Mutter
und Kind) Rechnung getragen.

v

Vor diesem Hintergrund muss aus
anwaltlicher Sicht und im Hinblick auf die
forensischen Risiken in dieser Situation
von einem allgemeinen Remifentanil-
Einsatz abgeraten werden!

Emplehlung der Schriftform  Allge-
mein gilt: Der Schriftform bedarf es fiir
die Wirksamkeit der Aufkldrung nicht.

» Da aber der Arzt die Aufklirung zu
beweisen hat [23], kann ihm nur drin-
gend empiohlen werden, den Inhalt
des Aufklirungsgesprichs zu doku-
mentieren,

» Hilfreich erweisen sich hierbei insbe-
sondere die cinschldgigen, standardi-
sierten Aufklirungsbégen.

» Dabei ist allerdings zu beachten: Nur
ein - z.B. durch Skizzen oder hand-
schriftliche Eintragungen - individua-
lisierter und von der Pafientin unter-
zeichneter Bogen ist Beweis dafiir, dass
ein personliches Aufklirungsgesprich
auch tatsichlich stattgefunden hat!

Es bietet sich an, die speziellen, oben

beschriebenen Aufklirungsinhalte hin-

sichtlich des zulassungsiiberschreiten-
den Einsatzes von Remifentanil z.B. in der

Rubrik ,Vermerke* am Ende des Aufkid-

rungsbogens zur Periduralandsthesie/

Spinalandsthesie zur Geburtshilfe" oder

in einem eigens hierfiir entwickelten

Informationsbogen niederzulegen.

Damit der Arzt die Entscheidung fir den
zulassungsiliberschreitenden Einsatz von
Remifentanil auch rechtfertigen kann,
sollte er seine Nutzen-Risiko-Abwigung
ebenfalls genau dokumentieren.

Zivilrechtliche Haftung Nachdem sich
der Hersteller vom peripartalen und da-
mit zulassungsiiberschreitenden Einsatz
von Remifentanil distanziert, liegt kein

JbestimmungsgemdRer Gebrauch® im

Sinne des Arzneimittelgesetzes [24] vor.

» Dies [fiihrt dazu, dass eine Haftung
des Herstellers fiir etwaige Gesund-
heitsschaden bei Mutter und Kind im
Zusammenhang mit dem Einsatz von
Remifentanil ausscheidet [25].

» Der Arzt bzw. die Klinik haftet zivil-
rechtlich alleine.

» Umso wichtiger erscheint es, dass
die hier dargestellten Grundsitze der
Aufklarung und Dokumentation im
Klinikalltag Beachtung finden.
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Versicherungsschutz?  SchlieRlich stellt
sich die Frage, ob der zulassungsiiber-
schreitende Einsatz eines Arzneimittels
vom Versicherungsschutz umfasst ist.
Dies hingt ab von

» den individuellen Versicherungsver-
einbarungen zwischen dem Arzt bzw.
der Klinik und

» der Berufs- bzw. Betriebshaftpflicht-
versicherung.

» Die Bedingungen der Haftpflichtversi-
cherungen geben Versicherungsschutz
fiir Behandlungen, ,soweit diese in der
Heilkunde anerkannt sind“.

Zur eigenen Absicherung ist der Behand-
lerseite zu empfehlen, vorsorglich mit
der Versicherung abzukldren, ob diese fiir
den zulassungsiiberschreitenden Einsatz
von Remifentanil eine besondere Verein-
barung fiir erforderlich hilt [26, 27].

?  Wie intensiv muss das
Monitoring sein? Reicht die
kontinuierliche Pulsoxymetrie
bei den oft sehr berithrungs-
empfindlichen Gebirenden aus?

0,-Sattigung messen Eine kontinuier-

liche Messung der Sauerstoffsittigung

ist unseres Erachtens ein absolutes Muss.

Die iiblichen VorsichtsmaBnahmen und

Voraussetzungen bei Anwendung von Re-

mifentanil gelten uneingeschrinkt auch

fiir den Einsatz im Rahmen der Geburts-
hilfe.

» In der zitierten Umfrage [7] gaben 71%
der Institutionen an, eine Sauerstoff-
inhalation nicht routinemaRig durch-
zufiihren.

» Eine Erfassung der Atemfrequenz
erfolgte in 79%, eine Erfassung des
Sedierungsgrades in 69% der antwor-
tenden Institutionen.

» Nur 53% der Institutionen gaben an,
im Rahmen einer PCIA die Sauerstoff-
sdttigung zu messen; dies ist unseres
Erachtens angesichts der flichen-
deckenden Verfiigharkeit von Pulsoxi-
metern und der Besondereit des Ver-
fahren jedoch nicht gut zu begriinden.

» GemdR den Umfrageergebnissen [7]
kommen bei Remifentanil-Applikation
in 75% der Fille alle Monitoringver-
fahren zur Anwendung,

?  Kénnte Remifentanil in
ferner Zukunft gar eine
niedrigerschwellige Analgesie-
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methode sein, eventuell sogar
noch vor dem Epiduraliatheter?

Aus heutiger Sicht eher nicht Die Ant-

wort auf diese Frage muss naturgemiR

spekulativ ausfallen. Angesichts einer

verfiigbaren Referenzmethode (lumbale

Epiduralanalgesie mit Varianten), die

+ umfangreich evaluiert,

» untersucht und

» in Hinblick auf das miitterliche wie
kindliche Risiko evaluiert ist,

erscheint es uns gegenwartig hdchst frag-

wiirdig, ob eine Remifentanil-PCIA jemals

als echte Alternative zur PDA avancieren

wird. Zudem weisen die verfiigharen

Daten darauf hin, dass eine der Epidural-

analgesie vergleichbare Schmerzlinde-

rung nicht erreicht wird.

Effizienz der Remifentanil-PCIA Wir
teilen aber die Ansicht vieler Autoren zu
dieser Thematik, dass eine Remifentanil-
PCIA von den verfiigharen systemischen
Anaigesieverfahren nach gegenwirtigem
Kenntnisstand das effektivste opioid-
basierte Verfahren darstellt.

» So gesehen ist eine PCIA mit Remifen-
tanil durchaus in der Lage, als hervor-
ragendes Ersatzverfahren bei Kontra-
indikationen fiir eine Epiduralanal-
gesie und vorhandenem Wunsch der
Patientin nach effektiver Schmerzer-
leichterung bzw. bei Punktionsschwie-
rigkeiten im Rahmen einer geplanten
Epiduralanalgesie zu fungieren,

Sicherheitsaspekte beachten Remifen-
tanil ist weltweit nicht fiir die Behand-
lung von Friih- und Neugeborenen zu-
gelassen [28). Klinische Erfahrungen in
dieser Altersgruppe liegen nur in be-
grenztem Umfang vor, Um die Methode,
die in Ausnahmefillen eine echte Berei-
cherung der geburtshilflichen Analgesie
darstellt, nicht in Misskredit zu bringen,
ist eine Beachtung der angesprochenen
Sicherheitsaspekte empfehlenswert. <
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