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Väitökirjareferaatti

Remifentaniili hyväksyttiin rutiinikäyttöön 
leikkaussaleissa 1990-luvun loppupuolella 
ja pian tämän jälkeen julkaistiin ensimmäi-

set tapausselostukset lääkkeen onnistuneesta käy-
töstä synnytysanalgesiassa tilanteissa, joissa neu-
raksiaalinen kivunlievitys oli vasta-aiheinen. Re-
mifentaniili vaikutti sopivalta obstetriikkaan eri-
tyisesti lyhytvaikutteisuutensa puolesta. Vähäiset 
sivuvaikutukset vastasyntyneeseen todennettiin, 
kun remifentaniilia annettiin epiduraalipuudutuk-
sen lisäksi keisarileikkauksen anestesiassa 1. Lääk-
keen eliminaation nopeudesta neonataalikaudella 
saatiin myös näyttöä 2.

Ensimmäinen systemaattinen tutkimus remi-
fentaniilista synnytyskipuun oli pettymys, kun tut-
kimus jouduttiin lopettamaan vähäisen kivunlie-
vityksen ja liiallisten sivuvaikutusten takia 3. Tutki-
muksessa käytettiin pieniä lääkärin antamia laski-
monsisäisiä (iv) annoksia. Myöhemmin itseannos-
telukivunlievityksen (PCA) kuitenkin havaittiin 
toimivan kohtuullisesti 4. Neljässä satunnaistetus-
sa tutkimuksessa remifentaniili osoittautui parem-
maksi synnytysanalgeetiksi kuin petidiini sekä ki-
vunlievitystehon että sivuvaikutustensa puoles-
ta 5–8.

Remifentaniiliboluksen vaikutus saavuttaa huip-
punsa 1,3–2,5 minuutissa iv-annoksen jälkeen 9, 10. 
On siis ilmeistä, että supistuksen alussa annetun 
nopean boluksen huippuvaikutus ei ajoitu samaan 

supistukseen. Toisaalta lääkkeen vaikutus vähenee 
puoleen 3–6 minuutissa, joten yhden PCA-annok-
sen analgeettinen vaikutus saattaa ulottua useam-
man supistuksen ajalle. 11–13.

Tutkimuksen tarkoituksena oli määrittää, min-
kälaisella annoksella remifentaniilia tulisi antaa 
synnytyskipuun, selvittää remifentaniilianalgesi-
an tehokkuus ja sivuvaikutukset verrattuna ilokaa-
suun ja epiduraalianalgesiaan, ja olisiko kivunlievi-
tystä mahdollista parantaa optimoimalla PCA-bo-
luksen ajoitusta suhteessa kohdun supistussykliin. 
Tutkimus pyrki myös omalta osaltaan lisäämään 
ymmärrystämme remifentaniilin turvallisuudesta 
obstetrisessa kivunlievityksessä.

Aineisto ja menetelmät

Tutkimus koostui neljästä osatyöstä, joiden aika-
na 114 synnyttäjää sai remifentaniilia lyhyen ajan 
synnytyksen avautumisvaiheessa. Ensimmäinen 
tutkimus oli avoin, satunnaistamaton koe, jossa 20 
synnyttäjää sai remifentaniilia PCA-menetelmällä, 
jossa PCA-bolusta suurennettiin 10 minuutin vä-
lein, kunnes synnyttäjä ei enää halunnut enää te-
hokkaampaa kivunlivitystä (osatyö I). Remifen-
taniilianalgesian ja 50 % ilokaasun vertailu tehtiin 
kaksoissokkoutetussa vaihtovuoroisessa asetelmas-
sa, jossa lääkkeiden antojärjestys oli satunnaistet-
tu (osatyö II, n=20). Rohkaistuneena kahden en-
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simmäisen tutkimuksen hyvistä tuloksista suun-
niteltiin remifentaniili- ja epiduraalianalgesioiden 
vertailu, joka toteutettiin paralleeliasetelmassa sa-
tunnaistettuna ja kaksoissokkoutettuna. Synnyt-
täjälle asetettiin epiduraalikatetri, johon annettiin 
0,0625  % levobupivakaiinia fentanyylin kanssa 
tai placebo (NaCl 0,9 %) 20 ml ja samanaikaisesti 
aloitettiin vastaava annoseskalaatio iv-PCA-lääk-
keellä samaan tapaan kuin ensimmäisessä osatyös-
sä, mutta nyt eskalaatioannokset olivat lievästi eri-
laiset ja epiduraaliryhmään satunnaistetuilla lääke 
oli placebo (NaCl 0,9 %) (osatyö III, n=52). Osa-
työssä IV verrattiin kahta PCA-boluksen ajoitusta 
supistusyklissä käyttäen kaksoissokkoutettua, sa-
tunnaistettua vaihtovuoroista tutkimusasetelmaa 
(n=50). 

Päämuuttujana tarkasteltiin kohdun supistuk-
seen liittyvää kipua numeraalisella kipuasteikol-
la. Lisäksi synnyttäjiltä kyseltiin kivunlievityksen 
arvoa (pain relief score), halukkuutta jatkaa käy-
tetyllä analgesiamenetelmällä ja sivuvaikutuksia. 
Objektiivisina suureina seurattiin sykettä, veren-
painetta, happisaturaatiota (SaO2) ja II-osatyössä 
myös hengityskaasujen pitoisuuksia. Sikiön tark-
kailuun käytettiin kardiotokografiaa, napa-arte-
rian pH-määritystä ja vastasyntyneestä kirjattiin 
Apgar-pisteet. 

Tulokset

Annoseskalaatiossa tehokkaaksi annokseksi osoit-
tautui 0,4 µg/kg (mediaani) ja vastaavasti yksilölli-
sesti määritetyn tehokkaan annoksen aikana syn-
nyttäjät kuluttivat remifentaniilia nopeudella 0,085 
µg/kg/min. Annos vaihteli kuitenkin suuresti syn-
nyttäjästä toiseen (PCA-bolus 0,2–0,9 µg/kg ja ku-
lutus 0,03–0,32 µg/kg/min).

Remifentaniili iv-PCA lievitti synnyttäjän ko-
kemaa supistuskipua. Kipuluvuissa havaittiin kes-
kimäärin (mediaani) 2:n yksikön aleneminen nu-
meraalisella kipuasteikko (0–10) tässä aineistos-
sa. Osatyössä II kipuluvuissa havaittiin laskua 
1,5:n verran ja ilokaasulla vastaavasti 0,5:n verran 
(p=0,01 Mann-Whitney U-testi). Kivunlievitys-
arvoissa oli selkeämpi ero remifentaniilin hyväk-
si ja 14 synnyttäjää piti remifentaniilia parempa-
na kuin ilokaasua, kun ilokaasua piti parempana 
vain 1 (p=0,02, binomial testi). Verrattaessa epi-
duraaliseen kivunlievitykseen kipuluvut jäivät sel-
keästi korkeammiksi (mediaani 7,3 vs. 5,2 epidu-
raaliryhmässä, p= 0,004, Mann-Whitney U-testi). 
Jostain syystä remifentaniili- ja epiduraalianalgesi-
at eivät näyttäneet eroavan kivunlievitysarvon (2,5 

vs. 2,8 asteikolla 0–4 p=0,11 Mann-Whitney U-
testi) eikä riittämättömän kivunlievityksen osalta 
eikä sen suhteen olisiko synnyttäjä halunnut jatkaa 
käytetyllä menetelmällä (86  % vs. 85  %, p  > 0,9, 
chi2). Remifentaniilin ajoitusta tutkittaessa kipu-
luvut laskivat 2,3–3,3 lähtöarvoja alemmaksi eikä 
remifentaniiliboluksella näyttänyt olevan osuut-
ta kivunlievityksen tehoon. Vaihtovuoroisen tut-
kimuksen toisella jaksolla kivun lievittyminen oli 
ensimmäistä vähäisempää kummassakin ryhmäs-
sä, vaikka lähtöarvon laskemisessa otettiin huomi-
oon kivun paheneminen synnytyksen edistyessä ja 
vaikka toisen jakson aikana remifentaniilin kulu-
tus oli suurempi. Havainto saattaa liittyä opioidial-
tistuksen aiheuttamaan hyperalgesiaan. Kaikis-
ta 114 remifentaniilia saaneista synnyttäjistä 14 % 
:lla kivunlievityksen arvo oli < 2 viitaten olematto-
maksi tai vähäiseksi koettuun analgesiaan. 

Remifentaniilianalgesiaan liittyi kolmanneksel-
la synnyttäjistä lisähapen tarve (SaO2 < 94–95 %). 
Keskimäärin synnyttäjät kokivat kohtalaista se-
daatiota, mutta kaikki remifentaniilia saaneet syn-
nyttäjät pysyivät tajuissaan ja pystyivät vastaamaan 
asianmukaisesti tutkimuksen edellyttämiin kysy-
myksiin. Synnyttäjän kokema sedaatio ja huimaus 
estivät osalla synnyttäjistä annoksen nostamisen 
annoseskalaatiossa. Pahoinvointia esiintyi 25 %:lla 
synnyttäjistä juuri ennen remifentaniilianalgesi-
an aloittamista ja 10–20 %:lla eri ajankohtina re-
mifentaniilialtistuksen aikana. Sikiön sykekäyris-
sä havaittiin runsaasti poikkeamia, mutta näiden 
suhteen remifentaniilianalgesia ei eronnut ilokaa-
susta (remifentaniili 20 % vs. ilokaasu 20 %) eikä 
epiduraalianalgesiasta (remifentaniili 38 % vs. epi-
duraali 37 %). Niillä, jotka synnyttivät alle puolen 
tunnin viiveellä viimeisestä remifentaniiliannok-
sesta verrattuna niihin, joilla viive oli pidempi ra-
joitettuun remifentaniilialtistukseen ei näyttänyt 
liittyvän matalia napa-arterian pH-arvoja (medi-
aani 7,24) eikä vastasyntyneen depressiota Apgar-
pisteiden (mediaani 1 min / 5 min = 9/9) valossa. 

Johtopäätökset

Yksilöllisesti tehoavan remifentaniilin annos vaih-
telee suuresti synnyttäjästä toiseen. Koska remifen-
taniiliin liittyy vakavien sivuvaikutusten mahdolli-
suus, annoksen titraus yksilöllisesti on tarpeen, jos 
pienin tässä tutkimuksessa tehoavaksi havaittu an-
nos (0,2 µg/kg) ei ole riittävä. 

Remifentaniili on ilokaasua parempi synny-
tysanalgeetti, muttei epiduraalianalgesian veroi-
nen, jos tarkastellaan kipulukuja. Potilastyytyväi-
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syyteen liittyen eroa ei havaittu epiduraalin suh-
teen, mutta tilanne olisi saattanut olla toinen, jos 
käytetty epiduraaliliuos olisi ollut vahvempi tai 
observaatioaika pidempi. PCA-boluksen ajoituk-
sen optimointi ei lisännyt kivunlievitystehoa. Re-
mifentaniili voi aiheuttaa vakavia sivuvaikutuk-
sia ja toistaiseksi sen käytöstä obstetriikassa ei ole 
riittävästi näyttöä turvallisuuden suhteen, vaik-
ka tässä pienessä tutkimuspopulaatiossa ei ha-
vaittukaan vaaratilanteita.                            
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