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1 Einleitung

Heutzutage stehen mehrere Strategien zur Verfigung, um Frauen eine
Schmerzlinderung wahrend der Wehen zu bieten. Dazu gehdrt beispielsweise
die Anwendung zentraler neuraxialer Analgesieverfahren (z. B. epidurale
Analgesie), parenteraler Opioide und inhalativer Analgesie (z. B. mittels
Lachgas). Entsprechend der Richtlinien der American Society of
Anesthesiologists (ASA) und des American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) wird die Epiduralanalgesie aufgrund ihrer Flexibilitat,
Effektivitat und des geringen Einflusses auf das zentrale Nervensystem als Mittel
der ersten Wahl in der Geburtshilfe empfohlen [1]. Allerdings sind geburtshilflich
tatige Anasthesisten gelegentlich mit Schwangeren konfrontiert, die diese Art von
Analgesie wegen absoluter oder relativer Kontraindikationen nicht erhalten
konnen. Dies betrifft zum Beispiel Frauen, die eine prophylaktische
Antikoagulation erhalten [2] oder die unter einer relevanten Gerinnungsstérung
leiden. Zudem kénnen schwangere Frauen auch aus personlichen Griinden nach
Alternativen zur zentralen riickenmarksnahen Analgesie fragen. Dartber hinaus
kann auch die Anlage eines neuraxialen Verfahrens technisch schwierig oder gar
unmoglich sein. In einigen Landern ist die epidurale Analgesie kaum oder nur in
begrenztem Umfang maoglich. [3].

Eine gangige Methode zur Schmerzlinderung wahrend der Wehentétigkeit ist die
Verwendung von Opioiden (z. B. Pethidin), die entweder intravenos (IV) oder
intramuskular (IM) verabreicht werden. Im Jahr 2008 wurde im Vereinigten
Konigreich eine Umfrage zur Verwendung von intramuskularen Opioiden (z. B.
Pethidin) im Rahmen der Geburtshilfe durchgeflihrt. Das Resultat dieser
Befragung war, dass Pethidin ein unzureichendes Analgetikum ist, welches sich
zudem noch nachteilig sowohl auf Mutter als auch auf das Neugeborene
auswirken kann [4]. Dennoch werden Pethidin, Morphin oder Diamorphin
(Heroin) und andere langwirksame Opioide immer noch haufig in der
geburtshilflichen Praxis angewandt [4]; diese Situation findet sich auch in
anderen europdaischen Landern wieder [5] und steht im Gegensatz zu den

europaischen Richtlinien im Rahmen der akuten Schmerzlinderung.



Gemald den deutschen Leitlinien fur die Analgesie in der Geburtshilfe wird
Pethidin wegen seines neurotoxischen Effektes nicht empfohlen. Fur die
intramuskulare Applikation von Pethidin wurde sogar eine negative Empfehlung
(,Grad der Empfehlung: A“) angegeben (AWMF-Richtlinien 2009, AWMEF-
Register Nr. 001 - 025, Download am 29 November 2011).

Eine weitere Alternative im Bereich der geburtshilfichen Analgesie stellt die
Schmerzlinderung durch Inhalation von Lachgas (N20) dar. Grundséatzlich kann
durch diese Methode gewahrleistet werden, dass die werdende Mutter wach
bleibt und ihre Schutzreflexe erhalten bleiben. Die Tatsache, dass eine inhalative
Analgesie zur Schmerzlinderung in der Regel einfach zu verabreichen ist, diese
nur eine begrenzte Vorbereitungszeit erfordert und damit einen schnellen
Wirkeintritt gewdahrleistet, mag zum Teil die Popularitat dieses Verfahrens in
einigen Landern erklaren [6, 7]. Im Bezug auf die analgetische Wirkung von
Stickoxiden und anderen inhalierbaren Molekilen im geburtshilflichen Setting
wurde in zwei systematischen Ubersichtsarbeiten die vorhandene Evidenz mit
durchaus widerspruchlichen Ergebnissen analysiert [8, 9].

Die beschriebene Diskrepanz zwischen wissenschaftlichen Erkenntnissen und
Empfehlungen einerseits und der aktuellen klinischen Praxis andererseits er-
fordert einen genauen Blick auf die aktuelle Datenlage im Hinblick auf die
klinischen Studien. Nur so konnen alternative Methoden und Techniken
hinsichtlich der Wirksamkeit des Verfahrens im Rahmen der Schmerzlinderung
fur die Gebarende gefunden werden, ohne die Sicherheit fir Mutter und Kind
aul3er acht zu lassen. Somit besteht ein groRer Bedarf, eine effektive und sichere
Analgesie im geburtshilflichen Setting anbieten zu kdnnen, um eine adaquate
Alternative  zur zentralen neuraxialen Schmerzbehandlung in der
geburtshilflichen Anasthesie zur Verfigung stellen zu kénnen.

Aufgrund seines einzigartigen pharmakodynamischen und pharmakokinetischen
Profils (schneller Wirkeintritt und Verstoffwechselung) kénnte Remifentanil ein
alternatives Opioid mit gutem Nutzen-Nebenwirkungspotenzial darstellen [10].
Viele Umfragen und narrative Ubersichtsarbeiten, die den Gebrauch von
Opioiden in der Geburtshilfe thematisieren, zeigen, dass Remifentanil insgesamt

an Bedeutung gewinnt [11].



Die Befurworter der Verwendung von Remifentanil fir die Behandlung von
Wehenschmerzen fordern, dass es routinemallig als Alternative fir die
geburtshilfliche Analgesie zur Verfugung stehen sollte. Insbesondere fur jene
Frauen, die eine epidurale Analgesie entweder nicht in Anspruch nehmen
kénnen, oder zumindest bei all jenen Gebarenden, bei denen Kontraindikationen
zur Anwendung neuraxialer Analgesieverfahren vorliegen [12]. Die Gegner
argumentieren, dass Remifentanil negative Effekte sowohl fiir die Mutter als auch
fur ~das  Neugeborene, inbesondere  hinsichtlich respiratorischer
Nebenwirkungen, mit sich bringt, und die vorhandene Beweislage flur die
analgetischen Effekte von Remifentanil begrenzt ist [13].

Daher ist es notwendig, eine evidenzbasierte Entscheidungsgrundlage im
Bereich der geburtshilflichen Schmerztherapie zu entwickeln, um darauf
aufbauend eine gemeinsame Entscheidungsfindung mit den schwangeren
Frauen durchfiihren zu kénnen. Im Falle der Uberlegenheit von neueren und
effizienteren Techniken sollen diese implementiert werden, sofern sie
durchfiihrbar und sicher sind, um unnétiges Leiden zu vermeiden und potenzielle

negative Auswirkungen auf Mutter und Kind zu verringern.

Schmerzen wahrend der Wehen kdnnen als sehr intensiv erlebt werden und viele
schwangere Frauen sind besorgt, wahrend der Geburt starkste Schmerzen zu
erleiden. Das gilt auch fur Frauen, die eine Geburtsvorbereitung mitgemacht
haben [14]. Die anatomische und neurophysiologische Basis, die dem Schmerz
bei der Geburt zugrunde liegt, sowie verschiedene Strategien zum Schmerz-
Management wurden im Detail in einer anderen systematischen Ubersichtsarbeit
beschrieben [15]. Die Wahl und die Forderungen der Schmerzlinderung
unterscheiden sich zwischen Landern und Kulturen und ebenso die Bereitschaft
sich den Geburtsschmerzen zu stellen und diese zu ertragen [16-21].

Die Schmerztherapie unter der Geburt entspricht einerseits dem humanitéaren
Bedurfnis und dem grundsatzlichen Recht des Menschen auf Schmerzfreiheit in
der Obhut eines Arztes. Dartber hinaus kdnnen sich starke Geburtsschmerzen
nachteilig auf die Mutter und den FoOtus auswirken, vor allem durch erhohte

Plasmakonzentrationen von Katecholaminen, Verdnderungen der Atmung



(Hyperventilation) und die damit verbundenen Verschiebungen von pCO2 und pH
(respiratorische Alkalose). Dartber hinaus kénnen intensive Schmerzen auch zu
einer protrahierten Geburt fuhren [22]. Daher ist es wichtig, Frauen effektive

Optionen fur die Schmerzkontrolle anbieten zu kdnnen.

1.1 Beschreibung der Intervention

Remifentanil, erstmals 1991 beschrieben [23], ist ein sehr kurz wirksames Opioid
mit einer analgetischen Potenz, die etwa 200-fach hoher ist im Vergleich zu
Morphin [24]. Es handelt sich um einen spezifischen Agonisten des u-Opioid-
Rezeptors. Die Metabolisierung von Remifentanil durch unspezifische Gewebe-
und Plasma-Esterasen bedingt seine Halbwertszeit von nur wenigen Minuten.
Das schnelle An- und Abfluten erleichtert die Steuerbarkeit dieses Opioids.
Besonders unter der Pramisse eines Patienten-kontrollierten Modus ermdglicht
eine Analgesie mit Remifentanil somit eine erhhte Flexibilitat und Steuerbarkeit.
Die Wirkung und Sicherheit von Remifentanil sind nicht durch Funktions-
einschrankungen der Leber oder Niere beeintrachtigt [25, 26].

Bekannte Nebenwirkungen von Remifentanil sind Atemdepression, Ubelkeit,
Pruritus, verminderte Herzfrequenz und Blutdruckabfall. Es wird haufig in der
Anasthesiologie verwendet, z. B. als Bestandteil der totalen intravendsen
Anasthesie (TIVA) in Kombination mit Propofol. Aufgrund der einzigartigen
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen  Eigenschaften  von
Remifentanil wird es seit nun mehr als 15 Jahren im Rahmen der
Schmerzlinderung wéhrend der Geburt genutzt. Die vergleichbar schnelle
Metabolisierung von intravents verabreichtem Remifentanil bei Erwachsenen
und Neugeborenen scheint nur ein begrenztes Risiko fur den Feten dar-
zustellen. Diese postpartale, atemdepressive Wirkung beim Neugeborenen ist
der Hauptgrund fir den zurickhaltenden Einsatz traditioneller p-Opioid-
Agonisten als patientenkontrollierte Analgesie im Rahmen der geburtshilflichen

Analgesie.

Der p-Agonist Remifentanil wird in der Anasthesie seit Jahren zur wirksamen und
gut kontrollierbaren Analgesie fiir verschiedene Arten von chirurgischen

Verfahren verwendet. Aufgrund seiner Eigenschaften (schneller Wirkeintritt,



kurze Halbwertszeit) kann es in einem Patienten-kontrollierten Modus verabreicht
werden, der der Gebarenden die Mdglichkeit der Bolusabforderung gibt, wenn
eine Analgesie wirklich benétigt wird. Daher wird Remifentanil von einigen
Kollegen in der geburtshilflichen Anasthesie nicht zuletzt sogar als eine
Alternative zur Epiduralanalgesie angesehen [12, 13].

Remifentanil als Patienten-kontrollierte Analgesie (PCA) in der Geburtshilfe wird
in einigen Landern immer beliebter, wahrend es in anderen L&ndern eine
verbleibende Zurickhaltung gegenuber seiner Verwendung gibt, die auf der
Angst vor moglichen Nebenwirkungen und auf der Grundlage vereinzelter,
schwerer Ereignisse nach Remifentanil-Verabreichung fuldt [27, 28]. Bisher
wurden einige der veroffentlichten Studien bereits teilweise in systematischen
Ubersichtsarbeiten zusammengefasst. Entweder als Vergleich von Remifentanil
(PCA) und epiduraler Analgesie [29] oder von Remifentanil und Pethidin [30] und
auch beide Vergleiche zusatzlich zu Fentanyl und Lachgas als Komparatoren [5]
im geburtshilflichen Kontext. Im Gegensatz zum aktuellen Review wurde in keiner
dieser Arbeiten die Untersuchung von unerwinschten Ereignissen im
Zusammenhang mit Remifentanil und der Kontrollintervention als primarer

Endpunkt festgelegt.

1.2 Ziele dieser Dissertation

Diese Dissertation untersucht die Effektivitdt und die Sicherheit der Anwendung
von Remifentanil im geburtshilflichen Setting im Vergleich zu aktuell praktizierten
Standards weltweit anhand von randomisierten, kontrollierten Studien. Diese Art
von Studien gilt heutzutage als der ,Goldstandard” im Bereich der klinischen
Forschung, da hiermit zuverlassige und objektivierbare Ergebnisse zu einer
bestimmten Fragestellung generiert werden kénnen. Liegen bereits Daten aus
solchen Studien zu gleichen oder ahnlichen Untersuchungen vor, so kdnnen
diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden. Auf dieser Basis kdnnen
im Sinne einer evidenzbasierten Medizin fundierte Behandlungsentscheidungen
getroffen werden. Ebenso kann aber auch herausgestellt werden, ob es an
aussagekréftiger Evidenz mangelt und noch weitere Studien zu einer

Fragestellung durchgeflihrt werden missen [31].



Die vorliegende Dissertation untersucht die Effektivitat und Sicherheit von
Remifentanil in einem Patienten-kontrollierten Modus gegeniber verschiedenen
Kontrollinterventionen basierend auf den vorliegenden Studien im Rahmen eines
Cochrane-Reviews.

Die Effektivitat ist dabei definiert durch die Zufriedenheit der Frauen mit der
Schmerzlinderung, die Sicherheit wird anhand des Auftretens unerwinschter
Ereignisse bei den teilnehmenden Frauen und Neugeborenen gemessen.

Die Kontrollinterventionen umfassen die Applikation von Remifentanil oder
anderen Opioiden in einem ebenfalls Patienten-kontrollierten oder in einem
anderen Modus. Als weitere Kontrollinterventionen werden neuraxiale Verfahren
oder die inhalative Analgesie untersucht; ebenso gelten sowohl die
Verabreichung von Placebo als auch keine Behandlung als geeignete

Komparatoren.



2 Material und Methoden
2.1 Einschlusskriterien der Studien

2.1.1 Studiendesign

In diese systematische Ubersichtsarbeit wurden randomisierte, kontrollierte
Studien (randomised controlled trials, RCTs) eingeschlossen. Crossover- und
quasi-RCTs (Studien, in denen die Gruppenzuordnung anhand des
Geburtsdatums, des Aufnahmedatums im Krankenhaus oder &hnlicher
Methoden stattfanden) wurden nicht eingeschlossen. Zudem sollten Studien
eingeschlossen werden, die nur in Form eines Abstracts publiziert wurden, sofern

genugend Informationen fur die Inklusion vorhanden waren.

2.1.2 Studienteilnehmer

Als Studienteilnehmer kamen alle schwangeren Frauen infrage, bei denen eine
vaginale Entbindung geplant war. Auch Frauen aus Hochrisikogruppen, wie zum
Beispiel Frauen mit vorzeitiger Wehentétigkeit, wurden als geeignete
Studienteilnehmer in die Analyse aufgenommen. Schwangere mit einem

geplanten Kaiserschnitt wurden exkludiert.

2.1.3 Interventionen

Folgende Interventionen wurden im Vergleich zu Remifentanil via Patienten-
kontrollierter Analgesie (patient-controlled analgesia, PCA) untersucht:

1. Ein anderes Opioid, das Uber einen anderen Modus (Krankenschwester-
/Hebammen-kontrollierte intravendse (IV) Infusion) oder eine andere
Darreichungsform (intramuskular (IM)/ subkutan (SC)) appliziert wurde;

2. Ein anderes Opioid, das uber den gleichen Modus (PCA) verabreicht
wurde;

3. Epidurale oder andere neuraxiale Analgesie (z. B. kombinierte spinal-
epidurale Analgesie (combined spinal-epidural analgesia, CSE));

4. Remifentanil, welches auf eine andere Weise (kontinuierliche intravendse

Gabe) appliziert wurde;



5. Remifentanil, welches auf die gleiche Weise (PCA), aber mit einem
anderen Regime (z. B. steigender versus konstanter Bolus) verabreicht
wurde;

6. Distickstoffoxid (Lachgas, N20) oder andere inhalative
Analgesieverfahren;

7. Placebo oder keine Behandlung.

Inkludiert wurden Studien, die Remifentanil via Patienten-kontrollierter Analgesie
wahrend jeglicher Phase der Wehentatigkeit untersuchten. Hinsichtlich des
Lockout-Intervalls und der Bolusdosis wurden keine Einschrankungen
vorgenommen. So konnte die Dosierung von Remifentanil beispielsweise pro
Kilogramm Idealgewicht berechnet werden oder auch durch ein Schema
verabreicht werden, das steigende Dosen bis zum Erreichen einer definierten
kumulativen Menge untersuchte. Weiterhin wurden sowohl Studien inkludiert, die
nur Bolusapplikationen untersuchten, als auch solche, die eine Kombination von
kontinuierlicher Remifentanilgabe mit zusatzlichen Boli nach Bedarf analysierten.
Sowohl die Bolusdosen als auch die basalen Laufraten konnten im Verlauf der
Studie gleich oder variabel sein. In der Interventionsgruppe waren keine anderen
Analgetika zeitgleich erlaubt. Ausnahmen waren vorher verabreichte Analgetika
oder andere Methoden der Schmerzlinderung bei insuffizienter Analgesie
wahrend des Geburtsvorgangs (Escape-Analgesie wie z. B. Entonox).

2.1.4 Endpunkte der Analyse

2.1.4.1 Primare Endpunkte

Die primaren Endpunkte dieser Dissertation waren:

1. Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

2. Unerwinschte Ereignisse bei den teilnehmenden Frauen:
a. Apnoe (= 20 s ohne Atemzug),
b. Atemdepression (weniger als neun Atemzige/Minute),
c. Senkung des peripheren Sauerstoffgehalts im Blut (SpO, < 95%,

< 92%),

d. Hypotension,



e. Bradykardie,
Ubelkeit,

g. Erbrechen,
h

—h

. Pruritus,
i. Postpartale Hamorrhagie (= 1000 ml),

j. Sedierung eine Stunde nach Beginn der Analgesie

3. Unerwiinschte Ereignisse bei den Neugeborenen:

a. Apgar Score weniger als sieben nach funf Minuten,

b. Apgar Score nach funf Minuten,

c. Notwendigkeit von Naloxon,

d. geschwéachtes Neugeborenes

e. Auffalligkeiten in der fetalen Herzfrequenz (fetal heart rate,
FHR)/Auffalligkeiten im Kardiotokogramm (cardiotocography, CTG)
oder kritische Verfassung des Feten

f. Neonatale neurologische und adaptive Kapazitatsbewertung
(Neonatal neurologic and adaptive capacity score, NACS).

2.1.4.2 Sekundare Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte dieser Dissertation waren:

1.

Schmerzintensitat nach 30 Minuten bis eine Stunde (,frih“) sowie nach

zwei Stunden (,spat”)

2. Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

3. Rate von ungeplanten Kaiserschnitten

4. Rate von unterstiitzten vaginalen Geburten (z. B. Zangengeburt,

Vakuumextraktion)

5. Wehenaugmentation (z. B. der Gebrauch von Oxytocin)
6. Zufriedenheit mit dem Geburtserlebnis

7.
8
9

Gefuhl der Kontrolle wahrend der Wehentatigkeit

. (negativer) Effekt auf die Mutter-Kind-Beziehung
. Stillbeginn

10.Basenabweichung (base excess, BE) im Nabelschnurblut (arteriell und

venos)

11.pH-Wert des Nabelschnurbluts (arteriell und venos)



12.Notwendigkeit der Reanimation des Neugeborenen (z. B. CPAP
(continuous positive airway pressure), Beutel- oder Maskenbeatmung,
Intubation)

13. Langfristige Kindesentwicklung

14.Kosten

2.2 Suchstrategie zur Identifikation geeigneter Studien

Neben dem Cochrane Pregnancy and Childbirth’s Trials Register, welches 23000
Berichte von kontrollierten Studien umfasst und aktuelle Publikationen aus den
Datenbanken CENTRAL, MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid) und CINAHL
(EBSCO) sowie aus 77 Journalen und Kongressbiichern beeinhaltet, wurden im
November 2015 zusatzlich Clinicaltrials.gov, die WHO International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) sowie in handischer Suche die Kongressbucher der
American Society of Anesthesiologists (ASA), der International Anesthesia
Research Society (IARS) und der European Society of Anaesthesiology (ESA)
nach randomisierten, kontrollierten Studien durchsucht.

Zusatzlich wurden die Referenzlisten der inkludierten Studien hinsichtlich
geeigneter Publikationen kontrolliert. Die genutzten Suchterme sind dem Anhang

Zu entnehmen.

2.3 Datenerhebung und — management

Zwei unabhangige Personen identifizierten aus allen Treffern der zuvor
beschriebenen Suche relevante Studien fur den Einschluss. Im ersten Schritt
wurde anhand des Titels und Abstracts entschieden, ob eine Studie prinzipiell fur
den Einschluss in die Metaanalyse geeignet war. Sofern alle Kriterien zum
Einschluss erfillt waren oder die vollstindige Publikation zur endgltigen
Inklusion notwendig war, wurde in einem zweiten Schritt der zugehdrige Volltext
gesucht und bewertet. Sofern dieser verfigbar war, konnte eine finale
Entscheidung hinsichtlich der In- oder Exklusion getroffen werden. Ein
Flussdiagramm, das die Anzahl der Studien im jeweiligen Schritt angibt, ist in
Abbildung 1 im Ergebnisteil dargestellt.

Die Daten der inkludierten Studien wurden durch zwei Personen unabhangig

voneinander extrahiert. Die Dateneingabe und das Datenmanagement wurden
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mit der Review Manager Software 5 (RevMan 2014) durchgefuhrt.
Unstimmigkeiten zwischen den zwei Personen wurden zu jedem Zeitpunkt durch

Diskussion oder durch Hinzuziehen einer dritten Person gelost.

2.4 Umgang mit dichotomen und kontinuierlichen Daten

Fir dichotome Daten wurden die Ergebnisse als zusammengefasstes relatives
Risiko (risk ratio, RR) mit den entsprechenden 95% Konfidenzintervallen (Kl)
dargestellt, die sich aus der Anzahl der Ereignisse in der Interventions- und
Kontrollgruppe ergaben.

Fir kontinuierliche Daten wurde die Mittelwertsdifferenz (mean difference, MD)
ermittelt, die sich aus dem Unterschied der Mittelwerte zwischen der
Interventions- und der Kontrollgruppe mit den zugehdrigen
Standardabweichungen (standard deviation, SD) ergab. Dazu mussten die
Endpunkte in den Studien in gleicher Weise gemessen werden. Wenn
unterschiedliche Methoden fur die Messung eines Endpunktes verwendet
wurden (zutreffend fir die Endpunkte Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung,
Schmerzintensitat), wurde die standardisierte Mittelwertsdifferenz (standardized
mean difference, SMD) errechnet, um die Ergebnisse dieser Studien kombinieren
zu konnen. Um die klinische Interpretation zu erleichtern, wurden die SMD-Werte
in absolute Werte, bezogen auf eine Skala zwischen 0 und 10 cm (visuelle
Analogskala, VAS), ricktransformiert. Dazu wurde die kleinste sowie die grofdte
SD der gepoolten Studien fur die Rucktransformation (SMD * SD) verwendet, um
die Bandbreite mdglicher Effekte korrekt widerzuspiegeln.

Wurden Daten durch Mittelwerte (mean) und SDs berichtet, konnten diese in die
Analyse aufgenommen werden. Daten, die als Median und Interquartilsabstand
(interquartile range, IQR) angegeben wurden, konnten in die Analyse
eingeschlossen werden, wenn sie symmetrisch verteilt waren, wohingegen Daten
mit asymmetrischer Verteilung nicht gepoolt wurden. Im Falle einer
symmetrischen Verteilung wurden die Mittelwerte und SDs aus Median und IQR-
Werten gemalfd Higgins [32] abgeleitet. Wenn die SD fehlte, errechneten wir diese
aus den Konfidenzintervallen der Mittelwerte mit der entsprechenden Formel
[32].
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2.5 Datensynthese

Die Metaanalysen dieser Dissertation wurden mit der Review Manager 5
Software durchgefuhrt (RevMan 2014). Da ausreichend klinische Heterogenitét
aufgrund der unterschiedlichen zugrundeliegenden Behandlungen zwischen den
Studien zu erwarten war, wurde zur Berechnung eines Uubergreifenden
Effektschatzers das Random-effects-model verwendet. Das Fixed-effects-
model, welches annimmt, dass die gepoolten Studien ausreichend ahnlich sind
und der Schatzung derselbe Behandlungseffekt zugrunde liegt, wurde als
Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt (Tabelle 16).

Fur Random-Effects-Analysen wurden die Ergebnisse als Effektschatzer mit 95%
Kis und Werten von |2 dargestellt. Im Kapitel Ergebnisse werden stets die
Berechnungen des Random-effects-models genannt, sofern keine andere
Angabe erfolgt.

Die Metaanalyse von unerwiinschten Ereignissen erfordert haufig eine Synthese
von Daten mit geringen Ereignisraten. Die Kombination solcher Daten kann eine
Herausforderung sein, insbesondere wenn ,Null-Ereignisse“ (also kein Ereignis)
in einem oder beiden Armen der Studie vorkommen, was zu
Berechnungsproblemen fihren kann. Review Manager 5 sucht automatisch nach
Studien mit problematischen Null-Ereignissen in einem Arm und fugt einen
konstanten Wert (0.5) zu allen Zellen hinzu, in denen die Probleme auftreten
(konstante Kontinuitatskorrektur von 1.0, constant continuity correction, CCC)
[32]. Allerdings enthalt der Review Manager 5 keine Optionen, wenn die
enthaltenen Studien in beiden Armen Null-Ereignisse aufweisen. Das Entfernen
dieser Studien aus der Metaanalyse schafft das Risiko der Uberschiatzung eines
gepoolten Effekts. Daher wurde eine Sensitivitidtsanalyse (Tabelle 17) mit drei
verschiedenen Ansatzen von Kontinuitatskorrekturfaktoren (konstant, reziprok
und empirisch) von 1.0 und 0.01 durchgefuhrt, einschliel3lich der Studien mit Null-
Ereignissen in beiden Armen (nach Sweeting und Kollegen [33]).
Zusammengefasst fugt der reziproke Ansatz einen Kontinuitatskorrekturfaktor
proportional zum Kehrwert der GroRe des gegenuberliegenden
Behandlungsarms hinzu. Dieses Vorgehen war vorzuziehen, wenn die Anzahl

der Ereignisse in den Studienarmen nicht ausgeglichen war. Mit dem
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empirischen Ansatz wurde ein Kontinuitatskorrekturfaktor berechnet, der sich
dem Effektschatzer in Richtung des gepoolten Schétzers annéhert.

An dieser Stelle wurde die TSA (trial sequential analysis)-Software verwendet,
da diese das Einbeziehen von Null-Ereignissen in beiden Armen ermoglicht.
Wenn es keine Unterschiede zwischen den Ergebnissen der verschiedenen
Anséatze gab, wurden im Ergebnisteil nur die gepoolten Effektschatzer berichtet,
die durch die konstante Kontinuitatskorrektur (0.01) berechnet wurden.
Metaanalysen bergen die Gefahr, Fehler vom Typ | (falsch positiv) und Typ Il
(falsch negativ) als Resultat von spéarlichen Daten und repetitiven Signifikanztests
zu erzeugen [34-37]. Die sequentielle Studienanalyse (TSA) ist ein statistischer
Ansatz, der das zuféllige Fehlerrisiko justiert [36]. Die TSA errechnet die
erforderliche Anzahl der Teilnehmer (bendtigte Informationsgréfe, required
information size, RIS), die in einer Metaanalyse bendétigt wird, um einen
bestimmten Interventionseffekt zu erkennen oder zu verwerfen und zeigt die
Grenzen an, in denen die statistische Signifikanz vor der RIS erreicht wird (trial
sequantial monitoring boundaries, TSMB). Die TSMB passen den erforderlichen
p-Wert zum Erhalt statistischer Signifikanz gemaf der Anzahl von Teilnehmern
und Ereignissen an. Je weniger Teilnehmer und Ereignisse, desto restriktiver
sind die TSMB und ein niedrigerer p-Wert ist erforderlich, um statistische
Signifikanz zu erhalten [34].

In einer post hoc-Sensitivitdtsanalyse wurde die TSA angewendet und die RIS
und TSMB fur jeden GRADE-relevanten dichotomen Endpunkt errechnet. Dies
geschah auf der Grundlage eines Risikos flur einen Typ I-Fehler von 5%, einen
Typ II-Fehler von 10% (90% Power) und einer relativen Risikoreduktion (RRR)
und Kontrollereignisrate basierend entweder auf der reprasentativen Schéatzung
aller low risk of bias-Studien (TSA low risk of bias; Tabelle 12) oder auf der
empirischen Schatzung der Metaanalyse (TSA empirisch; Tabelle 13). Des
Weiteren wurde die Heterogenitat korrigiert, indem fur die TSA mit low risk of
bias-Studien der Heterogenitatsfaktor H [35] (H = 25%) und fur die empirische
TSA die modellvarianzbasierte Korrektur angewendet wurde.

Die TSA kann das Risiko der Verzerrung (risk of bias) nicht anpassen, also sollten

im Allgemeinen derartige Analysen nur auf Studien mit einem geringen Risiko
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von Verzerrung beschrankt werden. In dieser Dissertation wurde jedoch die TSA
aufgrund der Einschrankungen in der Anzahl und Qualitat der Studien fur alle
Studien durchgefuhrt (niedriges und hohes Risiko von Verzerrung).

Da die TSA-Software keine Metaanalysen unterstitzt, die SMDs als
zusammenfassende Statistik verwendet, wurde fir GRADE-relevante
kontinuierliche Endpunkte die optimale Informationsgréf3e (optimal information
size, OIS) durch eine traditionelle Fallzahlberechnung bestimmt. Diese
Berechnung kann auch fur individuelle Studien verwendet werden (siehe
http://stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2.html).

In einer post hoc-Sensitivitatsanalyse wurde die OIS auf der Grundlage eines
Risikos fur einen Typ I-Fehler von 5%, einen Typ lI-Fehler von 10% (90% Power)
und einer MD basierend entweder auf einem minimalen klinisch relevanten
Unterschied (1 cm auf VAS 0 bis 10 cm Skala fur Zufriedenheit und Schmerz)
(Tabelle 14) oder auf Daten der low risk of bias (oder besten) Studie errechnet
(Tabelle 15). Die OIS-Berechnungen wurden zu allen Studien durchgefthrt
(geringes und hohes Risiko von Verzerrung). Im Allgemeinen sind Uberlegungen
zur OIS weniger konservativ als der TSA-Ansatz und bericksichtigen keine
Heterogenitat. Beide Berechnungen (,OIS minimal klinisch relevante Differenz"
und , OIS low risk of bias oder beste Studie“) wurden in einer Sensitivitdtsanalyse
untersucht und das konservativere Ergebnis wurde fir die Beurteilung der
fehlenden Prazision (imprecision, GRADE) verwendet.

Sowohl RIS/TSMB als auch OIS liefern relevante Informationen zur Schéatzung
des Evidenzniveaus fir die Interventionsgruppe. Alle Werte der Berechnungen

finden sich im Ergebnisteil in den Tabellen 12 bis 15.

2.6 Bewertung der Studienqualitat (risk of bias)

In Studien kann es durch verschiedene Einflisse zu einer systematischen
Verzerrung (bias) der Ergebnisse kommen. Zur Bewertung der Studienqualitat
wurde das risk of bias-Assessment anhand des Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions angewendet [32]. Hierbei gibt es sechs
verschiedene Domanen, die fur jede inkludierte Studie bewertet werden. Eine
Ubersicht gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Domanen des risk of bias der Cochrane Collaboration

Domane Terminus Erklarung

Randomisierung
Verzerrung der
(random sequence
) Patientenselektion durch
generation)
»oelection bias® | inadaquate Randomisierung

Geheimhaltung der i
und Vorhersehbarkeit der

Zuweisung (allocation .
Gruppenzuteilung

concealment)

Verblindung des
Verzerrung durch falsche oder
Personals und der .
. _ ,Performance fehlende Verblindung von
Studienteilnehmer _ .
o o bias* Teilnehmern und
(blinding of participants ]
Studienpersonal
and personnel)

Verblindung der Verzerrung der Erfassung von

Endpunkterhebung _ _ Ergebnissen durch falsche oder
o ,Detection bias*” _

(blinding of outcome fehlende Verblindung des

assessment) Studienpersonals

Verzerrung durch ein

_ Ungleichgewicht von fehlenden
Unvollstandige . . N
) Daten in den jeweiligen
Endpunktdatensatze N ] .
JAttrition bias* Gruppen oder eine grol3e

(incomplete outcome
Menge (> 15%) fehlender

data)
Daten ohne Angabe von
Grinden

Selektive _

_ _ _ Verzerrung durch selektive
Berichterstattung »,Reporting bias* )
_ ) Berichterstattung
(selective reporting)
Anderer Bias (other _ Verzerrung durch andere
. ,Other bias*”
bias) Ursachen
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Fur jede Studie wird einzeln in jeder Domane entschieden, ob es sich in der
Studie um ein hohes (high), unklares (unclear) oder niedriges (low) Risiko fur
Verzerrung handelt. Anhand der Einzelkategorien kann entschieden werden,
welches Verzerrungsrisiko insgesamt fur die einzelne Studie besteht (overall risk
of bias).

Eine Ubersicht der Bewertungskriterien ist im Anhang zu finden (siehe 10.3).

2.7 Qualitat der Evidenz und Starke der Empfehlung (GRADE)

Die Qualitat der vorliegenden Evidenz wurde mithilfe des GRADE-Ansatzes
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
beschrieben im GRADE-Handbuch) [38] fur folgende Endpunkte bewertet:

Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung
Schmerzintensitat nach 30 Minuten bis einer Stunde (,frih®)
Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

Rate von ungeplanten Kaiserschnitten

® a0 T p

Unerwlnschte Ereignisse bei den teilnehmenden Frauen (Apnoe,
Atemdepression)

f. Unerwinschte Ereignisse bei den Neugeborenen (Apgar Score weniger
als sieben nach funf Minuten)

Mithilfe des GRADEpro Guideline Developement Tool konnten Daten vom
Review Manager 5 importiert und analysiert werden. Die Ergebnisse fir alle
Vergleiche, in denen mindestens zwei Studien analysiert werden konnten,
wurden in Tabellenform dargestellt (siehe ,Zusammenfassung der Ergebnisse 1
bis 5 am Ende der entsprechenden Kapitel).
Durch die Verwendung des GRADE-Ansatzes kann eingeschatzt werden, wie
hoch die Verlasslichkeit des Effektschétzers in Bezug auf die Wirklichkeit ist. Die
Qualitat der Evidenz lasst sich in vier verschiedene Grade einteilen:

- hohe Qualitat: Es ist wahrscheinlich, dass der wahre Effekt dem

Effektschatzer entspricht
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- moderate Qualitat: Es ist wahrscheinlich, dass der wahre Effekt nah am
Wert des Effektschatzers liegt, allerdings gibt es die Mdglichkeit, dass sich
diese substanziell unterscheiden

- niedrige Qualitat: Das Vertrauen in den Wert des Effektschatzers ist
limitiert: der wahre Effekt kann sich substanziell vom Effektschatzer
unterscheiden

- sehr niedrige Qualitat: Das Vertrauen in den Effektschatzer ist stark
limitiert: der wahre Effekt unterscheidet sich sehr wahrscheinlich
substanziell vom Effektschétzer

Die Qualitat der Evidenz reflektiert das Risiko fur Verzerrung innerhalb der
Studien (methodologische Qualitat, risk of bias), fur Indirektheit (indirectness), fur
die Heterogenitat der Daten (Inkonsistenz, inconsistency), fur die fehlende
Préazision des Effektschatzers (imprecision) und das Risiko fir Publikationsbias.
Hinsichtlich der methodologischen Qualitéat wurde die Qualitat der Evidenz als
adaquat eingestuft, wenn der Grof3teil der Informationen von Studien mit einem
geringen Bias-Risiko abgeleitet wurde. Herabgestuft wurde um ein Level
(,downgrade®), wenn einige der Studien ein hohes oder unklares Bias-Risiko
aufwiesen; und um zwei Level (,double downgrade®), wenn der geschéatzte Effekt
durch die Daten von Studien mit hohem Bias-Risiko verandert wurde (Einfluss
auf die Robustheit des Effektschatzers und des Konfidenzintervalls; siehe
Tabelle 9, 10, 11: Sensitivitatsanalysen) [39].

Fur die Inkonsistenz wurde die Qualitat der Evidenz um ein Level herabgestuft
(,downgrade*), wenn die statistische Heterogenitat 1> 2 50% war und nicht durch
eine Subgruppenanalyse erklart werden konnte [40].

Die Qualitat der Evidenz hinsichtlich der Indirektheit wurde als adaquat gesehen,
wenn die Ergebnisse auf direkten Vergleichen in Populationen und Endpunkten
von Interesse basierten (keine Surrogatparameter) [41]. In allen anderen Fallen
wurde die Qualitat um einen Level herabgestuft (,downgrade®).

Die Prazision des Effektschatzers wurde als adaquat bewertet, wenn das 95% Ki
ein Risikoverhaltnis (risk ratio, RR) von 1.0 oder eine standardisierte
Mittelwertsdifferenz (standardized mean difference, SMD) von 0.0 nicht

einschloss und die Gesamtanzahl an Studienteilnehmern die required
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information size (RIS, bendtigte InformationsgréRe; im Falle eines
Risikoverhéltnisses) beziehungsweise die optimal information size (OIS, optimale
InformationsgrofRe; im Falle einer SMD) Uberschritt [42]. Die Prazision wurde
ebenfalls als adaquat gewertet, wenn das 95% KI schmal war (fir RR: 0.75 < KI
< 1.25) und ein RR von 1.0 oder eine SMD von 0.0 einschloss (keine Differenz
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe), und die Gesamtzahl der
Teilnehmer die RIS bzw. OIS uberschritt. Herabgestuft wurde um ein Level
(,downgrade®), wenn das Kl um den Effektschatzer breit war und ein RR von 1.0
oder eine SMD von 0.0 einschloss. Ebenso wurde herabgestuft (,downgrade®),
wenn die Gesamtzahl der Studienteilnehmer geringer war als die RIS oder OIS
oder die monitoring boundaries nicht gekreuzt wurden (siehe 2.5). Um zwei Level
wurde herabgestuft (,double downgrade®), wenn die Anzahl der Studien klein war
(n=1) und die Anzahl an Teilnehmern gering war (< 150 Teilnehmer).

Hinsichtlich des Publikationsbias wurde die Qualitat der Evidenz um ein Level
herabgestuft (,downgrade®), wenn der statistische Test fur Funnelplot-
Asymmetrie eine ungleiche Verteilung zeigte und die trim-and-fill-Analyse den
geschatzten Effekt anderte. Um zwei Level wurde herabgestuft (,double
downgrade®), wenn die meisten der Studien klein (< 150 Teilnehmer) und durch

die Industrie gesponsert waren [43].

2.8 Umgang mit fehlenden Daten

In dieser Dissertation wurden nur veroffentlichte Daten verwendet. Die jeweiligen
Autoren der Studien wurden bezuglich der Griinde fiur fehlende Daten nicht
kontaktiert. Der Einfluss der Ergebnisse von Studien mit hohen Anteilen an
fehlenden Daten (attrition bias) in der Gesamtbewertung wurde durch eine
Sensitivitatsanalyse getestet (Tabelle 11).

Die Analysen wurden fir alle Endpunkte auf der Basis einer Intention-to-treat
(ITT)-Analyse durchgefiihrt. Dies bedeutet, dass alle randomisierten
Studienteilnehmer in die Analysen eingeschlossen wurden, und alle Teilnehmer
erhielten eine Auswertung in der Gruppe, in die sie randomisiert wurden,
unabhangig davon, ob sie die zugeteilte Intervention erhalten hatten oder nicht.
Der Nenner fir jedes Ergebnis in jedem Versuch war die Zahl randomisierter

Teilnehmer abzlglich aller Teilnehmer, deren Ergebnisse fehlten. Die
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vollstdndige Anwendung des ITT-Prinzips war nur méglich, wenn die kompletten
Daten fir alle randomisierten Teilnehmer vorhanden waren.

Im Falle fehlender Daten wurde eine complete case analysis der verfligbaren
Daten durchgefiihrt, dazu wurden alle Teilnehmer mit fehlenden Ergebnissen

ausgeschlossen.

2.9 Heterogenitat

Um zu entscheiden, ob die Studien hinreichend homogen fir eine
Zusammenfassung waren, wurde die klinische und methodische Heterogenitét
der Studien untersucht. Hierbei fand eine klinische Beurteilung und keine
Anwendung von Heterogenitatsstatistiken statt.

Die statistische Heterogenitat in jeder Metaanalyse wurde mithilfe von Tauz-, 12-
und Chi2-Statistik analysiert. Die Heterogenitat wurde als substanziell gewertet,
wenn der [2-Wert gro3er als 50% und entweder der Tau2-Wert grof3er als Null war
oder es einen niedrigen p-Wert (< 0.10) im Chi2-Test auf Heterogenitat gab.

2.10 Publikationsbhias

Berichterstattungsfehler (Publikationsbias) unter Verwendung von Funnel-Plots

wurden analysiert, wenn es 10 oder mehr Studien in der Metaanalyse gab.

2.11 Subgruppenanalysen

Beim Vorliegen von erheblicher Heterogenitat (12 > 50%) war die Durchfiihrung

von Subgruppenanalysen geplant.

2.12 Sensitivitatsanalysen

Zur Prifung der Robustheit der gepoolten Effektschatzer wurden
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Diese wurden teilweise bereits in diesem
Kapitel erwahnt. Folgende Sensitivitatsanalysen wurden in dieser Dissertation
durchgefuhrt:

- Risiko fur Verzerrung (risk of bias): Auswirkungen der Exklusion von
Studien mit hohem Risiko fir selection bias (Tabelle 9), performance und
detection bias (Tabelle 10) und attrition bias (Tabelle 11) auf die
Robustheit der Effektschatzer

19



- TSA/OIS: Uberlegungen zu InformationsgroRen auf der Grundlage von
low risk of bias-Studien und empirischen Annahmen fir alle GRADE-
relevanten Endpunkte (Tabelle 12; Tabelle 13; Tabelle 14; Tabelle 15)

- Random-effects-model versus Fixed-effects-model (Tabelle 16)

- Umgang mit Null-Ereignissen (zero event handling): verschiedene
Ansatze mit Kontinuitatskorrekturfaktoren von 1.0 und 0.01 (konstant,
reziprok und empirisch) (Tabelle 17)

- Statistische Heterogenitat (12 > 50%): Untersuchung des Effektes bei
Ausschluss einzelner Studien aus der Analyse und die Auswirkung auf
den I2-Wert

Alle Sensitivitdtsanalysen waren auf die primaren und/oder die GRADE-
relevanten Endpunkte mit zwei oder mehr Studien beschrankt.

Wenn relevante Unterschiede erfasst wurden, die die Robustheit der geschatzten
Effekte beeinflussten, sind diese im Ergebnisteil unter dem entsprechenden
Vergleich und Endpunkt berichtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Suche

Einhundertfinfzehn Datensatze konnten durch die Datenbanksuche sowie 23
weitere durch die hdndische Suche in den Kongressbiichern der ASA, IARS und
ESA und den Referenzlisten der inkludierten Studien identifiziert werden. Nach
Entfernung der Duplikate verblieben 101 Datensétze zum weiteren Screening
durch zwei unabhéngige Personen hinsichtlich Titel und Abstract. Achtundfinfzig
Aufzeichnungen erhielten daraufhin fir den endglltigen Einschluss in die
Analyse hinsichtlich Volltext und Studienprotokoll eine Begutachtung. Siebzehn
Aufzeichnungen erfiillten die Einschlusskriterien nicht und wurden exkludiert.
Schlief3lich wurden 41 Datensétze (Volltexte, Protokolle und Abstracts), die 20
Studien zugeordnet werden konnten, in die qualitative Analyse eingeschlossen.
Die Ergebnisse von 19 dieser Studien gingen in die quantitative Analyse ein.
Eine Studie wurde in Spanisch verdoffentlicht [44], alle anderen Studien wurden in
englischer Sprache verfasst. Es wurden keine Abstracts oder Protokolle ohne
Volltexte in die endgultige Analyse aufgenommen, da trotz Kontaktbemuihungen
mit den jeweiligen Autoren nicht gentigend Informationen hinsichtlich dieser
Studien flr die Inklusion vorhanden waren.

Die Ergebnisse der Suche sind zusammenfassend in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Ergebnisse der Suche

Zusatzliche Aufzeichnungen identifiziert
durch andere Quellen (November/

Dezember 2015):

Aufzeichnungen identifiziert durch Suche in Kongressberichte:
Datenbanken (November/ Dezember 2015): ASA =5 Berichte
PCG Register = 40 Aufzeichnungen ESA = 16 Berichte
ICTRP = 37 Aufzeichnungen IARS =1 Bericht

ClinicalTrials.gov = 38 Aufzeichnungen Referenzlisten = 1 Bericht

101 Aufzeichnungen nach Entfernung der Duplikate

101 Aufzeichnungen gescreent (Titel -
43 Aufzeichnungen
und Abstract) X
exkludiert
58 Aufzeichnungen (Volltexte, Abstracts, Protokolle)
auf Eligibilitat gepriift 17 Aufzeichnungen exkludiert, mit
- PCG (27 Volltexte, 11 Abstracts, 2 Protokolle) Griinden:
- ASA (1 Abstract) - falsches Design (6)
- ESA (1 Abstract) - Falsche Intervention (2)
- ClinicalTrials.gov (4 Protokolle) - keine Randomisierung (1)
- ICTRP (11 Protokolle) - laufende Studie: Abstract oder
- Referenzliste (1 Abstract) Protokoll, kein Volltext (8)

Y

20 Studien (41 Aufzeichnungen) inkludiert in
die qualitative Analyse

- PCG (20 Volltexte, 7 Abstracts, 2 Protokolle)
- ASA (1 Abstract)

- ESA (1 Abstract)

- ClinicalTrials.gov (1 Protokoll)

- ICTRP (8 Protokolle)

- Referenzliste (1 Abstract)

19 Studien inkludiert in die quantitative
Synthese (Metaanalyse)
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3.2 Inkludierte Studien

3.2.1 Studiencharakteristika

Alle eingeschlossenen Studien wurden zwischen 2001 [45] und 2015 [46]
verdffentlicht. Es handelt sich um randomisierte, kontrollierte Studien
(randomised controlled trials, RCTs). Berichtet wurde von Frauen, welche sich
zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung in den Wehen befanden und bei denen
eine vaginale Geburt geplant war. Die Gebéarenden winschten eine Analgesie.
Weder Cluster-randomisierte Studien noch Studien in Abstract-Form wurden
inkludiert. Eine Ubersicht aller eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 2 zu
finden.

Elf Studien wurden in Europa durchgeflihrt [44-54], sechs im Mittleren Osten [55-
60], zwei in Asien [61, 62] und eine in Nordamerika [63].

Insgesamt handelt es sich um 3713 Teilnehmer in den eingeschlossenen
Studien, die randomisiert und von denen 3569 einer Analyse zugefuhrt werden
konnten. Von diesen Teilnehmern erhielten 1523 Frauen eine Patienten-
kontrollierte Analgesie (PCA) mit Remifentanil und 2046 wurden einer
Kontrollintervention zugewiesen. Der genaue Zeitpunkt der Randomisierung
blieb in einigen Fallen unklar [44, 47-49, 52, 55, 63].

In der Mehrzahl der Studien erfolgte die Randomisierung nach dem Einsetzen
der Wehen und mit dem Wunsch nach einer Schmerztherapie. In einer Studie
hingegen wurde vor dem Start der Wehentatigkeit randomisiert und somit vor der
eigentlichen Inanspruchnahme einer Analgesie [50]. Diese Studie umfasste mit
einer Anzahl von 1414 Teilnehmerinnen den grof3ten Anteil und stellte somit 38%
aller Patientinnen, die in die Analyse aufgenommen wurden [50]. Hierbei muss
allerdings berlcksichtigt werden, dass in dieser groBen Anzahl an
Studienteilnehmerinnen auch solche enthalten sind, die zwar randomisiert
wurden, allerdings aufgrund des frihen Zeitpunktes der zufalligen Verteilung
keine Intervention erhielten. In der Analyse dieser Dissertation wurden jedoch nur
die Frauen bertcksichtigt, die auch tatséchlich eine Intervention erhielten.

Mit Ausnahme von drei Studien [50, 56, 58] hatten alle anderen Studien eine
kleine Fallzahl von weniger als 200 Patientinnen. Die kleinste Fallzahl beinhaltete

eine Studie mit 17 Teilnehmerinnen [45].
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Nur eine Studie inkludierte Frauen mit Hochrisikoschwangerschaften [55]
(Frauen mit Praeklampsie). In allen anderen Studien wurden Schwangerschaften
mit hohem Risiko (z. B. Adipositas, Praeklampsie, insulinabhangiger Diabetes)
exkludiert. Zwei Studien [50, 55] schlossen Frauen ab der 32.
Schwangerschaftswoche ein, wahrend in den Ubrigen Studien nur
termingerechte Schwangerschaften teilnehmen durften.

Alle Studien berichteten wenigstens einen Endpunkt, der in dieser Dissertation
analysiert wurde. Keine der Studien Dberichtete Uber ,postpartale Blutung®,
,Geschwachtes Neugeborenes®, ,Zufriedenheit mit dem Geburtserlebnis®,
,Gefuhl der Kontrolle Uber die Wehentatigkeit®, ,(negativer) Effekt auf die Mutter-
Kind-Beziehung®, ,langfristige Kindesentwicklung“ oder ,Kosten®. Keine der

Studien wurde von der Industrie finanziert.
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Tabelle 2: Ubersicht und Charakteristika inkludierter Studien

Studie Land Refere | Vergleic | Komparat | Anzahl Anzahl Risiko fur | Priméarer
nz h or randomisi | analysiert | Bias Endpunkt/
(Kapitel ert (PCA/ (PCA/ (insgesam | Poweranalyse
) Komparato | Komparat | t)*
r) or)
Balki 2007 | Kanada [63] 5 (3.7.5) | Remifenta | 10/10 10/10 niedrig Schmerzintensitat
nil (PCA) und
Sauerstoffentsattig
ung
Blair 2005 | Vereinigtes | [47] 2 (3.7.2) | Pethidin 20/20 20/19 hoch Schmerzintensitat
Kdnigreich (PCA)
Calderon | Spanien [44] 1(3.7.1) | Meperidin | 12/12 12/12 hoch NA
2006 IM
Douma Niederland | [49] 2 (3.7.2) | Meperidin | 60/60/60 52/53/54 hoch Durchschnittlicher
2010 e (PCA)/ Schmerzscore
Fentanyl
(PCA)
Douma Niederland | [48] 3(3.7.3) | EDA 14/12 10/10 hoch Schmerzintensitat
2011 e
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Douma Niederland | [46] 3(3.7.3) | EDA 57/59 49/49 hoch Inzidenz einer
2015 e Korpertemperatur =
38°C vor der
Entbindung
El- Agypten/ [55] 3(3.7.3) | EDA NA 15/15 hoch NA
Kerdawy Saudi-
2010 Arabien
Evron Israel [57] 1(3.7.1) | Meperidin | 43/45 43/45 unklar Schmerzintensitat
2005 \Y,
Evron Israel [56] 3(3.7.3) | EDA/EDA | 213 44/50/49/4 | hoch Inzidenz von
2008 + insgesamt | 9 Hyperthermie
Remifenta
nil IV/ EDA
+
Paracetam
ol IV
Freeman Niederland | [50] 3(3.7.3) | EDA 709/705 687/671 hoch Zufriedenheit mit
2015 e der
Schmerzlinderung
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Ismael Kuwait [58] 3 (3.7.3) | EDA/CSE | 380/380/38 | 380/380/38 | hoch Kaiserschnittrate

2012 0 0

Khooshid | Iran [59] 4 (3.7.4) | Remifenta | 41/41 41/41 hoch Reduktion des

eh 2015 nil IV Wehenschmerzes

Ng 2011 China [61] 1(3.7.1) | Pethidin 34/34 34/34 niedrig Schmerzintensitat
IM

Shen 2013 | China [62] 4 (3.7.4) | Remifenta | 30/30 27/36 hoch Schmerzintensitat
nil IV

StocKki Israel [60] 3(3.7.3) | EDA 20/20 19/20 hoch Schmerzintensitat

2014

Stourac Tschechisc | [51] 3(3.7.3) | EDA 13/15 12/12 hoch NA

2014 he Republik

Thurlow Vereinigtes | [52] 1(3.7.1) | Meperidin | 18/18 18/18 hoch Schmerzintensitat

2002 Kdnigreich M

Tveit 2012 | Norwegen | [53] 3(3.7.3) | EDA 19/20 17/20 hoch Reduktion der

Schmerzintensitat
Volikas Vereinigtes | [45] 2 (3.7.2) | Pethidin 9/8 9/8 unklar Schmerzintensitat
2001 Konigreich (PCA)
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Volmanen | Finnland [54] 3(3.7.3) | EDA 27125 24/21 hoch Schmerzintensitat
2008

Abkirzungen:

CSE: combined spinal-epidural analgesia, kombinierte Spinal-Epiduralanalgesie; EDA: epidurale Analgesie; IM: intramuskular;

IV: intravends; PCA: patient-controlled analgesia, Patientenkontrollierte Analgesie; NA: not applicable, nicht anwendbar/nicht
zutreffend

*Die Bewertung der einzelnen Bias-Domanen erfolgte wie in Abbildung 3 dargestellt. Die Bewertung einer einzelnen Domane
mit einem hohen Risiko fur Bias fiihrt zu einem hohen Risiko fur die gesamte Studie. Taucht in keiner Domane ein hohes Risiko
auf, so richtet sich die Gesamtbewertung des Bias nach der tberwiegenden Kategorie (niedriges oder unklares Risiko fur Bias).
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3.2.2 Vergleiche und Interventionen

Vier Studien untersuchten Remifentanil (PCA) im Vergleich zu einem anderen
Opioid (IV/IM). Hierbei fanden als Kontrollinterventionen entweder Pethidin/
Meperidin IM [44, 52, 61] oder Meperidin IV [57] Verwendung.

Drei Studien verglichen Remifentanil (PCA) mit einem anderen Opioid (PCA).
Zwei dieser Studien nutzten eine PCA mit Pethidin [45, 47], die dritte mit
Meperidin und Fentanyl [49].

Zehn Studien zogen einen Vergleich zu epiduraler Analgesie. In sieben dieser
Studien bot man den Patientinnen eine neuraxiale Kombination aus
verschiedenen Opioiden an [46, 48, 50, 51, 53-55]. In einer Studie wurde als
zweite Kontrollintervention die kombinierte Spinal-Epidural-Analgesie (CSE)
untersucht [58]. Die zwei Ubrigen Studien untersuchten Remifentanil (PCA) im
Vergleich zu Patienten-kontrollierter Epiduralanalgesie (PCEA) [60] oder im
Vergleich zu verschiedenen Kombinationen von PCA und PCEA [56] ((1) PCEA
Ropivacain, (2) PCEA Ropivacain plus Remifentanil (PCA), (3) PCEA Ropivacain
plus Paracetamol 1V)).

Zwei Studien untersuchten Remifentanil (PCA) im Vergleich zu einer
kontinuierlichen intravendsen Gabe von Remifentanil [59, 62].

Eine Studie verglich zwei verschiedene Regime einer Remifentanilgabe durch
ein Patienten-kontrolliertes System (feste Bolusdosis mit variabler Infusionsdosis
von Remifentanil und feste Infusionsdosis mit variabler Bolusdosis) [63].

Fur die zwei verbleibenden Vergleiche, die vorher in der Dissertation festgelegt
wurden, namlich Remifentanil (PCA) versus Distickstoffoxid/ inhalative Analgesie
und Remifentanil (PCA) versus Placebo/ keine Behandlung, konnten keine
geeigneten Studien eingeschlossen werden.

Die untersuchten Interventionen variierten in der Anwendungszeit der Analgesie
zwischen 35 Minuten [47] und 594 Minuten [45]. Die Sperrzeiten der Remifentanil
(PCA)-Systeme reichten von einer [54, 58, 60] bis zu 30 Minuten [44] mit
Bolusdosierungen von 0.1 pg/kg [62] bis 0.5 pg/kg [45] bzw. von 5 ug [52] bis zu
50 pg [44]. Zusatzliche Infusionen von Remifentanil wurden in vier Studien
genutzt [44, 55, 56, 63]. Eine detaillierte Beschreibung der Interventionen ist in

Tabelle 18 dargestellt.
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3.2.3 Ko-Interventionen/ Ko-Analgetika

In vier Studien wurde den Teilnehmerinnen zuséatzlich Entonox zur
Schmerzkontrolle angeboten [45, 47, 52, 61], eine dieser Studien bot zudem noch
Pethidin IM an [61]. Eine epidurale Analgesie wurde in sechs Studien als
,Escape“-Analgesie genutzt [45, 49, 52, 57, 62, 63]. In einer Studie wurde nach
einer Stunde zusatzliche Analgesie angeboten, die nicht naher beschrieben
wurde [60].

3.3 Exkludierte Studien

Neun Studien wurden aus der qualitativen Analyse ausgeschlossen. Sechs von
diesen waren Cross-over-Studien [64-69]; in einer Studie fand keine
Randomisierung statt [70]; eine weitere untersuchte eine Intervention, die nicht
von Interesse fur diese Dissertation war [71], und eine weitere untersuchte keine

Patienten-kontrollierte Analgesie [72].

3.4 Publikationsbhias

In der vorliegenden Dissertation enthielt keiner der Endpunkte die bendétigte
Anzahl an Studien (n = 10), daher konnte keine Analyse hinsichtlich

Publikationsbias durchgefiihrt werden.

3.5 Subgruppenanalysen

Wegen der unzureichenden Datenlage wurden in dieser Dissertation keine

Subgruppen analysiert.

3.6 Risiko fur Bias in den inkludierten Studien

Das Risiko fur Bias in den inkludierten Studien wurde bewertet wie in Abbildung
2 und Abbildung 3 dargestellt (jeweils grin: niedriges Risiko fir Bias, gelb:
unklares Risiko fur Bias und rot: hohes Risiko fur Bias).

Betrachtet man das Risiko fur Bias fur die verschiedenen Domanen in allen
Studien, so lasst sich feststellen, dass in den Kategorien ,random sequence
generation“ und ,other bias“ die Mehrzahl der Studien ein niedriges Risiko fur
Bias mit jeweils 75 bzw. 90% aufweisen. ,Selective reporting“ und ,allocation

concealment” verblieben in den meisten Fallen bei einem unklaren Risiko fur
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Verzerrung. Hinsichtlich der Verblindung wurde Uber die Halfte der Studien (65%)
einem hohen Risiko fur Bias zugeordnet. In der Domane ,attrition bias“ wurde in
jeweils 45% aller Studien ein niedriges bzw. hohes Risiko fiir Bias detektiert.

Im Folgenden werden die einzelnen Domanen genauer betrachtet.

Abbildung 2: Das Risiko fur Bias der inkludierten Studien nach Doméanen

Fandom seqguence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of patticipants and persannel {performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incamplete outcorme data (attrition bias)

Selective repading {reporing bias)

Cther bias

0% 25% 5% 7A%  100%

B Lo risk of bias [ Junciear risk of bias [l Hioh risk of bias
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Abbildung 3: Risiko fur Bias der inkludierten Studien

Balki 2007

Blair 2005
Calderon 2006
Douma 2010
Douma 2011
Douma 2015
El-Kerdawy 2010
Evron 2005
Evron 2008
Freeman 2015
Ismail 2012
Khooshideh 2015
Ng 2011

Shen 2013
Stocki 2014
Stourac 2014
Thurlow 2002
Tveit 2012
Volikas 2001

Yolmanen 2008
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3.6.1 Selection bias

3.6.1.1 Random sequence
generation
In 15 Studien wurde die

Randomisierung durch Computer-
generierte Codes [46, 48-50, 53,
54, 56-59, 61-63],

Mischen von Karten [60] oder

durch das

durch Wiurfeln [51] vollzogen. Mit

diesen Methoden wurde ein
niedriges Verzerrungsrisiko
erreicht.

In finf weiteren Studien wurde
nicht hinreichend beschrieben, auf
welche Art die Randomisierung
erreicht wurde [44, 47,52, 55] oder
ob die angewendete Methode
adaquat war [45]; dies wurde als
unklares Verzerrungsrisiko
gewertet.

Keine Studie wies in dieser

Domaéane ein hohes Risiko fiir Bias

auf.

3.6.1.2 Allocation
concealment

Durch den Gebrauch  von
sequentiell nummerierten,

undurchsichtigen,  verschlossen



Umschlagen (sequentially numbered opaque sealed envelopes, SNOSE) [46, 52,
56, 60, 62] oder das Wirfeln [51] konnte in sechs Studien eine verdeckte
Zuordnung erreicht und das Verzerrungsrisiko somit niedrig gehalten werden.

In 10 Studien [45, 48, 49, 53, 54, 57-59, 61, 63] konnte nicht nachvollzogen
werden, ob das SNOSE-Prinzip richtig und vollstandig umgesetzt wurde. Drei
weitere Studien beschrieben keine Methode, um die Zuordnung verdeckt zu
halten, daher ordnete man diesen insgesamt 13 Studien ein unklares
Verzerrungsrisiko zu.

Eine Studie [50] erhielt die Einschatzung eines hohen Risikos fur Bias, da hier
die Zuordnung fir Teilnehmer und Studienpersonal vor der Intervention

aufgedeckt wurde.
3.6.2 Blinding

3.6.2.1 Blinding of participants and personnel (performance bias)

In zwei Studien [62, 63] gab es ein niedriges Risiko fur Bias, da hier alle
Studienteilnehmer und das Personal adaquat verblindet waren.

Ein unklares Risiko bekamen funf Studien [45, 49, 54, 57, 61]. In diesen wurden
Bestrebungen angestellt eine Verblidnung herzustellen, allerdings wurde
angenommen, dass durch die verschiedenen Pharmakokinetiken der
verglichenen Interventionen (pharmakologische Halbwertszeit sowie klinische
Effekte nach der Bolusapplikation) die Verblindung aufgehoben werden konnte.
Dreizehn Studien hatten ein hohes Verzerrungsrisiko hinsichtlich der Verblindung
von Teilnehmern und Studienpersonal. In vier von diesen wurde Kkeine
Verblindung vorgenommen [46, 50, 53, 60]. In sechs weiteren [44, 48, 51, 52, 55,
58] wurde dies nicht thematisiert, allerdings ist aufgrund der beschriebenen
Methoden davon auszugehen, dass wegen technischer Gegebenheiten keine
Verblindung stattgefunden hat. Die Ubrigen drei Studien [47, 56, 59] waren
einfach verblindet. Daher war entweder fir die Teilnehmer oder das
Studienpersonal die Zuordnung ersichtlich; zusétzlich war es nicht klar, ob die

einfache Verblindung aufgrund des Typs der Intervention funktionierte.
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3.6.2.2 Blinding of outcome assessor (detection bias)

In funf Studien wurde das Risiko fur detection bias aufgrund adaquater
Verblindung als gering eingeschatzt [48, 56, 61-63]. Unklar war das Risiko in vier
weiteren Studien, da die Informationen bezuglich der Verblindung des Endpunkt-
Assessors unzureichend fur eine Einschatzung waren [45, 47, 54, 57]. In den
Ubrigen 11 Studien gab es ein hohes Verzerrungsrisiko, da entweder keine
Verblindung erfolgte [46, 50, 60] oder aufgrund der Beschreibung der Intervention
davon ausgegangen werden musste, dass zumindest subjektive Endpunkte
durch die fehlende Verblindung beeinflusst wurden [44, 48, 51-53, 55, 58, 59].

3.6.3 Incomplete outcome data (attrition bias)

Neun Studien zeigten ein geringes Risiko fir fehlende Daten, weil entweder keine
Daten fehlten [44, 45, 55, 58, 59, 61, 63] oder die Griinde fur nicht vorhandene
Daten (weniger als 15%) nicht im Zusammenhang mit den erhobenen
Endpunkten standen [56, 60]. In allen Studien bis auf zwei Ausnahmen wurden
die Ergebnisse nach dem Intention-to-treat (ITT)-Prinzip ausgewertet; eine
Studie berichtete den Gebrauch der per-Protokoll-Analyse [56], die andere
definierte keine Methode zur Datenanalyse [55].

In zwei Studien blieb das Risiko fur Bias unklar. In einem Fall wurden die Griinde
fur fehlende Daten (bis zu 22%) im Bezug auf unerwiinschte Ereignisse bei den
Teilnehmerinnen nicht berichtet. Weiterhin gab es hinsichtlich der Anzahl
fehlender Daten eine Imbalance zwischen den Gruppen und eine hohe Rate von
zusatzlich bendtigter Analgesie (escape analgesia) [57]. Im anderen Fall wurden
ebenfalls keine Grinde fur das Fehlen von Daten berichtet; ferner gab es hier
hohe Raten zusatzlicher Analgesie (bis zu 81%) [52]. Beide Studien nutzten die
partielle ITT.

Ein hohes Risiko fur die Doméane attrition bias wurde neun Studien zugeordnet.
Dabei waren viele Daten fur wichtige Endpunkte nicht vorhanden (Uber 15%), mit
[51] und ohne Angabe von Grinden [46-50, 53, 54, 62]. In jedem Fall war ein
Zusammenhang der Grinde fur das Fehlen der Daten und dem jeweiligen
Endpunkt wahrscheinlich. In einer dieser Studien wurden die Daten durch eine

partielle ITT analysiert [50]; in allen anderen durch eine per Protokoll-Analyse.
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Eine detaillierte Ubersicht zum attrition bias fir alle inkludierten Studien

aufgeschlisselt nach Endpunkten ist in Tabelle 8 aufgefihrt.

3.6.4 Selective reporting

Es gab keine Studie mit einem niedrigen Bias-Risiko.

Vierzehn Studien wurden einem unklaren Risiko zugeordnet. In 13 Fallen gab es
kein registriertes Protokoll [44, 45, 47, 51, 52, 54-58, 61-63]. In dem anderen Fall
gab es ein retrospektiv registriertes Protokoll, in dem nicht alle Endpunkte
definiert wurden, die auch im Volltext berichtet wurden [59].

In den ubrigen sechs Studien [46, 48-50, 53, 60] gab es ein hohes Risiko fur
selektive Berichterstattung. Die Protokolle waren verfugbar und zeigten
Abweichungen in der Definition von primaren und sekundaren Endpunkten.
Aulerdem wurden wesentliche, vorher festgelegte Endpunkte nicht berichtet.
Drei dieser Protokolle wurden prospektiv [46, 48, 60] und zwei retrospektiv [49,
53] registriert. Eine Studie [50] publizierte zwei verschiedene Protokolle, sowohl

pro- als auch retrospektiv.

3.6.5 Other bias

Achtzehn Studien zeigten ein niedriges Risiko fur Verzerrung aufgrund anderer
Ursachen [44-50, 52, 54-63].

In einer Studie wurde der Patienteneinschluss frihzeitig gestoppt, weil die
Teilnehmerinnen eine hohe Rate an Ablehnung gegenlber der Intervention
zeigten [51]. In einer anderen Studie gab es Probleme mit den Infusionspumpen,
sodass die Studie vorzeitig beendet werden musste [53]. Beide Studien erhielten
als Einschatzung ein unklares Risiko fur Bias.

Keine Studie wies ein hohes Risiko fur die Domane other bias auf.
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3.7 Interventionseffekte

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analysen zu den verschiedenen
Vergleichen anhand der Endpunkte dargestellt.

Zu jedem Endpunkt werden zunachst alle an dieser Stelle inkludierten Studien
sowie der Effektschatzer im Random-effects-model mit zugehdrigem 95% Kl und
der entsprechenden Heterogenitat 12 genannt. Sollte sich ein Unterschied zum
Fixed-effects-model ergeben haben, wird dieses Ergebnis ebenfalls erwahnt.
Sofern die Heterogenitat zwischen den Studien tUber 50% lag und sich diese
durch eine Sensitivitdtsanalyse reduzieren (und erklaren) liel3, wird dies
darauffolgend genannt.

Bei dichotomen Endpunkten folgt zusatzlich die Sensitivititsanalyse der
Kontinuitatskorrektur, sofern Null-Ereignisse in einem oder in beiden Armen
auftraten. Wenn es dabei keine Unterschiede in den verschiedenen
Berechnungen gab, wird jeweils nur das Ergebnis der konstanten
Kontinuitatskorrektur von 0.01 genannt.

Danach werden im Bezug auf die Sensitivitatsanalysen der drei Domanen des
Risikos fur Bias (selection bias, performance bias und attrition bias) Ergebnisse
aufgefuhrt, wenn es Studien mit hohem Risiko in der jeweiligen Domane gab.
Danach wird angefiihrt, ob die Exklusion dieser Studien zu einer Veranderung
des geschatzten Effektes fluhrte.

Bei GRADE-relevanten Endpunkten wird zusatzlich die Einschatzung des
Evidenzgrades mit Grinden fur die Herabstufung der Qualitdt angegeben. Alle
Resultate der GRADE-relevanten Endpunkte finden sich in den
,<Zusammenfassungen der Ergebnisse 1 bis 5 am Ende der jeweiligen Kapitel.
Sollte es nur eine Studie geben, die in einem bestimmten Vergleich einen
Endpunkt analysierte, werden die Ergebnisse deskriptiv genannt.

Die Ubrigen Ergebnisse, welche nicht unter den jeweiligen Endpunkten berichtet
sind, konnen den Tabellen (siehe 3.8) entnommen werden. Alle
Sensitivitatsanalysen, detaillierte Interventionsiibersichten sowie Berechnungen

zu den InformationsgréR3en sind ebenfalls an dieser Stelle abgebildet.
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Im Hinblick auf die Berechnung der OIS und RIS kann zusammenfassend gesagt
werden, dass die entsprechenden Informationsgréf3en fir die meisten Endpunkte
nicht erreicht wurden, mit Ausnahme der Endpunkte ,Zufriedenheit mit der
Schmerzlinderung®“ und ,Zusétzliche Analgesie (Escape-Analgesie)”im Vergleich
1 (Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (IV/IM)) und im Vergleich 3
(Remifentanil (PCA) versus epidurale Analgesie/CSE) sowie ,Kaiserschnittrate®
im Vergleich 3. Alle Werte der berechneten Informationsgré3en sind in Tabelle
12 bis 15 aufgelistet.

Die Forest Plots der einzelnen Analysen sind im Anhang abgebildet (siehe 10.2).
Fur den sechsten und siebten Vergleich konnten keine Studien identifiziert

werden.
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3.7.1 Vergleich 1. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (IV/IM)

In vier Studien wurde Remifentanil (PCA) mit einem anderen Opioid (IV/IM)
verglichen [44, 52, 57, 61].

3.7.1.1 Priméare Endpunkte

3.7.1.1.1 Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

Alle vier Studien berichteten Ergebnisse zum Endpunkt ,Zufriedenheit mit der
Schmerzlinderung®. Die Metaanalyse mittels Random-effects-model zeigte eine
hohere Zufriedenheit bei Frauen, die Remifentanil (PCA) erhielten
(standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) 2.11, 95% Konfidenzintervall (KI)
0.72 bis 3.49, 1= 93%, Analyse 1.1; Fixed-effects-model: SMD 1.85, 95% Kl 1.51
bis 2.19, Tabelle 16).

In der Analyse zeigte sich eine hohe statistische Heterogenitat von 12 = 93%. Das
Exkludieren einer Studie [57], in der im Gegensatz zu den Ubrigen drei Studien
kein intramuskulares, sondern ein intravendses Opioid als Vergleichsintervention
appliziert wurde, reduzierte die Heterogenitat von 12= 93% auf 1% = 55%.
Hinsichtlich des Risikos fur Bias in der Domé&ne Verblindung wurde zwei Studien
ein hohes Risiko zugeordnet [44, 52]. Beim Ausschluss dieser Studien aus der
Analyse wurde kein Hinweis gefunden, dass Remifentanil (PCA) die
Zufriedenheit der Teilnehmerinnen erhéhen konnte (SMD 2.46, 95% Kl -0.34 bis
5.26, Tabelle 10).

Die Qualitat der Evidenz fir den Endpunkt ,Zufriedenheit mit der
Schmerzlinderung“ wurde als sehr niedrig eingestuft (double downgrade fir

Qualitat und downgrade fir Inkonsistenz, siehe 3.7.1.3).

3.7.1.1.2 Unerwiinschte Ereignisse bei den teilnehmenden Frauen

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die die Endpunkte ,Apnoe®,

,Hypotension® oder ,Bradykardie” berichteten.
Atemdepression

Eine Studie berichtete die Inzidenz von Frauen mit Atemdepression (< 8

Atemzige/Minute) wahrend der Intervention [52]. Drei Teilnehmerinnen
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von 18 in der Interventionsgruppe und keine von 18 in der Kontrollgruppe
(Meperidin IM) litt unter einer Atemdepression (Analyse 1.2). Da nur eine
Studie diesen Endpunkt untersuchte (grof3e fehlende Prazision, double
downgrade) und zudem ein hohes allgemeines Verzerrungsrisiko
(downgrade) aufwies, wurde die Qualitat der Evidenz als sehr niedrig
eingestuft (siehe 3.7.1.3).

Sauerstoffentsattigung

Zwei Studien mit 113 Teilnehmerinnen berichteten diesen Endpunkt,
definiert als SpO2 < 95% [52, 57]. Es wurde kein Unterschied in den
jeweiligen Studiengruppen gefunden (RR 0.48, 95% KI 0.00 bis 47.37; 12
= 88%, Analyse 1.3; Fixed-effects-model: RR 0.66, 95% KI 0.28 bis 1.57,
Tabelle 16).

Aufgrund der hohen Heterogenitat von 88% und der unterschiedlichen
Ergebnisse der individuellen Studien war diese Metaanalyse nicht
verlasslich.

In einer Studie gab es keine Ereignisse von Sauerstoffentséttigung in der
Remifentanil (PCA)-Gruppe [57]. Der geschéatzte Effekt und der Wert fur 12
blieb bei der Anwendung einer konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01
nicht gleich (RR 3.42, 95% KI 0.82 bis 14.25; 12 = 0%, Tabelle 17).

Der Effektschatzer war nicht robust hinsichtlich des Verzerrungsrisikos mit
einer Hochrisiko-Studie fur die Kategorie Verblindung [52] (RR 0.05, 95%
K1 0.00 bis 0.82, Tabelle 10) und einer in der Kategorie attrition bias [57]
(RR 3.50, 95% KI 0.84 bis 14.61, Tabelle 11).

Ubelkeit (und Erbrechen)

Alle vier Studien berichteten Ergebnisse hinsichtlich des gemeinsamen
Auftretens von Ubelkeit und Erbrechen [44, 52, 57] oder einzeln
hinsichtlich Ubelkeit oder Erbrechen [61]. In der Remifentanil (PCA)-
Gruppe gab es ein niedrigeres Risiko fur das Auftreten dieser
unerwinschten Wirkung (RR 0.54, 95% K1 0.29 bis 0.99; 12 = 0%, Analyse
1.4).
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Eine Studie berichtete Null-Ereignisse in der Interventionsgruppe
Remifentanil (PCA) [57]. Der Effektschatzer war nicht robust bei der
Anwendung der konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01 (RR 0.56, 95%
K1 0.30 bis 1.04; Tabelle 17).

Die Exklusion von zwei Studien mit hohem Verzerrungsrisiko hinsichtlich
der Verblindung [44, 52] fuhrte dazu, dass der Effekt einer Reduktion von
Ubelkeit und Erbrechen unter Remifentanil-Therapie nicht langer
nachweisbar war (RR 0.36, 95% Kl 0.006 bis 2.29, Tabelle 10).

Erbrechen

Eine Studie mit 68 Teilnehmerinnen berichtete den Endpunkt ,Erbrechen®
[61]. Eine von 34 Frauen in der Remifentanil-Gruppe und zwei von 34
Frauen in der Pethidin (IM)-Gruppe litten unter dieser Nebenwirkung (p =
0.55, Analyse 1.5).

Pruritus

Zwei Studien mit 156 Teilnehmerinnen analysierten das Auftreten von
Pruritus in beiden Gruppen [57, 61]. Keine der Frauen beider Studien litt
unter Pruritus (Analyse 1.6).

Der gepoolte Effekt konnte mittels einer konstanten Kontinuitatskorrektur
von 0.01 in beiden Armen geschatzt werden, was ein unzuverlassig breites
Kl ergab (RR 1.02, 95% Kl 0.00 bis 1.1E'?, Tabelle 17).

Sedierung

Eine Studie mit 77 Frauen berichtete Sedierungs-Scores eine Stunde nach
Beginn der Analgesie, bei der Frauen in der Remifentanil (PCA)-Gruppe
eine geringere Sedierung zeigten als Frauen in der Meperidin (1V)-Gruppe
(1.1 +/- 0.2 gegenuber 2.6 +/- 0.2, Mittelwert +/- SD, Ramsay Sedation
Score, p <0.001) (Analyse 1.7) [57].

3.7.1.1.3 Unerwiinschte Ereignisse bei den Neugeborenen

Wir konnten keine Studien identifizieren, die ,Notwendigkeit fir Naloxon® und
,NACS* berichteten.
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Apgar Score unter sieben nach finf Minuten

Eine Studie mit 88 Neugeborenen berichtete diesen Endpunkt. Dabei hatte
keines der Neugeborenen in beiden Gruppen einen Apgar Score von
weniger als sieben nach funf Minuten (Analyse 1.8) [57].

Da nur eine kleine Studie (fehlende Prazision, double downgrade) mit
unklarem Risiko von Verzerrung (downgrade) dieses Ergebnis berichtete,
wurde die Qualitat der Evidenz als sehr gering bewertet (siehe 3.7.1.3).

Apgar Score nach finf Minuten

In einer Studie mit 68 Neugeborenen gab es keine Unterschiede
hinsichtlich der Apgar Scores nach funf Minuten in der Remifentanil (PCA)-
und der Meperidin (IV)-Gruppe (Medianer Apgar Score von 9, IQR 9 bis
9 in beiden Gruppen) (Analyse 1.9) [61].

FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten

Zwei Studien mit 156 Neugeborenen berichteten entweder von
opioidinduziertem Verlust der fetalen Herzfrequenz (FHR) [57] oder von
fetalem Stress mit beeintrachtigter Kardiotokographie (CTG) [61]. Die
Metaanalyse ergab Hinweise auf ein vermindertes Risiko von FHR/CTG-
Anomalien in der Remifentanil (PCA)-Gruppe im Vergleich zu den anderen
Opioid-Gruppen (IV/IM) (RR 0.30, 95% Kl 0.10 bis 0.90; 12 = 0%, Analyse
1.10).

3.7.1.2 Sekundare Endpunkte

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die ,Basenabweichung/pH im

Nabelschnurblut (arteriell/'vends)“ oder ,Notwendigkeit der Reanimation des

Neugeborenen® berichteten.

3.7.1.2.1 Schmerzintensitat (,,friih“ nach einer Stunde)

Drei Studien mit 180 Frauen berichteten die Schmerzintensitat eine Stunde nach

Beginn der Analgesie [44, 57, 61]. Die Anwendung der Remifentanil-(PCA) hatte

einen moderaten bis starken Einfluss auf die Reduktion von standardisierten
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mittleren Schmerzwerten im Vergleich zu anderen Opioiden (IV/IM) (SMD -1.58,
95% KI -2.69 bis -0.48, 12 = 89%, Analyse 1.11; Fixed-effects-model: SMD -1.35,
95% Kl -1.68 bis -1.01).

Es gab eine erhebliche statistische Heterogenitat (12 = 89%). Mit dem Ausschluss
einer Studie [61] sank die Heterogenitat auf 0%, wobei keine klinische Erklarung
erbracht werden konnte.

Eine Studie wies ein hohes Verzerrungsrisiko hinsichtlich der Verblindung auf
[44]. Nach Ausschluss dieser Studie war keine Senkung der Schmerzwerte in der
Remifentanil (PCA)-Gruppe zu beobachten (SMD -1.28, 95% Kl -2.62 bis 0.07,
Tabelle 10).

Die Qualitat der Evidenz wurde als sehr niedrig bewertet (double downgrade fur
Qualitat, downgrade fur Inkonsistenz und downgrade fur fehlende Prézision,
siehe 3.7.1.3).

3.7.1.2.2 Schmerzintensitat (,,spat“ nach zwei Stunden)

Eine Studie mit 68 Frauen lieferte Daten zu den Schmerzbewertungen zwei
Stunden nach Beginn der Analgesie [61]. Frauen in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe berichteten weniger Schmerzen (20.0 +/- 17.7, Mittelwert +/- SD, VAS 0
bis 100 mm) im Vergleich zu Frauen, die Pethidin (IM) erhielten (36.66 +/- 26.66
mm, p < 0.001) (Analyse 1.12).

3.7.1.2.3 Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

In drei Studien mit 190 Frauen wurde auf Anfrage zusatzliche Analgesie wahrend
der Wehen angeboten. Eine Studie bot Epiduralanalgesie [57], eine Pethidin (IM)
und Entonox [61] und eine zunéchst Entonox und spater im Verlauf ein
Epiduralanalgesie [52] an. Insgesamt wurde in allen Studien in der Remifentanil
(PCA)-Gruppe weniger zusatzliche Analgesie angefordert als in den Gruppen mit
anderen Opioiden (IV/IM) (RR 0.57, 95% KI 0.40 bis 0.81, 12 = 28%, Analyse
1.13).

Eine Studie zeigte ein hohes Verzerrungsrisiko sowohl fir die Verblindung als
auch hinsichtlich unvollstandiger Daten [52]. Der Ausschluss dieser Studie hatte
keine Auswirkungen auf die Robustheit des geschétzten Effekts (RR 0.48, 95%
K1 0.25 zu 0.91, Tabelle 10, Tabelle 11).
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Die Qualitat der Evidenz fur diesen Endpunkt wurde als moderat eingestuft
(downgrade fir Qualitat) (siehe 3.7.1.3).

3.7.1.2.4 Kaiserschnittrate

Alle vier Studien (215 Frauen) berichteten die ungeplante Kaiserschnittrate [44,
52, 57, 61]. Insgesamt gab es keinen Anhaltspunkt dafiir, dass Remifentanil
(PCA) zur Senkung des Risikos fur einen Kaiserschnitt im Vergleich zu den
anderen Opioid (IV/IM)-Gruppen beitrug (RR 0.70, 95% Kl 0.34 bis 1.41, 12 = 1%,
Analyse 1.14).

Zwei Studien berichteten von Null-Ereignissen entweder in der Remifentanil
(PCA)- [44] oder der Opioid (IV/IM)-Gruppe [52]. Der geschéatzte Effekt war robust
unter der Verwendung einer konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01 (RR 0.63,
95% K1 0.30 bis 1.32, Tabelle 17).

Zwei Studien wurde ein hohes Verzerrungsrisiko fur die Verblindung [44, 52] und
einer Studie fur unvollstdndige Ergebnisdaten [52] zugeordnet. Sensitivitats-
analysen zeigten keinen Einfluss auf die Robustheit der geschatzten Effekte fir
Verblindung (RR 0.63, 95% KI 0.30 bis 1.31, Tabelle 10) und attrition bias (RR
0.60, 95% KI 0.29 bis 1.24, Tabelle 11).

Die Qualitat der Evidenz wurde als niedrig eingestuft (downgrade fur Qualitat,
downgrade fiir fehlende Prazision, siehe 3.7.1.3).

3.7.1.2.5 Rate der unterstiitzten Geburt

Alle vier Studien mit 215 Frauen berichteten die Rate der unterstitzten Geburt;
zwei Studien berichteten von einer Geburt mittels Saugglocke [52, 61], eine von
nicht definierter instrumenteller Geburt [44], und eine von einer Vakuumextraktion
und Zangengeburt [57]. Die Metaanalyse zeigte keinen Hinweis auf eine
Reduktion der Rate an unterstitzten Geburten unter Remifentanil (PCA)-
Anwendung (RR 0.82, 95% KI 0.32 bis 2.09; I2 = 0%, Analyse 1.15).

3.7.1.2.6 Augmentierte Wehentéatigkeit

Drei Studien mit 190 inkludierten Frauen analysierten die Augmentation der

Wehentatigkeit unter Verwendung von Oxytocin [52, 57, 61]. Die Metaanalyse
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zeigte keinen Unterschied zwischen Remifentanil (PCA) und einem anderen
Opioid (IV/IM) (RR 0.97, 95% KI 0.72 bis 1.29, 12 = 17%, Analyse 1.16).

3.7.1.2.7 Stillbeginn

In einer Studie wurde der Endpunkt Stillbeginn als ,Schwierigkeiten der
Fatterung® berichtet [57]. Drei von 43 Frauen in der Remifentanil (PCA)-Gruppe
und sechs von 45 in der Meperidin (IV)-Gruppe hatten Schwierigkeiten beim
Stillen (p > 0.05) (Analyse 1.17).
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3.7.1.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 1

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse 1

Intervention: Remifentanil (PCA)

Komparator: anderes Opioid (IV/IM)

Patient oder Population: Frauen in den Wehen mit geplanter vaginaler Geburt

Setting: Kreil3sdle von Krankenh&ausern in Europa (zwei Studien), im Mittleren Osten (eine Studie) und Asien (eine Studie)

(VAS 0 bis 10 cm,
NRS 1 bis 4, NRS 0
bis 10, VRS 0 bis 5)

der
Interventionsgruppe
war 2.11 gro3er
(0.72 bis 3.49

groRer).**

2

Endpunkte Antizipierte absolute Effekte* Relativer |[Anzahl ||Qualitdt |Kommentare

(95% Kl) Effekt der der

Risiko Risiko Remifentanil [[(95% KI) |Patienten Evidenz

Komparator|(PCA) (Studien) |(GRADE)
Zufriedenheit mit Siehe Der standardisierte |- 216 POOEO |Eine SMD von 2.11 grolier ist
der Kommentar |mittlere (4 RCTs) |SEHR aquivalent zu einer Spanne von
Schmerzlinderung Zufriedenheitswert in NIEDRIG ! |2.74 cm (SD = 1.3) bis 4.68 cm

hoher (SD = 2.22) auf einer VAS
von 0 bis 10 cm in der
Interventionsgruppe. Die
durchschnittlichen
Zufriedenheitsbewertungen in

der Kontrollgruppe reichten von
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4.23 bis 6.0 cm (VAS 0 bis 10

cm).#**

Schmerzintensitat ||Siehe Der standardisierte |- 180 OO |Eine SMD von 1.58 niedriger ist
,fruh“ (30 min/1 h) ([Kommentar |mittlere Schmerzwert (3RCTs) |SEHR aquivalent zu einer Spanne von
(VAS 0 bis 10 cm, in der NIEDRIG 1{[1.26 cm (SD = 0.8) bis 2.8 cm
VAS 0 bis 100 mm) Interventionsgruppe 23 niedriger (SD = 1.77) auf einer
war 1.58 niedriger VAS-Skala von 0 bis 10 cm in
(2.69 bis 0.48 der Interventionsgruppe. Die
niedriger)*** durchschnittlichen
Schmerzbewertungen in der
Kontrollgruppe reichten von 3.56
bis 6.3 cm (VAS 0 bis 10
cm).#+*
Zusatzliche Studienpopulation RR 0.57 |190 PPPO
Analgesie (Escape- [g21 per 354 per 1.000 (0.40 bis ||(3 RCTs) |[MODERAT
Analgesie) 1.000 (248 bis 503) 0.81) !

Kaiserschnittrate

Studienpopulation
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148 per 93 per 1.000 Zwei Studien inkludierten Null-
_ RR 0.63 SIGISIS) o
1.000 (44 bis 195) ~ 1215 Ereignisse in einem Arm
(0.30 bis NIEDRIG 4 L
1.32) (4 RCTs) . (konstante Kontinuitatskorrektur
' von 0.01).
Maternale Apnoe |Siehe Siehe Kommentar - (0] - Keine Studie berichtete diesen
Kommentar Studien) Endpunkt.
Maternale Keine der 18 Frauen in der Nicht 36 POO0O |Eine Studie berichtete diesen
Atemdepression (< |[Kontrollgruppe und 3 der 18 in der |schatzbar||(1 RCT) |SEHR Endpunkt.
8 Atemzilige/min) |Interventionsgruppe waren NIEDRIG 4
betroffen. 6
Apgar Score <7 Keines der Neugeborenen in Nicht 88 POOBO |Eine Studie berichtete diesen
nach 5 min beiden Gruppen hatten einen Apgar|schatzbar|(1 RCT) |SEHR Endpunkt.
Score < 7 nach 5 min. NIEDRIG 4

6
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*Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% KIl) basiert auf dem angenommenen Risiko in der Vergleichsgruppe

und dem relativen Effekt der Intervention (und dem dazugehdrigen 95% Kil).

Kl: Konfidenzintervall; RR: risk ratio, Risikoverhéaltnis; SMD: standardized mean difference, standardisierte

Mittelwertsdifferenz; SD: standard deviation, Standardabweichung; RoB: Risk of bias; RIS: required information size,

bendtigte InformationsgroRe; OIS: optimal information size, optimale Informationsgréf3e

FulRnoten

1 RoB - double downgrade: Substanzielle Information wurde von Studien mit hohem bias-Risiko abgeleitet. Nach der Exklusion dieser Studien kreuzt
das Kl die Linie des Nulleffektes.

2 Inkonsistenz - downgrade: 12 > 50%.

3 Fehlende Prazision - downgrade: Die Anzahl der Studienteilnehmerinnen ist zu gering (OIS nicht erreicht).

4 RoB - downgrade: Substanzielle Information wurde von Studien mit hohem Bias-Risiko abgeleitet (fiir > 1 Studie: die Exklusion dieser Studien hat
keinen Effekt auf die Robustheit der Ergebnisse).

5 Fehlende Prazision - downgrade: Die Anzahl der Studienteilnehmerinnen ist zu gering (RIS nicht erreicht). Das Ergebnis schlie3t Nutzen und Schaden
ein.

6 Fehlende Prazision - double downgrade: Nur eine Studie mit kleiner Fallzahl (< 150 Teilnehmer) berichtet diesen Endpunkt.

# Der SMD wurde in eine VAS 0 bis 10 cm riicktransformiert, um die Interpretation zu erleichtern. Die kleinste und gré3te SD wurden genutzt, um die
gesamte Spanne des Effektes zu reflektieren.

** GrolRere Werte bedeuten mehr Zufriedenheit.

*** Kleinere Werte bedeuten weniger Schmerz.
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3.7.2 Vergleich 2: Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (PCA)

Insgesamt drei Studien verglichen Remifentanil (PCA) mit einem anderen Opioid
der gleichen Applikationsart (PCA) [45, 47, 49].

3.7.2.1 Priméare Endpunkte

3.7.2.1.1 Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

Eine Studie mit 110 Frauen berichtete Daten zur allgemeinen Zufriedenheit mit
der Schmerzlinderung. Dabei waren 38 Frauen in der Remifentanil (PCA)-Gruppe
und 72 Frauen in der kombinierten Kontrollgruppe (Meperidin (PCA): 30 Frauen,
Fentanyl (PCA): 42 Frauen) [49].

Frauen in der Gruppe Remifentanil (PCA) waren zufriedener (8.1 +/- 1.1,
Mittelwert +/- SD, verbale Bewertungsskala (VRS) 1 bis 10) als Frauen in der
kombinierten Kontrollgruppe (7.175 +/- 1.331, Analyse 2.1) (Einzelgruppen:
Meperidin (PCA) (7.0 +/- 1.5, P < 0,05) und Fentanyl (PCA) (7.3 +/- 1.2, p > 0.05)).
Da nur in dieser kleinen Studie dieser Endpunkt mit einem hohen Risiko von
attrition bias berichtet wurde (fehlende Prazision, double downgrade), wurde die
Qualitat der Evidenz als sehr niedrig bewertet (siehe 3.7.2.3).

3.7.2.1.2 Unerwiunschte Ereignisse bei den teilnehmenden Frauen

Es konnten keine Studien mit dem Endpunkt ,Apnoe“ oder ,Atemdepression® in

dieser Vergleichsgruppe identifiziert werden.

Sauerstoffentsattigung

Die Ergebnisse zweier Studien, die die periphere Sauerstoffentséttigung
entweder als SpO2 < 95% [49] oder SpO2 < 94% [47] definierten, wurden
gepoolt und inkludierten insgesamt 190 Frauen.

In der Random-Effects-Metaanalyse gab es keine Hinweise darauf, dass
Remifentanil (PCA) mit einem hoheren Risiko fur die
Sauerstoffentsattigung verbunden war im Vergleich zu anderen Opioiden
(PCA) (RR 1.28, 95% K1 0.49 bis 3.30; 12 = 98%, Analyse 2.2). Im Rahmen
des Fixed-effects-models war Remifentanil (PCA) mit einem hoheren
Risiko fir Sauerstoffentséttigung verbunden (RR 1.39, 95% Kl 1.16 bis
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1.67, Tabelle 16). Aufgrund der erheblichen statistischen Heterogenitat (I2
= 98%) und der unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien war das
Ergebnis dieser Metaanalyse nicht zuverlassig.

Der geschatzte Effekt war nicht robust im Hinblick auf das
Verzerrungspotenzial, weil eine Studie ein hohes Risiko fir Verblindung
[47] (RR 1.64, 95% CI 1.25 bis 2.15, Tabelle 10), und beide Studien ein
hohes Risiko flr attrition bias aufwiesen (kein Effekt schatzbar, Tabelle
11).

Hypotonie

Eine Studie mit 17 Frauen untersuchte den Endpunkt Hypotonie und
berichtete, dass es in beiden untersuchten Gruppen Kkeine
Hypotonieepisoden gab, weder in der Remifentanil (PCA)-Gruppe noch in
der Pethidin (PCA)-Gruppe [45] (Analyse 2.3).

Bradykardie

Eine Studie mit 17 Frauen untersuchte den Endpunkt Bradykardie. Es gab
keine Episoden von Bradykardie in einer der beiden Gruppen [45] (Analyse
2.4).

Ubelkeit (und Erbrechen)

Eine Studie mit 153 Teilnehmerinnen, je 51 Frauen in jeder der drei
Gruppen (Remifentanil, Meperidin und Fentanyl), berichtete das Auftreten
von Ubelkeit und Erbrechen [49]. Es gab keinen Unterschied zwischen den
Gruppen in Bezug auf das Risiko von Ubelkeit und Erbrechen. Zwanzig
von 51 Frauen in der Remifentanil- und der Fentanyl-Gruppe, und 23 von
51 Frauen in der Meperidin-Gruppe litten unter diesem unerwinschten

Ereignis (Analyse 2.5).
Pruritus

Eine Studie mit 152 Frauen untersuchte das Risiko des Auftretens von
Juckreiz [49]. Pruritus trat haufiger in der Remifentanil (PCA)-Gruppe (acht
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von 51 Frauen) als in der Meperidin (PCA)-Gruppe (drei von 51) oder der
Fentanyl (PCA)-Gruppe (einer von 50) auf (p < 0.05) (Analyse 2.6).

Sedierung

Eine Studie mit 159 Frauen berichtete Sedierungs-Scores eine Stunde
nach Beginn der Analgesie. Frauen in der Remifentanil (PCA)-Gruppe
waren schléafriger (1.85 +/- 0.8, Mittelwert +/- SD, Beobachter-Sedierungs-
Score 1 bis 5) als Frauen in der kombinierten Kontrollgruppe (1.42 +/-
1.414, Analyse 2.7; Einzelgruppen: Meperidin (PCA): 1.45 +/- 0.5, p <
0.05) und Fentanyl (PCA): 1.39 +/- 0.5, p < 0.01) [49].

3.7.2.1.3 Unerwinschte Ereignisse bei den Neugeborenen

Alle vorher definierten Endpunkte der Dissertation wurden in einer oder mehreren

Studien dieses Vergleichs berichtet.

Apgar Score weniger als sieben nach finf Minuten

Eine Studie, in der Remifentanil (PCA) im Vergleich zu Pethidin (PCA)
untersucht wurde [45], wurde nach 17 Teilnehmern im Einvernehmen mit
dem lokalen Ethik-Ausschuss beendet, da es Bedenken hinsichtlich der
niedrigen Apgar Scores in der Pethidin-Gruppe gab. Drei von acht
Neugeborenen in der Pethidin (PCA)-Gruppe hatten funf Minuten nach der
Geburt einen Apgar Score von weniger als sieben, wohingegen keiner der
neun Neugeborenen in der Remifentanil (PCA)-Gruppe von niedrigeren
Scores als sieben betroffen war (Analyse 2.8).

Da nur eine kleine Studie dieses Ergebnis berichtete (fehlende Prézision,
double downgrade) mit unklaren Bias-Risiko fiir Selektion und Verblindung
(downgrade), wurde die Qualitat der Evidenz als sehr niedrig eingestuft
(siehe 3.7.2.3).

Apgar Score nach fanf Minuten

In einer Studie mit 115 Neugeborenen wurde im Durchschnitt kein
Unterschied im Apgar Score nach funf Minuten zwischen Remifentanil
(PCA) (9.9 £ 0.3, Mittelwert + SD) und der kombinierten Kontrollgruppe
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gefunden (9.642 +/- 0.619, Analyse 2.9; Einzelgruppen: Meperidin (PCA):
9.7 +/- 0.6 und Fentanyl (PCA): 9.6 +/- 0.6) [49].

In dieser Studie wurde ein hohes Risiko von attrition bias detektiert, da
etwa 30% der Daten Uber Neugeborene nicht berichtet wurden, ohne dass

dafir nachvollziehbare Griinde angegeben wurden.

Notwendigkeit fir Naloxon

Zwei Studien mit 55 Neugeborenen lieferten Daten zur Notwendigkeit von
Naloxon [45, 47]. Eine Studie berichtete einen Fall in der Pethidin (PCA)-
Gruppe [45]; in der anderen Studie gab es keine Ereignisse in beiden
Interventionsarmen. Mit Review Manager 5 war diese Metaanalyse nicht
schatzbar (RR 0.30, 95% Kl 0.01 bis 6.47; 12 = 0%, Analyse 2.10). Mittels
einer konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01 fur Null-Ereignisse in
beiden Armen ergab sich ein unzuverlassig breites Kl (RR 0.03, 95% KI
0.00 bis 1.8E8, Tabelle 17).

Eine Studie wurde mit einem hohen Risiko fir performance und attrition
bias bewertet. Die Exklusion dieser Studie hatte keinen Einfluss auf die
Robustheit der geschatzten Wirkung im Hinblick auf alle durchgefiihrten

Sensitivitatsanalysen (Tabellen 9, 10, 11).

FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten

Keine der eingeschlossenen Studien im Vergleich von Remifentanil (PCA)
und einem anderen Opioid (PCA) untersuchte diesen Endpunkt. Eine
Studie [49] berichtete jedoch die Inzidenz von Neugeborenen mit
reaktivem CTG und fand keinen Unterschied zwischen der Remifentanil-
Gruppe (44 von 52), der Meperidin- (44 von 53) und der Fentanyl-Gruppe
(48 von 54); daraus geschlussfolgert missen jeweils 15%, 17% und 11%

der Neugeborenen ein nicht-reaktives CTG gehabt haben (Analyse 2.11).
NACS nach 15/30 Minuten

Zwei Studien mit 94 Neugeborenen lieferten Daten zu NACS entweder 15
Minuten [49] oder 30 Minuten nach der Geburt [47]. Es konnte im Random-
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effects-model nicht nachgewiesen werden, dass Remifentanil (PCA) mit
hoheren NACS vergesellschaftet war (Mittelwertdifferenz (MD) 1.11, 95%
Kl -0.65 bis 2.87; 12 = 81%, Analyse 2.12). Unter dem Fixed-effects-model
zeigten sich Neugeborene der Remifentanil (PCA)-Gruppe mit hdheren
NACS im Vergleich zu einem anderen Opioid (PCA) (MD 1.15, 95% KiI
0.38 bis 1.93, Tabelle 16). Aufgrund erheblicher statistischer Heterogenitat
(12 = 81%) war das Fixed-effects-model nicht zuverlassig.

Die Bestimmung des Risikos flr Bias filhrte bei einer Studie zu hohem
Risiko von performance bias [47], dabei dnderte die Sensitivitatsanalyse
die Richtung des geschéatzten Effekts (RR 0.20, 95% Kl -0.93 bis 1.33,
Tabelle 10). Beide Studien hatten ein hohes Risiko fur attrition bias (Effekt
nicht schatzbar, Tabelle 11).

3.7.2.2 Sekundare Endpunkte

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die ,Basenabweichung/pH im
Nabelschnurblut (arteriell/'vends)” oder ,Notwendigkeit der Reanimation des
Neugeborenen® berichteten.

3.7.2.2.1 Schmerzintensitat (,,friih“ nach 30 Minuten/einer Stunde)

Drei Studien mit 215 Frauen lieferten Daten zur Schmerzintensitat eine Stunde
nach Beginn der Analgesie [45, 47, 49]. Im Falle einer Studie [47], in der die
Schmerzintensitat als Median mit IQR berichtet wurde, wurde der 30 Minuten-
Zeitpunkt verwendet, da hier im Gegensatz zum Zeitpunkt ,eine Stunde“ eine
symmetrische Verteilung der Daten vorlag.

In der Random-Effects-Metaanalyse reduzierte Remifentanil (PCA) die
standardisierte mittlere Schmerzintensitat im Vergleich zu anderen Opioiden
(PCA). Allerdings erreichte das obere KI-Limit die Linie des Nulleffektes (SMD -
0.51, 95% KI -1.01 bis 0.00, 12 = 52%, Analyse 2.13). Im Rahmen des Fixed-
effects-models wurde nachgewiesen, dass die Anwendung von Remifentanil
(PCA) zur Verringerung der Schmerzwerte fihrte (SMD -0.57, 95% KI -0.86 bis -
0.29, Tabelle 16). Allerdings wurde eine erhebliche statistische Heterogenitéat (12
= b2%) festgestellt, die die Verlasslichkeit des Fixed-effects-models

einschrankte.
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Eine Studie zeigte ein hohes Verzerrungsrisiko fur Verblindung [47]. Der
Ausschluss dieser Studie ergab eine moderate bis starke (klinisch relevante)
Reduktion in der Schmerzintensitat von Frauen nach der Verabreichung von
Remifentanil (PCA) im Vergleich zu einem anderen Opioid (PCA) (SMD -0.73,
95% KI -1.05 bis -0.40, Tabelle 10) und verringerte die Heterogenitat auf 12 = 0%
ohne andere klinische Erklarung.

Die Qualitat der Evidenz fur diesen Endpunkt wurde als sehr niedrig bewertet
(downgrade fur Qualitat, downgrade fur Inkonsistenz, downgrade fur fehlende

Préazision, siehe 3.7.2.3).

3.7.2.2.2 Schmerzintensitat (,,spat” nach zwei Stunden)

Eine Studie mit 108 Frauen berichtete die Schmerzintensitat nach zwei Stunden
mit mittleren Schmerzwerten in der Remifentanil (PCA)-Gruppe von 5.7 +/- 2.7
cm (Mittelwert +/- SD, VAS 0 bis 10 cm) und in der kombinierten Kontrollgruppe
von 6.598 +/- 2.233 (Analyse 2.14; Einzelgruppen: Meperidin (PCA): 6.76 +/- 2.3
cm, Fentanyl (PCA) mit 6.47 +/- 2.2 cm) [49].

3.7.2.2.3 Zusétzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

Drei Studien mit insgesamt 215 eingeschlossenen Frauen berichteten Uber
zusatzliche Analgesie wéhrend des Wehenschmerzes. Eine Studie bot zusétzlich
Entonox [47], eine Epiduralanalgesie [49], und eine sowohl Entonox als auch
Epiduralanalgesie [45] an.

Die Random-Effects-Metaanalyse ergab keinen Nachweis, dass Remifentanil
(PCA) die Anforderungen flr zusatzliche Analgesie senken konnte (RR 0.76,
95% Kl 0.45 bis 1.28, 12 = 64%, Analyse 2.15).

Es lag eine wesentliche statistische Heterogenitat vor (12 = 64%). Der Ausschluss
zweier Studien [47, 49] verringerte die Heterogenitat auf 0%, allerdings ohne
klinische Erklarung.

Ein hohes Verzerrungsrisiko fur die Verblindung lang bei einer Studie vor [47].
Der Ausschluss dieser Studie hatte keinen Einfluss auf die Robustheit des
geschatzten Effekts (RR 0.65, 95% KI 0.39 bis 1.09, Tabelle 10).

Die Qualitat der Evidenz wurde als niedrig eingestuft (downgrade fir Inkonsistenz
und fehlende Prazision, siehe 3.7.2.3).
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3.7.2.2.4 Kaiserschnittrate

Zwei Studien mit 143 Frauen lieferten Daten zur Rate der Kaiserschnitte [45, 49].
Die Metaanalyse ergab ein erhdhtes Risiko fir ungeplante Kaiserschnitte unter
Remifentanil (PCA) im Vergleich zu anderen Opioiden (PCA) (RR 2.78, 95% KiI
0.99 bis 7.82; 12 = 0%, Analyse 2.16). Das untere Kl kreuzte die Linie des
Nulleffekts, wodurch eine gro3e Anzahl von klinisch relevanten und nicht
relevanten Behandlungswirkungen mit diesem Ergebnis kompatibel ist.

Eine Studie zeigte ein hohes Risiko von attrition bias [49]. Der Ausschluss der
Studie verbreiterte das Kl und inkludierte somit moéglichen Nutzen und Schaden
der Intervention (RR 1.78, 95% K1 0.20 bis 16.10, Tabelle 11).

Die Qualitat der Evidenz wurde als sehr niedrig eingestuft (double downgrade fur
Qualitat und downgrade fir fehlende Prazision, siehe 3.7.2.3).

3.7.2.2.5 Rate der unterstiutzten Geburt

Zwei Studien mit 143 Frauen berichteten die Rate der unterstitzten Geburten;
eine Studie von Saugglocken- und Zangengeburt [45] und die andere von einer
nicht ndher definierten instrumentellen Geburt [49].

Die Random-Effects-Metaanalyse zeigte keine Erhdhung des Risikos fur die
unterstutzte Geburt bei der Verwendung von Remifentanil (PCA) im Vergleich zu
anderen Opioiden (PCA) (RR 1.22, 95% Kl 0.62 bis 2.37; 12 = 0%, Analyse 2.17).

3.7.2.2.6 Augmentierte Wehentéatigkeit

Zwei Studien mit 152 Frauen analysierten die Wehenaugmentation durch
Verwendung von Oxytocin [45, 49]. Die Metaanalyse ergab keinen Hinweis
darauf, dass Remifentanil (PCA) das Risiko fiur die Notwendigkeit einer
Augmentation erhohte (RR 1.37, 95% KI 0.59 bis 3.15, 12 = 70%, Analyse 2.18).
Da eine erhebliche statistische Heterogenitat festgestellt werden konnte (12 =
70%) und die einzelnen Studien deutlich unterschiedliche Ergebnisse vorwiesen,

ist dieses Ergebnis nicht zuverlassig.
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3.7.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 2

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse 2

Intervention: Remifentanil (PCA)

Komparator: anderes Opioid (PCA)

Setting: Kreil3sdle von Krankenh&usern in Europa (drei Studien)

Patient oder Population: Frauen in den Wehen mit geplanter vaginaler Geburt

(VRS 1 bis 10)

Kontrollgruppe
(Meperidin +
Fentanyl) war 7.1
auf einer VRS 1
bis 10.

war 0.92 groRRer auf
einer VRS 1 bis 10
(0.46 bis 1.39).**

Endpunkte Antizipierte absolute Effekte* (95% KI) |Relativer |[Anzahl  |Qualitat (|[Kommentare

Risiko Risiko Remifentanil |[Effekt  (der der

Komparator (PCA) (95% K1) ||Patienten |Evidenz

(Studien) (GRADE)
Zufriedenheit mit |[Die mittlere Die mittlere - 110 POOO |Eine Studie berichtete diesen
der Zufriedenheit in || Zufriedenheit in der (1 RCT) |ISEHR Endpunkt.
Schmerzlinderung ||der kombinierten |Interventionsgruppe NIEDRIG
16
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Schmerzintensitat ||Siehe Der standardisierte - 215 DOOO |Eine SMD von 0.51 niedriger
»rah® (30 min/1 h) |[Kommentar mittlere Schmerzwert (3RCTs) |SEHR ist &quivalent zu einer Spanne
(VAS 0 bis 10 cm, in der NIEDRIG |von 1.13 cm (SD = 2.22) bis
VAS 0 bis 100 Interventionsgruppe 234 1.46 cm niedriger (SD =
mm) war 0.51 niedriger 2.875) auf einer VAS-Skala
(1.01 niedriger bis von 0 bis 10 cm in der
Q)*** Interventionsgruppe. Die
durchschnittlichen
Schmerzbewertungen in der
Kontrollgruppe reichten von
5.13 bis 7.0 cm (VAS 0 bis 10
cm).#+*
Zusétzliche Studienpopulation RR 0.76 (215 lolSle)
Analgesie 381 per 1.000 289 per 1.000 (0.45 bis ||(3 RCTs) |NIEDRIG
(Escape- (171 bis 487) 1.28) >
Analgesie)
Kaiserschnittrate ||Studienpopulation RR 2.78 (143 SISISIS)
56 per 1.000  |[156 per 1.000 (0.99 bis (2 RCTs) |SEHR
(56 bis 439) 7.82)
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NIEDRIG
45

Interventionsgruppe hatten einen Apgar

Score < 7 nach 5 min.

Maternale Apnoe ||Siehe Siehe Kommentar - (0] - Keine Studie berichtete

Kommentar Studien) diesen Endpunkt.
Maternale Siehe Kommentar||Siehe Kommentar - (0] - Keine Studie berichtete
Atemdepression (< Studien) diesen Endpunkt.
8 Atemzige/min)
Apgar Score < 7 (<||Drei der acht Neugeborenen in der Nicht 17 P OO0 |Eine Studie berichtete diesen
7) nach 5 min Kontrollgruppe und keines der neun schatzbar||(1 RCT) ||SEHR Endpunkt.

Neugeborenen in der NIEDRIG

67

und dem relativen Effekt der Intervention (und dem dazugehdrigen 95% Ki).

bendtigte Informationsgrof3e; OIS: optimal information size, optimale Informationsgrof3e

*Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% KIl) basiert auf dem angenommenen Risiko in der Vergleichsgruppe

Kl: Konfidenzintervall; RR: risk ratio, Risikoverhéaltnis; SMD: standardized mean difference, standardisierte

Mittelwertsdifferenz; SD: standard deviation, Standardabweichung; RoB: Risk of bias; RIS: required information size,

FuRnoten

1 RoB - double downgrade: Substanzielle Information wurde von Studien mit hohem bias-Risiko abgeleitet.
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2 RoB - downgrade: Nach Exklusion einer Studie mit hohem Risiko (Verblindung) erreicht der Effektschatzer mit Kl eine klinische Relevanz (-0.73 [-
1.05, -0.40])

3 Inkonsistenz - downgrade: 12 > 50%.

4 Fehlende Prazision - downgrade: Die Anzahl der Studienteilnehmerinnen ist zu gering (RIS/OIS nicht erreicht).

5RoB - double downgrade: Substanzielle Information wurde von Studien mit hohem bias-Risiko abgeleitet. Die Exklusion dieser Studien vergréert das
Kl, welches dann relevante und nicht relevante Wirkung inkludiert.

6 Fehlende Prazision - double downgrade: Nur eine Studie mit kleiner Fallzahl (< 150 Teilnehmer) berichtet diesen Endpunkt.

7 RoB - downgrade: Die Information ist abgeleitet von einer Studie mit unklarem Bias-Risiko.

# Der SMD wurde in eine VAS 0 bis 10 cm riicktransformiert, um die Interpretation zu erleichtern. Die kleinste und gré3te SD wurden genutzt, um die
gesamte Spanne des Effektes zu reflektieren.

** GroRRere Werte bedeuten mehr Zufriedenheit.

*** Kleinere Werte bedeuten weniger Schmerz.
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3.7.3 Vergleich 3: Remifentanil (PCA) versus epidurale Analgesie/CSE

Zehn Studien verglichen Remifentanil (PCA) mit epiduraler Analgesie [46, 48, 50,
51, 53-56, 60] oder epiduraler Analgesie und CSE [58]. Im letzten Fall wurden

beide Gruppen zu einer Kontrollgruppe zusammengefasst.
3.7.3.1 Priméare Endpunkte

3.7.3.1.1 Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

Sieben Studien mit 2135 Teilnehmerinnen, davon 931 in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe und 1204 in der Epidural/CSE-Gruppe, berichteten Daten zur
allgemeinen Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung [46, 48, 50, 54, 55, 58, 60].
Insgesamt waren die Frauen in der Kontrollgruppe etwas zufriedener als
diejenigen, die Remifentanil (PCA) erhielten (SMD -0.22, 95% KI -0.40 bis -0.04;
I2=52%, Analyse 3.1, Tabelle 16).

Es lag erhebliche statistische Heterogenitat vor (12 = 52%). Die Exklusion einer
Studie [58], welche nicht nur die alleinige Epiduralanalgesie, sondern auch die
CSE untersuchte, verringerte die Heterogenitat auf 0%.

In der Einschatzung des Verzerrungsrisikos wurde einer Studie ein hohes Risiko
hinsichtlich des selection bias zugeordnet [50], sechs Studien ein hohes Risiko
fur die Verblindung [46, 48, 50, 55, 58, 60] und vier Studien ein hohes Risiko fur
attrition bias [46, 48, 50, 54]. Nach Ausschluss dieser Studien fuhrte die
Verwendung von Remifentanil nicht mehr zu einer reduzierten Zufriedenheit
gegenuber den neuraxialen Verfahren (selection bias: SMD -0.20, 95% KI -0.46
bis 0.07, Tabelle 9; performance bias: SMD 0.27, 95% KI -0.31 bis 0.86, Tabelle
10; attrition bias: SMD -0.27, 95% Kl -0.64 bis 0.10, Tabelle 11).

Die Qualitat der Evidenz fur die Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung wurde
als sehr niedrig bewertet (double downgrade fir Qualitat und downgrade fur
Inkonsistenz) (siehe 3.7.3.3).
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3.7.3.1.2 Unerwiinschte Ereignisse bei den teilnehmenden Frauen

Apnoe

Eine Studie mit 38 Frauen untersuchte den Endpunkt Apnoe, definiert als
eine Atemfrequenz von Null fir mindestens 20 Sekunden [60]. Die Studie
berichtete, dass fuinf Frauen wahrend der ersten Stunde der Analgesie und
neun von 19 Frauen wahrend der gesamten Studiendauer in der
Remifentanil (PCA)-Gruppe ein oder mehrere Apnoe-Ereignisse hatten,
wahrend keine der 19 Frauen in der Epidural-Gruppe eine Apnoe hatte
(eine Stunde: p = 0.045) (Analyse 3.2).

Die Qualitat der Evidenz wurde als sehr niedrig eingeschatzt, da nur eine
kleine Studie (fehlende Prazision, double downgrade) mit einem hohen
Verzerrungsrisiko hinsichtlich der Verblindung (downgrade) diesen
Endpunkt untersuchte (siehe 3.7.3.3).

Atemdepression

Drei Studien mit 687 Frauen (400 in der Remifentanil-Gruppe, 287 in der
Gruppe Epiduralanalgesie) untersuchten das  Auftreten von
Atemdepression, definiert durch weniger als acht Atemzige/Minute [50,
60] oder weniger als neun Atemzuge/Minute [53].

Eine Studie [53] stellte kein entsprechendes Ereignis in beiden Gruppen
fest. Bei einer anderen [50] gab es kein entsprechendes Ereignis in der
Epidural-Gruppe. Null-Ereignisse in beiden Studienarmen waren mit
Review Manager 5 nicht schatzbar und wurden in der Metaanalyse
ignoriert. Diese fand keinen Beweis daflr, dass Remifentanil das Risiko
fur eine Atemdepression im Vergleich zur Epiduralanalgesie erhdhte (RR
1.52, 95% KI 0.23 bis 9.90; 12 = 50%, Analyse 3.3). Ein gepoolter Effekt
aller drei Studien konnte mit Hilfe der TSA-Software und der Anwendung
einer konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01 geschatzt werden. Diese
zeigte keinen Unterschied zwischen beiden Interventionen in Bezug auf
das Risiko einer Atemdepression (RR 0.91, 95% Kl 0.51 bis 1.62; 12 = 0%,
Tabelle 17).
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Die Beurteilung des Risikos fur Bias ergab in einer Studie ein hohes Risiko
fur Selektionsverzerrung [50], in allen Studien ein hohes Risiko bezuglich
der Verblindung und in zwei Studien ein hohes Risiko fir attrition bias [50,
53]. Nach Ausschluss dieser Studien gab es keinen Unterschied zwischen
beiden Interventionen hinsichtlich des Auftretens einer Atemdepression
(selection bias: RR 0.91, 95% KI 0.52 bis 1.61, Tabelle 9; attrition bias: RR
0.91, 95% KI 0.39 bis 2.10, Tabelle 11).

Die Qualitdt der Evidenz wurde als niedrig eingestuft (downgrade fur

Qualitat und downgrade fur fehlende Préazision, siehe 3.7.3.3).

Sauerstoffentsattigung (SpO2 < 92%)

Drei Studien mit 774 Frauen, 446 in der Remifentanil (PCA)- und 328 in
der epiduralen Gruppe, berichteten die periphere Sauerstoffentsattigung
wahrend der Intervention, definiert als SpO2 < 92% [46, 50, 53].

Die Random-Effects-Metaanalyse ergab ein stark erhdhtes Risiko fir eine
Sauerstoffentsattigung bei Frauen mit Remifentanil (PCA)-Analgesie im
Vergleich zu Frauen mit Epiduralanalgesie (RR 3.24, 95% Kl 1.66 bis 6.32;
I2=52%, Analyse 3.4, Tabelle 16).

Es gab eine erhebliche statistische Heterogenitat von 12 = 52%, wobei der
Wert durch Exklusion einer Studie [53] auf 24% reduziert werden konnte.
In dieser exkludierten Studie gab es keinen oberen Grenzwert hinsichtlich
der Gesamtdosis von Remifentanil.

Der geschatzte Effekt war robust unter der Anwendung einer konstanten
Kontinuitatskorrektur von 0.01; allerdings wurde die Heterogenitat auf 0%
reduziert (RR 2.88, 95% Kl 1.94 bis 4.27; 12 = 0%, Tabelle 17).

Eine Studie zeigte ein hohes Risiko hinsichtlich des allocation
concealments [50]. Nach Ausschluss dieser Studie konnte das hohe
Risiko der Sauerstoffentsattigung in der Remifentanil-Gruppe nicht mehr
nachgewiesen werden (RR 5.83, 95% KI 0.40 bis 84.06, Tabelle 9).
AulRRerdem wiesen alle drei Studien ein hohes Risiko der Verzerrung fir
Verblindung und unvollstandige Ergebnisdaten auf (kein Effekt schatzbar,
Tabellen 10,11).
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Sauerstoffentsattigung (SpO2 < 95%, < 94%)

Drei Studien mit insgesamt 800 eingeschlossenen Frauen, 458 davon in
der Remifentanil (PCA)- und 342 in der epiduralen Gruppe, berichteten
eine periphere Sauerstoffentsattigung, definiert als entweder SpO2 < 94%
[60] oder SpO2 < 95% [50, 54]. In einer Studie [60] erhielten alle Frauen in
beiden Gruppen wahrend der gesamten Uberwachungszeit eine
zusatzliche kontinuierliche Sauerstoffzufuhr (2 Liter/min).

In der Random-Effects-Metaanalyse wurde im Vergleich ein stark erhdhtes
Risiko der Sauerstoffentsattigung unter der Anwendung von Remifentanil
(PCA) gefunden (RR 3.27, 95% Kl 2.32 bis 4.61; 12 = 3%, Analyse 3.5,
Tabelle 16).

Die Einschatzung des Verzerrungsrisikos fuhrte zu einer Studie mit hohem
Risiko fur selection bias [50], zu zwei Studien mit hohem Risiko der
Verzerrung fur die Verblindung [50, 60] und zu zwei Studien mit hohem
Risiko fur attrition bias [50, 54]. Nach Ausschluss dieser Studien war das
Risiko der Sauerstoffentsattigung von Remifentanil (PCA) im Vergleich zu
EDA/CSE noch starker erhoht (selection bias: RR 5.44, 95% Kl 2.11 bis
14.02, Tabelle 9; performance bias: RR 11.38, 95% KI 1.62 bis 79.78,
Tabelle 10; attrition bias: RR 4.33, 95% KI 1.47 bis 12.79, Tabelle 11).

Hypotonie

Vier Studien mit 823 Frauen (458 Remifentanil-Gruppe, 365 Epidural-
Gruppe) untersuchten den Endpunkt Hypotension, entweder definiert als
systolischer Blutdruck von < 90 mmHg [50] oder als > 25% Abfall
gegenuber dem eingangs gemessenen systolischen Blutdruck [51]. Zwel
Studien definierten den Begriff Hypotonie nicht [48, 55].

Zwei Studien berichteten Ereignisse in der Remifentanil-Gruppe [51] oder
der epiduralen Gruppe [55], wahrend eine Studie kein Ereignis von
Hypotonie in beiden Gruppen detektierte [48]. Der Review Manager 5
ignoriert Studien mit Null-Ereignissen in beiden Armen und zeigte keinen
Hinweis darauf, dass Remifentanil (PCA) mit einem verringerten Risiko far

Hypotonie im Vergleich zur Epiduralanalgesie verbunden war (RR 0.58,
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95% KI 0.22 bis 1.49; 12 = 17%, Analyse 3.6). Mit einer konstanten
Kontinuitatskorrektur von 0.01 wurde jedoch der Beweis gefunden, dass
Remifentanil (PCA) ein geringeres Risiko fur das Auftreten von
Hypotensionen aufwies (RR 0.59, 95% KI 0.37 bis 0.94, Tabelle 17).

Eine Studie hatte ein hohes Risiko fur selection und attrition bias [50] und
eine nur fur attrition bias [51]. Alle Studien hatten ein hohes Risiko in
Bezug auf die Verblindung. Nach Ausschluss der high risk of bias-Studien
ergab sich kein Hinweis auf eine Reduktion von Hypotensionen unter der
Remifentanil (PCA)-Therapie, allerdings mit einem unzuverlassig breiten
Kl (selection bias: RR 0.57, 95% KI 0.00 bis 2.4E’, Tabelle 9; attrition bias:
RR 0.01, 95% KI 0.00 bis 7.8E7, Tabelle 11).

Bradykardie

Zwei Studien mit 44 Frauen berichteten das Ereignis Bradykardie, definiert
als Herzfrequenz von weniger als 50 Schlagen/Minute [51] bzw. ohne
Definition [48]. In keiner der beiden Gruppen beider Studien wurde eine
Bradykardie nachgewiesen (Analyse 3.7).

Der gepoolte Effekt konnte mithilfe der konstanten Kontinuitatskorrektur
von 0.01 geschétzt werden, allerdings ergab sich ein unzuverlassig breites
Kl (RR 1.00, 95% KI 0.00 bis 1.0E*?, Tabelle 17).

Einer Studie wurde ein hohes Risiko fur attrition bias zugeordnet [51] und
beide Studien hatten ein hohes Risiko hinsichtlich der Verblindung. Der
geschatzte Effekt war dennoch robust in Bezug auf alle durchgefiihrten

Sensitivitatsanalysen (Tabellen 10, 11, 16).

Ubelkeit
Acht Studien mit insgesamt 1909 inkludierten Frauen (807 in der
Remifentanil (PCA)-Gruppe, 1102 in der Gruppe epidurale
Analgesie/CSE) lieferten Daten zum Endpunkt Ubelkeit [46, 48, 50, 53-55,
58, 60].
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Die Random-Effects-Metaanalyse zeigte, dass Remifentanil (PCA) mit
einem erhohten Leiden an Ubelkeit verbunden war (RR 1.49, 95% K1 1.19
bis 1.86; 12 = 0%, Analyse 3.8, Tabelle 16).

Die Beurteilung des Risikos fir Bias fuhrte in einer Studie zu einem hohen
Risiko in Bezug auf die Selektion [50], in sieben Studien zu einem hohen
Risiko fur Verblindung [46, 48, 50, 53, 55, 58, 60] und in vier Studien zu
einem hohen Risiko fur attrition bias [46, 50, 53, 54]. Der Effektschatzer
war robust in Bezug auf die Sensitivitdtsanalyse selection bias (RR 1.41,
95% KI 1.09 bis 1.83, Tabelle 9) im Gegensatz zu den Effektschatzern der
Sensitivitatsanalysen performance bias (RR 3.94, 95% Kl 0.96 bis 16.22,
Tabelle 10) und attrition bias (RR 1.27, 95% Kl 0.82 bis 1.98, Tabelle 11),

bei denen sich das Konfidenzintervall &nderte.

Erbrechen

Sechs Studien mit 1840 Frauen (773 Remifentanil (PCA)-Gruppe, 1067
EDA/CSE-Gruppe) berichteten das unerwiinschte Ereignis Erbrechen [46,
48, 50, 53, 55, 58].

Die Random-Effects-Metaanalyse ergab, dass Remifentanil (PCA) mit
einem hoheren Risiko von Erbrechen im Vergleich zu EDA/CSE assoziiert
war (RR 1.63, 95% Kl 1.25 bis 2.13; 12 = 0%, Analyse 3.9, Tabelle 16).
Eine Studie zeigte ein hohes Verzerrungsrisiko hinsichtlich der Selektion
[50] und vier Studien hatten ein hohes Risiko fir attrition bias [46, 50, 53,
54]. Alle Studien hatten ein hohes Verzerrungspotenzial fir die
Verblindung (kein Effekt schatzbar, Tabelle 10). Der Effektschatzer war
robust in Bezug auf die Sensitivitdtsanalyse selection bias (RR 1.82, 95%
Kl 1.29 bis 2.57, Tabelle 9). Das erhohte Risiko fir das Auftreten in der
Remifentanil (PCA)-Gruppe von Erbrechen war nach Ausschluss der
Studien mit hohem Risiko fur attrition bias nicht mehr vorhanden (RR 1.54,
95% KI 0.75 bis 3.14, Tabelle 11).
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Pruritus

Sieben Studien mit 1852 Frauen (777 in der Gruppe Remifentanil (PCA),
1075 in der Gruppe Epiduralanalgesie/CSE) lieferten Daten zu Pruritus
[46, 48, 50, 53, 55, 58, 60].

Die Random-Effects-Metaanalyse zeigte keinen Hinweis darauf, dass
Remifentanil (PCA) das Risiko von Pruritus gegeniber neuraxialen
Verfahren reduzieren konnte (RR 0.75, 95% KI 0.48 bis 1.18; 12 = 29%,
Analyse 3.10, Tabelle 16).

Eine Studie berichtete Null-Ereignisse in der Remifentanil (PCA)-Gruppe
[53]. Der geschéatzte Effekt war robust unter der Verwendung einer
konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01 (RR 0.78, 95% KI 0.51 bis 1.18,
Tabelle 17).

Die Bestimmung des Risikos fur Bias fuhrte zu einem hohen Risiko fur
selection bias in einer Studie [50] und in zwei Studien zu einem hohen
Risiko flur atrittion bias [50, 53]. Die Sensitivitatsanalyse hatte keinen
Einfluss auf die Robustheit des geschatzten Effekts (Tabelle 9, 11). Alle
Studien hatten ein hohes Bias-Risiko fur die Verblindung (kein Effekt
schatzbar, Tabelle 10).

Sedierung

Drei Studien mit 148 Frauen berichteten Sedierungs-Scores eine Stunde
nach Beginn der Analgesie [46, 48, 55].

Remifentanil (PCA) fuhrte im Random-effects-model zu einer Erhéhung
der mittleren Sedierung im Vergleich zur Epiduralanalgesie (SMD 0.71,
95%, KI 0.03 bis 1.39; I? = 68%, Analyse 3.11).

Wesentliche statistische Heterogenitat konnte festgestellt werden (12 =
68%) und reduzierte sich ohne klinische Erklarung auf 0% beim
Ausschluss einer Studie [46].

Alle Studien hatten ein geringes oder unklares Verzerrungspotenzial fur
Selektion und unvollstandige Ergebnisdaten (Tabellen 9, 11); und alle
Studien hatten ein hohes Risiko beziglich der Verblindung (kein Effekt
schatzbar, Tabelle 10).
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3.7.3.1.3 Unerwinschte Ereignisse bei den Neugeborenen

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die den Endpunkt ,NACS*

berichteten.

Apgar Score kleiner gleich sieben nach funf Minuten

Funf Studien mit 1322 Neugeborenen (470 in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe, 852 in der Gruppe EDA/CSE) lieferten Daten zu Apgar Scores
nach funf Minuten. Vier der funf Studien berichteten die Anzahl
Neugeborener mit einem Apgar Score kleiner gleich sieben [46, 48, 55]
oder kleiner als sieben [58] nach funf Minuten. In der Ubrigen Studie
wurden die Ergebnisse fir diese Analyse dichotomisiert, da in diesem Fall
der Apgar Score nach funf Minuten als Median mit IQR zusammen mit der
Information berichtet wurde, dass alle Neugeborenen nach fiinf Minuten
Apgar Scores uber acht hatten [60].

In zwei Studien gab es Ereignisse entweder in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe [46] oder der epiduralen Gruppe [48] und in zwei weiteren Studien
gab es in beiden Gruppen kein Neugeborenes mit einem Apgar Score
kleiner gleich sieben [55, 60].

In der Analyse im Review Manager 5 gab es keine Beweise dafur, dass es
unter der Anwendung von Remifentanil (PCA) ein erhohtes Risiko fur
einen Apgar Score kleiner gleich sieben bei den Neugeborenen gab (RR
1.28, 95% KI 0.65 bis 2.51; 12 = 0%, Analyse 3.12). Der geschéatzte Effekt
war robust mit einer konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01 (RR 1.26,
95% KI 0.62 bis 2.57, Tabelle 17).

Zwei Studien hatten ein hohes Risiko fur attrition bias [46, 48]. Die
Sensitivitatsanalyse zeigte dabei keinen Einfluss auf die Robustheit des
geschatzten Effekts (Tabelle 11). Alle Studien hatten ein geringes Risiko
fur selection bias (Tabelle 9) und ein hohes Risiko hinsichtlich der
Verblindung (kein Effekt schatzbar, Tabelle 10).

Die Qualitat der Evidenz fur diesen Endpunkt wurde als niedrig eingestuft
(downgrade fur Qualitdt und downgrade fur fehlende Prazision, siehe
3.7.3.3).
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Apgar Score nach funf Minuten

Drei Studien mit 137 Neugeborenen berichteten durchschnittliche Apgar-
Werte funf Minuten nach der Geburt [46, 48, 51].

Nach der Zusammenfassung aller Ergebnisse zeigte sich kein Unterschied
zwischen Remifentanil (PCA) und Epiduralanalgesie in Bezug auf die
mittleren Apgar-Werte funf Minuten nach der Geburt (MD 0.06, 95% KI
0.27 bis 0.39; 12 = 0%, Analyse 3.13).

Alle drei Studien zeigten ein hohes Verzerrungspotenzial fiur die
Verblindung und unvollstandige Ergebnisdaten (kein Effekt schatzbar,
Tabellen 10, 11).

Notwendigkeit fir Naloxon

Zwei Studien mit 1170 Neugeborenen (395 in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe, 775 in der Gruppe EDA/CSE) analysierten die Notwendigkeit flr
Naloxon [55, 58].

Eine Studie stellte kein Ereignis im Remifentanil (PCA)-Arm fest [55], und
in der zweiten Studie gab es keinen Naloxonbedarf in beiden
Interventionsarmen [58]. Diese Ergebnisse waren im Review Manager 5
nicht schatzbar (RR 0.20, 95% KI 0.01 bis 3.85; 12 = 0%, Analyse 3.14).
Ein gepoolter Effekt von beiden Studien konnten mithilfe einer konstanten
Kontinuitatskorrektur von 0.01 ermittelt werden. Remifentanil (PCA) war
hier nicht mit einem verringerten Risiko fir die Notwendigkeit von Naloxon
verbunden, allerdings mit einem unzuverlassig breiten Kl (RR 0.02, 95%
K1 0.00 bis 1.6E8, Tabelle 17).

Beide Studien erhielten die Einschatzung eines geringen oder unklaren
Risikos fur selection und attrition bias (Tabellen 9, 11) und ein hohes Bias-

Risiko in Bezug auf die Verblindung (kein Effekt schatzbar, Tabelle 10).
FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten

Fanf Studien mit 1280 Neugeborenen (449 in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe, 831 in der Gruppe Epiduralanalgesie/CSE) lieferten Daten zu
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FHR/CTG-Anomalien [51, 53-55] oder zur kritischen Verfassung des
Feten [58].

In der Metaanalyse gab es keine Hinweise, dass Remifentanil (PCA) das
Risiko fur FHR/CTG-Anomalien oder eine kritische Verfassung des Feten
erhohte (RR 1.55, 95% Kl 0.49 bis 4.92; 12 = 48%, Analyse 3.15, Tabelle
16).

Eine Studie berichtete Null-Ereignisse in der Remifentanil (PCA)-Gruppe
[55]. Der geschatzte Effekt war robust mit einer konstanten
Kontinuitatskorrektur von 0.01 (RR 1.88, 95% Kl 0.63 bis 5.61, Tabelle 17).
Die Beurteilung des Verzerrungsrisikos fuhrte bei vier Studien zu einem
hohen Risiko fur Verblindung [51, 53, 55, 58] und bei drei Studien zu einem
hohen Risiko fur attrition bias [51, 53, 54]. Der geschatzte Effekt war nach
Ausschluss dieser Studien nicht robust (performance bias: RR 11.38, 95%
Kl 1.62 bis 79.78, Tabelle 10; attrition bias: RR 0.87, 95% Kl 0.41 bis 1.87,
Tabelle 11).

3.7.3.2 Sekundare Endpunkte

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die den Endpunkt ,Stillbeginn®

berichteten.

3.7.3.2.1 Schmerzintensitat (,,friih“ nach einer Stunde)

Sechs Studien mit 235 Frauen (115 im Arm Remifentanil (PCA), 120 im Arm
Epiduralanalgesie) lieferten Daten zur Schmerzintensitat eine Stunde nach
Beginn der Analgesie [46, 48, 51, 53, 55, 60].

Die Metaanalyse zeigte, dass die epidurale Analgesie besser geeignet war, um
die standardisierten mittleren Schmerzwerte nach einer Stunde zu senken (SMD
0.57, 95% KI 0.31 bis 0.84; 12 = 0%, Analyse 3.16, Tabelle 16).

Die Bewertung des Bias-Risikos fuhrte dazu, dass drei Studien ein hohes Risiko
fur attrition bias zugeordnet wurde [48, 51, 53]. Der Effektschatzer war in den
Sensitivitdtsanalysen robust (Tabelle 11). Alle Studien hatten ein hohes Bias-
Risiko in Bezug auf die Verblindung (kein Effekt schatzbar, Tabelle 10).

Die Qualitat der Evidenz wurde als niedrig bewertet (downgrade fir die Qualitat
und downgrade fur fehlende Prazision, siehe 3.7.3.3).
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3.7.3.2.2 Schmerzintensitat (,,spat” nach zwei Stunden)

Vier Studien mit 143 Frauen berichteten die Schmerzintensitat zwei Stunden
nach Beginn der Analgesie [46, 48, 53, 60].

In der Random-Effects-Metaanalyse war eine epidurale Analgesie mit einer
starken Schmerzlinderung im Vergleich zu Remifentanil (PCA) assoziiert (SMD
1.46, 95% Kl 0.66 bis 2.26; 12 = 71%, Analyse 3.17).

Die erhebliche statistische Heterogenitat in der Analyse (12 = 71 %) verringerte
sich nach Ausschluss einer Studie [48] auf 0%, allerdings ohne klinische

Erklarung.

3.7.3.2.3 Zusaétzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

In sechs Studien mit insgesamt 1037 Frauen (Remifentanil (PCA)-Gruppe: 543,
EDA: 494) wurde die Moéglichkeit geboten, bei subjektiv insuffizienter Analgesie
wahrend der Studie zum anderen Behandlungsarm zu wechseln [46, 48, 50, 53,
56, 60].

Insgesamt war in allen Studien das Risiko fur Frauen in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe hoéher, zur anderen Gruppe (EDA) zu wechseln (Random-effects-model:
RR 8.10, 95% KI 3.50 bis 18.75; 12 = 0%, Analyse 3.18, Tabelle 16).

Eine Studie [56] berichtete Null-Ereignisse in beiden Armen und zwei Studien
berichteten Null-Ereignisse in der epiduralen Gruppe [48, 53]. Der geschatzte
Effekt war robust, wenn eine konstante Kontinuitatskorrektur von 0.01 angewandt
wurde (RR 9.27, 95% Kl 3.73 bis 23.03, Tabelle 17).

Eine Studie hatte ein hohes Risiko fur selection und attrition bias [50], wobei der
geschatzte Effekt in den entsprechenden Sensitivitdtsanalysen robust war
(jeweils RR 5.29, 95% Kl 1.2 bis 23.3, Tabellen 9, 11). Alle Studien hatten ein
hohes Bias-Risiko bezuglich der Verblindung (kein Effekt schatzbar, Tabelle 10).
Die Qualitat der Evidenz wurde als moderat eingeschétzt (downgrade fur
Qualitat, siehe 3.7.3.3).

3.7.3.2.4 Kaiserschnittrate

Neun Studien mit 1578 Frauen (570 in der Gruppe Remifentanil (PCA), 1008 in
der Gruppe EDA/CSE) lieferten Daten zur Kaiserschnittrate [46, 48, 51, 53-56,
58, 60].
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Die Random-Effects-Metaanalyse zeigte keinen Unterschied hinsichtlich des
Risikos fur einen ungeplanten Kaiserschnitt (RR 0.99, 95% Kl 0.81 bis 1.21; I12 =
0%, Analyse 3.19, Tabelle 16).

Eine Studie berichtete Null-Ereignisse in der Remifentanil (PCA)-Gruppe [60].
Der geschatzte Effekt war robust mit einer konstanten Kontinuitatskorrektur von
0.01 (RR 1.0, 95% K1 0.82 bis 1.22, Tabelle 17).

Die Risikobeurteilung ergab, dass acht Studien ein hohes Verzerrungsrisiko fur
Verblindung hatten [46, 48, 51, 53, 55, 56, 58, 60] und funf Studien ein hohes
Risiko fur attrition bias [46, 48, 51, 53, 54]. Alle Studien hatten ein geringes Risiko
fur selection bias. Der geschatzte Effekt war in Bezug auf alle
Sensitivitatsanalysen robust (Tabellen 10, 11).

Die Qualitat der Evidenz wurde als moderat eingestuft (downgrade fir Qualitét,
siehe 3.7.3.3).

3.7.3.2.5 Rate der unterstltzten Geburt

Acht Studien mit 1550 Frauen (557 Remifentanil (PCA)-Gruppe, 993 EDA/CSE-
Gruppe) berichteten die Rate der unterstitzten Geburt. Eine Studie berichtete
dabei die Zangengeburt [56], eine Saugglocken- und Zangengeburt [53], zwei
Vakuumextraktion [54, 60] und vier eine nicht ndher definierte instrumentelle
Geburt [46, 48, 55, 58].

Die Random-Effects-Metaanalyse zeigte keine Auswirkung auf das Risiko einer
assistierten Geburt unter der Verwendung von Remifentanil (PCA) (RR 0.92, 95%
K1 0.66 bis 1.26; 12 = 0%, Analyse 3.20).

Eine Studie berichtete Null-Ereignisse in der Remifentanil (PCA)-Gruppe [55].
Der geschatzte Effekt war robust unter der Verwendung einer konstanten
Kontinuitatskorrektur von 0.01 (RR 0.94, 95% KI 0.68 bis 1.30, Tabelle 17).

3.7.3.2.6 Augmentierte Wehentatigkeit

Sechs Studien mit 1379 Frauen analysierten die Wehenaugmentation mit
Oxytocin [46, 48, 53, 54, 58, 60].

In der Metaanalyse zeigte sich keine Senkung des Risikos der Augmentation von
Wehen durch Remifentanil (PCA) (RR 0.91, 95% KI 0.82 bis 1.02; 12 = 0%,
Analyse 3.21). Das Konfidenzintervall und die Verteilung der Studien im Forest
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Plot zeigten jedoch zumindest eine gute Chance fir ein reduziertes Risiko der
Wehenaugmentation bei Frauen mit Remifentanil (PCA).

3.7.3.2.7 Basenabweichung im Nabelschnurblut (arteriell)

Drei Studien mit insgesamt 75 Teilnehmerinnen berichteten die
Basenabweichung (base excess, BE) im arteriellen Nabelschnurblut [48, 53, 60].
Der normale Bereich dieser BE ist mit -8.6 bis -2.6 mmol/L definiert (Basendefizit:
2.6 bis 8.6 mmol/L) [73]. Nur eine Studie berichtete ein mittleres Basendefizit
aulBerhalb des Bereichs [48] (Remifentanil (PCA): 11.1 mmol/L, EDA: 8.8
mmol/L); alle anderen Daten lagen innerhalb der normalen Grenzen.

Die Metaanalyse zeigte ein groReres mittleres Basendefizit unter Remifentanil
(PCA) im Vergleich zur Epiduralanalgesie (MD -0.97, 95% Kl -2.65 bis 0.72; I? =
29%, Analyse 3.22).

3.7.3.2.8 Basenabweichung im Nabelschnurblut (vends)

Zwei Studien mit 129 Frauen lieferten Daten zur Basenabweichung im vendsen
Nabelschnurblut [46, 53]. Der Normalbereich ist definiert als -6.9 bis -2.1 mmol/L
(Basendefizit: 2.1 bis 6.9 mmol/L) [73]. Alle mittleren Basendefizite lagen im
Normbereich.

Die Random-Effects-Metaanalyse ergab keinen Unterschied im mittleren Wert
des Basendefizits unter Remifentanil (PCA) im Vergleich zur Epiduralanalgesie
(MD -0.05, 95% KI -2.39 bis 2.30; 12 = 74%, Analyse 3.23).

3.7.3.2.9 Nabelschnur-pH (arteriell)

Funf Studien mit 1245 Frauen berichteten den pH-Wert in der Nabelschnur
(arteriell) [48, 53, 55, 58, 60]. Der normale pH-Bereich des arteriellen
Nabelschnurbluts ist definiert als 7.17 bis 7.31 [73]. Nur eine Studie berichtete
einen mittleren pH-Wert im arteriellen Nabelschnurblut auf3erhalb des Bereichs
[48] (Remifentanil (PCA): 7.14); alle anderen Daten lagen innerhalb der Grenzen.
In der Metaanalyse ergaben sich niedrigere mittlere pH-Werte unter Remifentanil
(PCA) im Vergleich zur Epiduralanalgesie (MD -0.01, 95% KI -0.02 bis -0.00; I2 =

0%, Analyse 3.24). Das obere Konfidenzintervall erreichte jedoch die Linie des
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Nulleffektes und der mittlere Unterschied von -0.01 wurde nicht als klinisch

relevant angesehen.

3.7.3.2.10 Nabelschnur-pH (venés)

Vier Studien mit 1299 Frauen lieferten Daten zum pH-Wert in der Nabelschnur
(venos) [46, 53, 55, 58]. Der normale Bereich des pH-Werts von vendésem
Nabelschnurblut ist als 7.27 bis 7.39 definiert [73]. Nur eine Studie berichtete
mittlere pH-Werte aul3erhalb des Bereichs [48] (Remifentanil (PCA): 7.23,
epidurale Gruppe: 7.21); alle anderen Daten lagen dazwischen.

Es gab keinen Hinweis darauf, dass die mittleren ventsen pH-Werte unter
Remifentanil (PCA) im Vergleich zur Epiduralanalgesie hoher waren, allerdings
bei erheblicher statistischer Heterogenitat (MD 0.01, 95% KI -0.01 bis 0.02; I2 =
57%, Analyse 3.25).

3.7.3.2.11 Notwendigkeit einer Reanimation des Neugeborenen

Zwei Studien mit 69 Neugeborenen berichteten eine Neugeborenen-Reanimation
mit mechanischer [55] oder manueller Beatmung [60].

Die Random-Effects-Metaanalyse zeigte keinen Unterschied im Risiko fur die
Wiederbelebung von Neugeborenen zwischen Remifentanil (PCA) und der
Epiduralanalgesie (RR 1.02, 95% Kl 0.04 bis 25.09; 12 = 57%, Analyse 3.26).

Es gab erhebliche statistische Heterogenitéat (12 = 57%) in der Analyse.

Die Studien berichteten, dass es keine Ereignisse in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe [55] oder der epiduralen Gruppe [60] gab. Der geschéatzte Effekt war
robust unter der Anwendung einer konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01,
wobei die Heterogenitat auf 0% reduziert wurde (RR 1.03, 95% Kl 0.00 bis 3.4ES;
12 = 0%, Tabelle 17).
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3.7.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 3

Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse 3

Intervention: Remifentanil (PCA)

Komparator: Epidurale Analgesie/CSE

Patient oder Population: Frauen in den Wehen mit geplanter vaginaler Geburt

Setting: Kreil3sdle von Krankenh&dusern in Europa (sechs Studien) und im Mittleren Osten (vier Studien)

bis 4)

(NRS 0 bis 4, 0 bis
10, 1 bis 10, VRS 1

war 0.22 niedriger
(0.40 bis 1.04

niedriger).**

2

Endpunkte Antizipierte absolute Effekte* Relativer ||[Anzahl |Qualitat |Kommentare

(95% Kl) Effekt der der

Risiko Risiko Remifentanil |(95% KI) ||Patienten |[Evidenz

Komparator|(PCA) (Studien) |(GRADE)
Zufriedenheit mit Siehe Die mittlere - 2135 DPOOEO |Eine SMD von 0.22 niedriger
der Kommentar |Zufriedenheit in der (7 RCTs) |SEHR ist &quivalent zu einer Spanne
Schmerzlinderung Interventionsgruppe NIEDRIG ! |von 0.15 cm (SD = 0.7) bis

0.61 cm niedriger (SD = 2.78)
auf einer VAS-Skala von 0 bis
10 cm in der
Interventionsgruppe. Die
durchschnittlichen

Bewertungen in der
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Kontrollgruppe reichten von 6.7
bis 9.1 cm (VAS 0 bis 10

cm).#+

Schmerzintensitat | Siehe Der standardisierte - 235 DOPoOO |Eine SMD von 0.57 hoher ist
,frah® (30 min/1 h) |Kommentar (mittlere Schmerzwert (6 RCTs) |NIEDRIG 3 |[aquivalent zu einer Spanne
(VAS 0 bis 10 cm, in der 4 von 0.57 cm (SD = 1.0) bis
VAS 0 bis 100 mm, Interventionsgruppe 1.43 cm niedriger (SD = 2.5)
NRS 0 bis 10) war 0.57 héher (0.31 auf einer VAS-Skala von 0 bis
hoéher bis 0.84 10 cm in der
hoher).*** Interventionsgruppe. Die
durchschnittlichen
Schmerzbewertungen in der
Kontrollgruppe reichten von 1.6
bis 4.14 cm (VAS 0 bis 10
cm). #rx*
Zusatzliche Studienpopulation RR 9.27 ||1037 PPPO |[Eine Studie inkludiert Null-
Analgesie (Escape- (1o per 1.000 93 per 1.000 (3.73 bis ||(6 RCTs) |[MODERAT ||Ereignisse in einem Arm; zwei
Analgesie) (34 bis 230) 23.03) 3 Studien inkludieren Null-

Ereignisse in beiden Armen.
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Kaiserschnittrate Studienpopulation RR 1.0 1578 PPPO |[Eine Studie inkludiert Null-
215 per 215 per 1.000 (0.82 bis ||(9 RCTs) ||MODERAT |Ereignisse in einem Arm.
1.000 (176 bis 262) 1.22) S
Maternale Apnoe Keine der 19 Frauen in der Nicht 38 POOO |[Eine Studie untersuchte diesen
Kontrollgruppe und neun von 19 schatzbar|(1 RCT) |SEHR Endpunkt.
Frauen in der Remifentanil-Gruppe NIEDRIG °
hatten eine Apnoe. 7
Maternale Studienpopulation RR 0.91 (687 DOPDOO |Eine Studie inkludiert Null-
Atemdepression (< 38 per 1.000][35 per 1.000 (0.51 bis ||(3 RCTs) |[NIEDRIG @ |Ereignisse in einem Arm; eine
9,<8 (19 bis 62) 1.62) 6 Studie inkludiert Null-
Atemzige/min) Ereignisse in beiden Armen.
Apgar Score < 7 (< ||Studienpopulation RR 1.26 ||1322 DOPOO |Zwei Studien inkludieren Null-
7) nach 5 min 23 per 1.000 30 per 1.000 (0.62 bis ||((5 RCTs) |NIEDRIG 2 |[Ereignisse in einem Arm; zwei
(14 bis 59) 2.57) 6 Studien inkludieren Null-
Ereignisse in beiden Armen.

*Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% KIl) basiert auf dem angenommenen Risiko in der Vergleichsgruppe

und dem relativen Effekt der Intervention (und dem dazugehoérigen 95% Kil).

Kl: Konfidenzintervall; RR: risk ratio, Risikoverhéaltnis; SMD: standardized mean difference, standardisierte
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Mittelwertsdifferenz; SD: standard deviation, Standardabweichung; RoB: Risk of bias; RIS: required information size,

bendtigte InformationsgroRe; OIS: optimal information size, optimale Informationsgréf3e

Fufl3noten

1 RoB - double downgrade: Substanzielle Information wurde von Studien mit hohem bias-Risiko abgeleitet. Nach der Exklusion dieser Studien kreuzt
das Kl die Linie des Nulleffektes.

2 Inkonsistenz - downgrade: 12 > 50%.

3RoB - downgrade: Substanzielle Information wurde von Studien mit hohem bias-Risiko abgeleitet. Die Exklusion dieser Studien hat keinen relevanten
Effekt auf die Robustheit der Ergebnisse.

4 Fehlende Prazision - downgrade: Die Anzahl der Studienteilnehmerinnen ist zu gering (OIS nicht erreicht).

5RoB - downgrade: Die Information ist abgeleitet von einer Studie mit hohem Risiko fiir bias.

6 Fehlende Prazision - downgrade: Die Anzahl der Studienteilnehmerinnen ist zu gering (RIS/OIS nicht erreicht). Das Ergebnis ist unprazise und
inkludiert Schaden und Nutzen.

”Fehlende Prazision - double downgrade: Nur eine Studie mit kleiner Fallzahl (< 150 Teilnehmer) berichtet diesen Endpunkt.

# Der SMD wurde in eine VAS 0 bis 10 cm riicktransformiert, um die Interpretation zu erleichtern. Die kleinste und gré3te SD wurden genutzt, um die
gesamte Spanne des Effektes zu reflektieren.

** GroRRere Werte bedeuten mehr Zufriedenheit.

*** Kleinere Werte bedeuten weniger Schmerz.
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3.7.4 Vergleich 4. Remifentanil (PCA) versus Remifentanil (IV)

In zwei Studien wurde Remifentanil (PCA) mit Remifentanil (kontinuierlich V)
verglichen [59, 62].

3.7.4.1 Primare Endpunkte

3.7.4.1.1 Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

Keine der Studien lieferte Ergebnisse zum Einschluss in diese Dissertation.

3.7.4.1.2 Unerwiinschte Ereignisse bei den teilnehmenden Frauen

Wir konnten keine Studien identifizieren, die den Endpunkt ,Apnoe*“ berichteten.

Atemdepression

Zwei Studien mit 135 Teilnehmerinnen lieferten Daten zum Endpunkt
Atemdepression, definiert als eine Atemfrequenz von weniger als acht
Atemzigen/Minute [59, 62]. Beide Studien berichteten, dass wéhrend des
Studienzeitraums in beiden Gruppen keine Atemdepression auftrat
(Analyse 4.1). Der Effekt konnte mit Hilfe der konstanten
Kontinuitatskorrektur von 0.01 bestimmt werden (RR 0.98, 95% K1 0.00 bis
1.0E*?, 12 = 0%, Tabelle 17).

Beide Studien hatten ein geringes oder unklares Risiko fur Bias hinsichtlich
der Selektion; eine Studie hatte zudem ein hohes Verzerrungspotenzial fir
Verblindung [59], wahrend die andere ein hohes Risiko flr attrition bias
aufwies [62]. Der geschatzte Effekt war in Bezug auf alle durchgefihrten
Sensitivitatsanalysen robust (Tabellen 10, 11).

Die Qualitat der Evidenz wurde als niedrig eingestuft (downgrade fir die

Qualitat, downgrade fur fehlende Prazision, siehe 3.7.4.3).

Sauerstoffentsattigung

In einer Studie mit 53 Frauen wurde die Sauerstoffentséttigung als SpO:
< 95% beschrieben [62]. Drei von 27 Frauen in der Remifentanil (PCA)-
Gruppe und funf von 26 Frauen in der Remifentanil (kontinuierlich 1V)-
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Gruppe hatten eine Sauerstoffsattigung unter 95% (p = 0.659) (Analyse
4.2).

Hypotonie

Zwei Studien mit 135 Frauen berichteten das Auftreten von Hypotension,
entweder definiert als systolischer Blutdruck von weniger als 90 mmHg
[59] oder ohne genaue Definition [62].

Beide Studien berichteten, dass in beiden Gruppen keine der Frauen
wahrend des Untersuchungszeitraums hypoton war (Analyse 4.3).

Durch die Anwendung der konstanten Kontinuitatskorrektur von 0.01
ergab sich ein unzuverlassig breites Kl (RR 0.98, 95% Kl 0.00 bis 1.0E*?,
[2=0%, Tabelle 17).

Beide Studien wurden hinsichtlich der Selektion mit niedrigem oder
unklarem Risiko fur Bias bewertet. Eine Studie hatte ein hohes Risiko fur
Verblindung [59] und die andere Studie ein hohes Risiko fir attrition bias
[62]. Der Effektschatzer war robust in Bezug auf alle durchgefuhrten

Sensitivitatsanalysen (Tabellen 10, 11).

Bradykardie

Zwei Studien mit 135 Frauen berichteten den Endpunkt Bradykardie,
definiert als Herzfrequenz von weniger als 50 Schlagen/Minute [59] oder
ohne nahere Definition [62].

Beide Studien fanden heraus, dass keiner der Teilnehmerinnen beider
Gruppen wahrend des Beobachtungszeitraums bradykard war (Analyse
4.4). Die Analyse mittels einer konstanten Kontinuitatskorrektur ergab ein
unzuverlassig breites KI (RR 0.98, 95% K1 0.00 bis 1.0E*?, 12= 0%, Tabelle
17).

Beide Studien wurden hinsichtlich der Selektion mit niedrigem oder
unklarem Risiko fur Bias bewertet. Eine Studie hatte ein hohes Risiko fir
Verblindung [59] und die andere Studie ein hohes Risiko fur attrition bias
[62]. Der Effektschatzer war robust in Bezug auf alle durchgefuhrten

Sensitivitatsanalysen (Tabellen 10, 11).
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Ubelkeit (und Erbrechen)

Zwei Studien mit 135 Frauen lieferten Daten zum Auftreten von Ubelkeit
[62] oder von Ubelkeit und Erbrechen (kombiniert) [59].

Die Analyse zeigte keinen Unterschied zwischen Remifentanil (PCA) und
Remifentanil (kontinuierlich IV) (RR 0.85, 95% Kl 0.28 bis 2.54; 12 = 45%,
Analyse 4.5).

Beide Studien wiesen ein niedriges oder unklares Risiko fur selection bias
auf; eine Studie hatte ein hohes Risiko hinsichtlich der Verblindung [59];
und die andere Studie hatte ein hohes Risiko fur attrition bias [62]. Die
Effektschatzer war in den durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen nicht
robust (performance bias: RR 0.53, 95% KI 0.21 bis 1.39, Tabelle 10;
attrition bias: RR 1.67, 95% Kl 0.43 bis 6.52, Tabelle 11).

Pruritus

Eine Studie mit 53 Frauen berichtete das Auftreten von Juckreiz [62]. Es
gab keinen Unterschied zwischen Remifentanil (PCA) (eine von 27
Frauen) und Remifentanil (kontinuierlich 1V) (zwei von 26 Frauen) (p =
0.973) (Analyse 4.6).

Sedierung

Eine Studie mit 53 Frauen berichtete die Starke der Sedierung eine Stunde
nach Beginn der Analgesie [62]. Der durchschnittiche Ramsay-
Sedierungsscore (Median und IQR) in beiden Gruppen wurde mit 3 (3 - 3)
angegeben (p = 0.573) (Analyse 4.7).

3.7.4.1.3 Unerwiunschte Ereignisse bei den Neugeborenen

Es konnte keine Studie identifiziert werden, die die Endpunkte ,Apgar Score
kleiner gleich sieben Minuten nach funf Minuten, ,Apgar Score nach flnf
Minuten® oder ,NACS* berichtete.
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Notwendigkeit fir Naloxon

Zwei Studien mit 135 Frauen berichteten die Rate der Notwendigkeit fur
Naloxon [59, 62].

In keiner der beiden Studien gab es den Fall einer Notwendigkeit von
Naloxon (Analyse 4.8). Die Analyse mithilfe der konstanten
Kontinuitatskorrektur von 0.01 ergab ein unzuverlassig breites Kl (RR
0.98, 95% KI 0.00 bis 1,0E'?, 12 = 0%, Tabelle 17).

Beide Studien wurden hinsichtlich der Selektion mit niedrigem oder
unklarem Risiko fir Bias bewertet. Eine Studie hatte ein hohes Risiko in
Bezug auf die Verblindung [59] und die andere Studie ein hohes Risiko fur
attrition bias [62]. Der Effektschatzer war robust in Bezug auf alle

durchgeflihrten Sensitivitdtsanalysen (Tabellen 10, 11).

FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten

Eine Studie mit 53 Neugeborenen lieferte Daten zu diesem Endpunkt [62].
Es gab vier Falle in der Remifentanil (PCA)-Gruppe und finf in der
Remifentanil (kontinuierlich 1V)-Gruppe (transiente fetale Bradykardie) (p
= 0.950) (Analyse 4.9).

3.7.4.2 Sekundare Endpunkte

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die die Endpunkte
,Kaiserschnittrate, ,Rate  der unterstitzten  Geburt", ,Stillbeginn®,
,Basenabweichung/pH im Nabelschnurblut“ und ,Augmentierte Wehentatigkeit*

berichteten.

3.7.4.2.1 Schmerzintensitat (,,friih“ nach einer Stunde)

Eine Studie berichtete durchschnittliche Schmerzwerte (Median mit IQR) eine
Stunde nach Beginn der Analgesie [62].

Frauen in der Gruppe Remifentanil (kontinuierlich 1V) hatten hohere
Schmerzwerte (4 (3 - 5), VAS 0 bis 10 cm) im Vergleich zu Frauen in der
Remifentanil (PCA)-Gruppe (3 (2 - 4)) (p < 0.01) (Analyse 4.10).

Weil nur eine kleine Studie (fehlende Prazision, double downgrade) mit hohem
Risiko fur attrition bias (downgrade) dieses Ergebnis berichtete und die Evidenz
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somit stark begrenzt war, wurde die Qualitdt an dieser Stelle als sehr niedrig
bewertet (siehe 3.7.4.3).

3.7.4.2.2 Schmerzintensitat (,,spat” nach zwei Stunden)

Eine Studie mit 53 Frauen lieferte Daten zu Schmerzwerten zwei Stunden nach
Beginn der Analgesie [62].

Es gab keinen signifikanten Unterschied der Schmerzwerte (Median und IQR)
zwischen der Remifentanil (PCA)-Gruppe (4 (3 - 5), VAS 0 bis 10 cm) und der
Remifentanil (kontinuierlich IV)-Gruppe (5 (4 - 6), p > 0.01) (Analyse 4.11).

3.7.4.2.3 Zusétzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

Eine Studie mit 59 Frauen berichtete die Rate von Frauen, die zusatzliche
Analgesie bendtigten [62].

Zwei Frauen in der Remifentanil (PCA)-Gruppe und vier Frauen in der
Remifentanil  (kontinuierlich  1V)-Gruppe bendtigten  wegen  subjektiv
unzureichender Schmerzlinderung eine zuséatzliche Epiduralanalgesie (Analyse
4.12).

Weil nur eine kleine Studie (fehlende Prazision, double downgrade) mit hohem
Risiko fur attrition bias (downgrade) dieses Ergebnis berichtete, wurde die
Qualitat der Evidenz an dieser Stelle als sehr niedrig bewertet (siehe 3.7.4.3).

3.7.4.2.4 Notwendigkeit der Reanimation des Neugeborenen

Eine Studie mit 53 Neugeborenen berichtete diesen Endpunkt [62].
Es gab keinen Fall einer Reanimation eines Neugeborenen in beiden Gruppen
(Analyse 4.13).
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3.7.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 4

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse 4

Intervention: Remifentanil (PCA)

Komparator: Remifentanil (kontinuierlich 1V)

Patient oder Population: Frauen in den Wehen mit geplanter vaginaler Geburt

Setting: Kreil3sdle von Krankenh&dusern in Asien (eine Studie) und im Mittleren Osten (eine Studie)

von 0 bis 10 cm.

0.2 weniger).***

2

Endpunkte Antizipierte absolute Effekte* (95% KI) Relativer |Anzahl der |Qualitat ||Kommentare
Risiko Komparator |[Risiko Remifentanil |[Effekt Patienten |der
(PCA) (95% K1) |(Studien) |[Evidenz
(GRADE)
Zufriedenheit mit der  ||Siehe Kommentar  ||[Siehe Kommentar - (O Studien) |- Keine Studie
Schmerzlinderung berichtete diesen
(VRS 1 bis 10) Endpunkt.
Schmerzintensitat Der mittlere Der mittlere Nicht 53 (1 RCT) |@©OG6G |Eine Studie
,frih“ (30 min/1 h) Schmerzwert war 4.0|Schmerzwert war 1.0 ||schatzbar SEHR berichtete diesen
(VAS 0 bis 10 cm) cm auf einer VAS cm weniger (1.8 bis NIEDRIG ! [Endpunkt.
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Zusatzliche Analgesie |[Zwei von 29 Frauen in der Remifentanil Nicht 59 (1 RCT) |©©OG6G |Eine Studie
(Escape-Analgesie) (PCA)-Gruppe und vier von 30 Frauen in schatzbar SEHR berichtete diesen
der IV-Gruppe benétigten zusatzliche NIEDRIG ! [Endpunkt.
Analgesie. 2
Kaiserschnittrate Siehe Kommentar Siehe Kommentar |- (O Studien) |- Keine Studie
berichtete diesen
Endpunkt.
Maternale Apnoe Siehe Kommentar  ||Siehe Kommentar - (O Studien) |- Keine Studie
berichtete diesen
Endpunkt.
Maternale Siehe Kommentar Siehe Kommentar RR 0.98 135 (2 PPOO |Alle Studienarme
Atemdepression (< 8 (0.00 bis  ||RCTSs) NIEDRIG 2 |inkludierten Null-
Atemziige/min) 1.0E'? 4 Ereignisse.
Apgar Score < 7 nach |Siehe Kommentar Siehe Kommentar - (O Studien) |- Keine Studie

5 min

berichtete diesen
Endpunkt.

*Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% KIl) basiert auf dem angenommenen Risiko in der Vergleichsgruppe

und dem relativen Effekt der Intervention (und dem dazugehdrigen 95% Ki).
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Kl: Konfidenzintervall; RoB: Risk of bias; RIS: required information size, benétigte Informationsgrof3e; OIS: optimal

information size, optimale Informationsgrof3e

Fufl3noten

1 RoB - downgrade: Die Information wurde von einer Studie mit hohem Bias-Risiko abgeleitet.

2 Fehlende Prazision - double downgrade: Nur eine kleine Studie mit geringer Fallzahl (< 150 Teilnehmerinnen) berichtete diesen Endpunkt.

3 RoB - downgrade: Substanzielle Information wurde von Studien mit hohem Bias-Risiko abgeleitet. Die Exklusion dieser Studien hatte keinen Effekt auf
die Robustheit des Effektschatzers.

4 Fehlende Prazision - downgrade: Die Anzahl der Studienteilnehmerinnen war nicht ausreichend (RIS/OIS nicht erreicht). Das Ergebnis ist unprazise
und inkludiert Schaden und Nutzen.

*** Kleinere Werte bedeuten weniger Schmerz.
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3.7.5 Vergleich 5: Remifentanil (PCA) versus Remifentanil (PCA) (anderes
Regime)

In einer Studie wurde die patientenkontrollierte Anwendung von Remifentanil

(PCA, IB (increased bolus; zunehmende Bolusdosis, feste Infusionsdosis)) mit

Remifentanil in einem anderen patientenkontrollierten Regime untersucht (PCA,

IF (increased infusion; zunehmende Infusionsdosis, feste Bolusdosis)) [63]. Der

folgende Vergleich enthalt nur die Daten dieser Studie und daher wird diese nicht

mehr explizit zitiert.
3.7.5.1 Priméare Endpunkte

3.7.5.1.1 Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

Die Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung war in beiden Gruppen ahnlich
(verbale numerische Bewertungsskala (verbal numeric rating scale, VNRS) 0 bis
10, Mittelwert + SD; IB-Gruppe: 8.6 +/- 1.2, IF-Gruppe: 8.4 +/- 1.1; p = 0.77)
(Analyse 5.1).

Weil nur diese kleine Studie den Endpunkt berichtete (fehlende Prazision, double
downgrade), wurde die Qualitat der Evidenz als niedrig bewertet (siehe 3.7.5.3).

3.7.5.1.2 Unerwiunschte Ereignisse bei den teilnehmenden Frauen

Die Studie berichtete keine Daten zu ,Apnoe“, ,Atemdepression“ oder

~Sedierung®.

Sauerstoffentsattigung
Sechs von zehn Frauen in der Gruppe Remifentanil (PCA, IB) und vier von
zehn Frauen in der Gruppe Remifentanil (PCA, IF) wiesen eine

Sauerstoffsattigung unterhalb von 95% auf (p = 0.42) (Analyse 5.2).
Hypotonie

Keine der Frauen in beiden Gruppen war wahrend des gesamten

Beobachtungszeitraums hypoton (Analyse 5.3).
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Bradykardie
Keine der Frauen in beiden Gruppen war wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums bradykard (Analyse 5.4).

Ubelkeit

Sechs von 10 Frauen in der Remifentanil (PCA, IB)-Gruppe und zwei von
10 Frauen in der Remifentanil (PCA, IF)-Gruppe litten unter Ubelkeit (p =
0.095) (Analyse 5.5).

Erbrechen

Vier von 10 Frauen in der Gruppe Remifentanil (PCA, IB) und eine von 10
Frauen in der Gruppe Remifentanil (PCA, IF) litt an Erbrechen (p = 0.17)
(Analyse 5.6).

Pruritus
Nur eine Frau in der Remifentanil (PCA, IB) Gruppe litt an Pruritus (p =
0.5) (Analyse 5.7).

3.7.5.1.3 Unerwiunschte Ereignisse bei den Neugeborenen

Die Studie berichtete keine Ergebnisse zu den Endpunkten ,Apgar Score nach
funf Minuten® oder ,NACS*.

Apgar Score kleiner gleich sieben nach funf Minuten

Die Studie berichtete, dass alle 20 Neugeborenen einen Apgar Score
groRer gleich sieben Minuten nach funf Minuten zeigten (Analyse 5.8).
Weil nur diese kleine Studie den Endpunkt berichtete (fehlende Prazision,
double downgrade), wurde die Qualitat der Evidenz als niedrig bewertet
(siehe 3.7.5.3).

Notwendigkeit fir Naloxon

Keines der Neugeborenen in den beiden Gruppen bendtigte Naloxon
(Analyse 5.9).
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FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten

Zwei von zehn Neugeborenen in der Gruppe Remifentanil (PCA, 1B) und
eines von zehn Neugeborenen in der Gruppe Remifentanil (PCA, IF)
zeigten eine kritische FHR (p = 0.61) (Analyse 5.10).

3.7.5.2 Sekundéare Endpunkte

Die Studie berichtete keine Ergebnisse zu den Endpunkten ,Schmerzintensitat
(,frdh® nach einer Stunde), ,Schmerzintensitat (,spat* nach zwei Stunden)®,

,Rate der unterstutzten Geburt® oder ,Stillbeginn®.

3.7.5.2.1 Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

Nur eine Frau in der Gruppe Remifentanil (PCA, IF) wechselte zu einer
epiduralen Analgesie (Analyse 5.11).
Weil nur diese kleine Studie den Endpunkt berichtete (fehlende Prazision, double

downgrade), wurde die Qualitat der Evidenz als niedrig bewertet (siehe 3.7.5.3).

3.7.5.2.2 Kaiserschnittrate

Vier Frauen in jeder Gruppe bekamen einen ungeplanten Kaiserschnitt (Analyse
5.12).

Weil nur diese kleine Studie den Endpunkt berichtete (fehlende Prazision, double

downgrade), wurde die Qualitat der Evidenz als niedrig bewertet (siehe 3.7.5.3).

3.7.5.2.3 Augmentierte Wehentatigkeit

Drei von zehn Frauen in der Remifentanil (PCA, IB)-Gruppe und sieben von zehn
Frauen in der Remifentanil (PCA, IF)-Gruppe bendtigten eine
Wehenaugmentation (p = 0.14) (Analyse 5.13).

3.7.5.2.4 Basenabweichung im Nabelschnurblut (arteriell)

Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Basenabweichungen im arteriellen Nabelschnurblut (PCA, IB-Gruppe: -4.3 +/-
3.2 mmol/L; PCA, IF-Gruppe: -4.6 +/- 2.0 mmol/L) und alle Werte lagen im
Normbereich [73] (p = 0.60) (Analyse 5.14).
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3.7.5.2.5 Basenabweichung im Nabelschnurblut (vends)

Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Basenabweichungen im vendsen Nabelschnurblut (PCA, IB-Gruppe: -4.7 +/- 3.5
mmol/L; PCA, IF-Gruppe: -4.1 +/- 2.3 mmol/L) und alle Werte lagen im
Normbereich [73] (p = 0.91) (Analyse 5.15).

3.7.5.2.6 Nabelschnur-pH (arteriell)

Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des arteriellen
Nabelschnur-pH-Wertes (PCA, IB-Gruppe: 7.24 +/- 0.08; PCA, IF-Gruppe: 7.25
+/- 0.05) und alle Werte lagen im Normbereich [73] (p = 0.70) (Analyse 5.16).

3.7.5.2.7 Nabelschnur-pH (vends)

Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des vendsen
Nabelschnur-pH-Wertes (PCA, IB-Gruppe: 7.27 +/- 0.08; PCA, IF-Gruppe: 7.29
+/- 0.05) und alle Werte lagen im Normbereich [73] (p = 0.70) (Analyse 5.17).

3.7.5.2.8 Notwendigkeit einer Reanimation des Neugeborenen

Ein Neugeborenes in der Gruppe Remifentanil (PCA, IF) musste wiederbelebt
werden (p = 0.50) (Analyse 5.18).
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3.7.5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 5

Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse 5

Setting: Kreil3séle von Krankenhdusern in Nordamerika (eine Studie)

Patient oder Population: Frauen in den Wehen mit geplanter vaginaler Geburt

Intervention: Remifentanil (PCA, IB (steigende Bolusdosis, konstante Infusionsdosis))

Komparator: Remifentanil (PCA, IF (steigende Infusionsdosis, konstante Bolusdosis))

Endpunkte Antizipierte absolute Effekte* (95% KI) Relativer |Anzahl Qualitat |[Kommentare
Risiko Komparator |Risiko Remifentanil Effekt der der
(PCA) (95% KIl) |Patienten |[Evidenz
(Studien) ((GRADE)
Zufriedenheit mit der ||[Der mittlere Die mittleren Nicht 20 PPOOS |Eine Studie
Schmerzlinderung Zufriedenheitswert war | Zufriedenheitswerte schatzbar ||(1 RCT) NIEDRIG 1|berichtete
(VNRS 0 bis 10) 8.4 auf einer VNRS 0 |waren 0.2 hoher (0.81 diesen
bis 10. weniger bis 1.21 hoher). Endpunkt.
-
Schmerzintensitat Siehe Kommentar Siehe Kommentar - (O Studien) |- Keine Studie
»iruh“ (30 min/1 h) berichtete
(VAS 0 bis 10 cm) diesen
Endpunkt.
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Zusatzliche Analgesie|Eine von 10 Frauen in der Remifentanil (PCA, IF)-|Nicht 20 (1 RCT) || O©O |[Eine Studie
(Escape-Analgesie) ||Gruppe wechselte zur Epiduralanalgesie. schatzbar NIEDRIG 1|berichtete
diesen
Endpunkt.
Kaiserschnittrate Vier von 10 Frauen hatten einen Kaiserschnitt. Nicht 20 (1 RCT) || OO |[Eine Studie
schatzbar NIEDRIG 1|berichtete
diesen
Endpunkt.
Maternale Apnoe Siehe Kommentar Siehe Kommentar - (O Studien) |- Keine Studie
berichtete
diesen
Endpunkt.
Maternale Siehe Kommentar Siehe Kommentar - (O Studien) |- Keine Studie
Atemdepression (< 8 berichtete
Atemzige/min) diesen
Endpunkt.
Apgar Score < 7 nach||Keines der Neugeborenen in beiden Gruppen Nicht 20 (1 RCT) || O©O |[Eine Studie
5 min hatte einen Apgar Score < 7 nach 5 Minuten. schatzbar NIEDRIG 1!|berichtete
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diesen
Endpunkt.

*Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% KIl) basiert auf dem angenommenen Risiko in der Vergleichsgruppe

und dem relativen Effekt der Intervention (und dem dazugehdrigen 95% Ki).

Kl: Konfidenzintervall; IB: increasing bolus, steigende Bolusdosis; IF: increasing infusion, steigende Infusionsdosis

Fu3noten
1 Fehlende Prazision - double downgrade: Nur eine Studie mit kleiner Fallzahl (< 150 Teilnehmer) berichtet diesen Endpunkt.

** GroRere Werte bedeuten mehr Zufriedenheit.
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3.7.6 Vergleich 6: Remifentanil (PCA) versus Lachgas (oder andere

Formen der Inhalationsanalgesie)

Es konnten keine Studien fur diesen Vergleich identifiziert werden.

3.7.7 Vergleich 7: Remifentanil (PCA) versus Placebo oder keine
Behandlung

Es konnten keine Studien fur diesen Vergleich identifiziert werden.
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3.8 Tabellen

3.8.1 Attrition bias fur die einzelnen Endpunkte

Tabelle 8: Attrition bias fur die einzelnen Endpunkte

Studie ||Anzahl Anzahl Risiko fur||Risiko fur attrition bias fur die einzelnen Endpunkte

randomisiert |analysiert |attrition |7 friedenheit |UE |UE bei den [Schmerzinten [Zusétzlic [KS-

(Remifentanil/ ||(Remifentani |bias mit der bei |[Neugebore ||sitat he Rate

Kontrollgruppe|l/ (insgesa |ischmerzlinder |[Frauefnen Analgesi

(n)) Kontrollgrup ||mt) ung n e

pe)

Balki 10/10 10/10 Niedrig Niedrig Niedri |Niedrig Niedrig Niedrig |Niedri
2007 g g
Blair 20/20 20/19 Hoch Hoch Hoch ||[Hoch Unklar Unklar NA
2005
Calderon ||12/12 12/12 Niedrig Niedrig Niedri |Niedrig Niedrig NA Niedri
2006 g g
Douma ||60/60/60 52/53/54 Hoch Hoch Hoch |[Hoch Niedrig Niedrig |Hoch
2010
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Douma ||14/12 10/10 Hoch Hoch Niedri|Hoch Hoch Niedrig |Niedri
2011 g g
Douma ||57/59 49/49 Hoch Hoch Hoch ||[Hoch Unklar Unklar Hoch
2015
El- 15/15 15/15 Niedrig Niedrig Niedri|Niedrig Niedrig NA Niedri
Kerdawy g g
2010
Evron 43/45 43/45 Unklar Niedrig Hoch ||Niedrig Niedrig Niedrig |Niedri
2005 g
Evron 213 insgesamt (|192 Niedrig NA NA |INA Niedrig Niedrig |Niedri
2008 (NA/NA/NA/NA) |insgesamt g
(44/50/49/49)
Freeman |[709/705 687/671 Hoch Hoch Hoch |[Hoch Hoch Hoch Hoch
2015
Ismail 380/380/380 380/380/380 |Niedrig  |[Niedrig Niedri||Niedrig Niedrig NA Niedri
2012 g 9
Khooshid ||41/41 41/41 Niedrig Niedrig Niedri |Niedrig Niedrig NA NA
eh 2015 g
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Ng 2011 |[34/34 34/34 Niedrig Niedrig Niedri|Niedrig Niedrig Niedrig |Niedri
g g
Shen 30/30 27/26 Hoch Hoch Hoch |Hoch Hoch Hoch NA
2013
Stocki 20/20 19/20 Niedrig Niedrig Niedri|Niedrig Niedrig Niedrig |Niedri
2014 g g
Stourac |13/15 12/12 Hoch Hoch Hoch ||Niedrig Hoch NA Niedri
2014 g
ThurNied (|18/18 18/18 Unklar Niedrig Niedri Niedrig Hoch Hoch
rig 2002 g
Tveit 19/20 17/20 Hoch Hoch Hoch |Hoch Hoch Niedrig |Hoch
2012
Volikas ||9/8 9/8 Niedrig NA Niedri|Niedrig Niedrig Niedrig |Niedri
2001 g g
Volmane |[27/25 24/21 Hoch Hoch Hoch |Hoch Hoch Hoch Hoch
n 2008

Abktrzungen: UE: unerwiinschte Ereignisse, KS: Kaiserschnitt

96




3.8.2 Sensitivitatsanalyse: Selection bias

Tabelle 9: Sensitivitatsanalyse: Selection bias

Sensitivitatsanalyse:

Selection bias

Statistische Methode

Alle Studien

high risk of bias-

Studien exkludiert

ﬂ Effektschatzer ﬂ

Effektschatzer

Einfluss auf
Robustheit (95%
Kl)

1. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (IV/IM)

Schmerzlinderung

1.1 Zufriedenheit mit der

SMD (IVR, Random),
95% K

4, alle low risk of bias

< 95%)

1.3 Sauerstoffentsattigung (SpO:

RR (MH, Random),
95% KiI

2, alle low risk of bias

1.4 Ubelkeit (und Erbrechen)

RR (MH, Random),
95% KiI

4. alle low risk of bias

1.6 Pruritus

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

2, alle low risk of bias

1.10 FHR/CTG-Anomalien,
kritische Verfassung des Feten

RR (MH, Random),
95% KiI

2, alle low risk of bias
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1.11 Schmerzintensitat (,,friih“ 30
min/1 h)

SMD (IVR, Random)),
95% KiI

3, alle low risk of bias

1.13 Zusatzliche Analgesie

(Escape-Analgesie)

RR (MH, Random),
95% KI

3, alle low risk of bias

1.14 Kaiserschnittrate

RR (MH, Random),
95% KiI

4. alle low risk of bias

2. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (PCA)

2.2 Sauerstoffentsattigung (SpO:2
< 95%)

RR (MH, Random),
95% KiI

2, alle low risk of bias

2.10 Notwendigkeit fur Naloxon

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

2, alle low risk of bias

2.12 NACS nach 15/30 min

MD (IVR, Random),
95% KiI

2, alle low risk of bias

2.13 Schmerzintensitat (,,frith“ 30
min/1 h)

SMD (IVR, Random),
95% KiI

3, alle low risk of bias

2.15 Zusatzliche Analgesie

(Escape-Analgesie)

RR (MH, Random),
95% KI

3, alle low risk of bias
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2.16 Kaiserschnittrate

RR (MH, Random),
95% KiI

2, alle low risk of bias

3. Remifentanil (PCA) versus EDA/CSE

3.1 Zufriedenheit mit der

Schmerzlinderung

SMD (IVR, Random)),

95% Ki

~]

-0.22[-0.40, - |6
0.04]

-0.20 [-0.46, 0.07]

Ja (Kl inkludiert 0)

3.3 Atemdepression (< 9,<8

Atemzuge/min)

RR (IVR, Random),
95% KiI, 0/0 cell

counts

|

0.91[0.51, 1.62][2 |

0.91[0.52, 1.61]

Nein

3.4 Sauerstoffentsattigung (SpO:2
< 92%)

RR (MH, Random),
95% KiI

W]

3.24[1.66, 6.32]|2

5.83 [0.40, 84.06]

Ja (Kl inkludiert 1)

3.5 Sauerstoffentsattigung (SpO2<
95%)

RR (MH, Random),
95% KiI

@l
N

3.27 [2.32, 4.61]

5.44 [2.11, 14.02]

Ja (Effekt und Ki

vergroR3ert)

3.6 Hypotension

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

|
@]l

0.59 [0.37, 0.94]

0.57 [0.00, 2.4E7]

Ja (Kl inkludiert 1)

3.7 Bradykardie

RR (IVR, Random),
95% KiI, 0/0 cell

counts

E, alle low risk of bi;
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3.8 Ubelkeit RR (MH, Random),  [8][1.49 [1.19, 1.86]|7 |1.41 [1.09, 1.83] Nein
95% Ki

3.9 Erbrechen RR (MH, Random), E 1.63[1.25, 2.13] 5: 1.82[1.29, 2.57] Nein
95% Ki

3.10 Pruritus RR (MH, Random),  |[7]}0.75 [0.48, 1.18]|[6 |0.81 [0.45, 1.45] Nein

95% KI

3.11 Sedierung (1 h)

MD (IVR, Random),
95% K

3. alle low risk of bias

3.12 Apgar Score <7 (<7) nach 5

min

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

5, alle low risk of bias

3.13 Apgar Score nach 5 min

MD (IVR,), 95% KI

3, alle low risk of bias

3.14 Notwendigkeit fir Naloxon

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

2, alle low risk of bias

3.15 FHR/CTG-Anomalien,

kritische Verfassung des Feten

RR (MH, Random),
95% KiI

5, alle low risk of bias
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3.16 Schmerzintensitat ,,frih“ (1
h)

SMD (IVR, Random)),
95% KiI

6, alle low risk of bias

3.18 Zusatzliche Analgesie

(Escape-Analgesie)

RR (IVR, Random),
95% Ki, 0/0 cell

counts

69.27 [3.73, 5
23.03]

5.29[1.2, 23.3]

Nein

3.19 Kaiserschnittrate

RR (MH, Random),
95% KI

9, alle low risk of bias

4. Remifentanil (PCA) versus Remifentanil (kontinuierlich IV)

4.1 Atemdepression (< 8

Atemzuge/min)

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

2, alle low risk of bias

4.3 Hypotension

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

2, alle low risk of bias

4.4 Bradykardie

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

2, alle low risk of bias
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4.5 Ubelkeit (und Erbrechen) RR (MH, Random), 2, alle low risk of bias
95% KiI

4.8 Notwendigkeit fir Naloxon RR (IVR, Random), 2, alle low risk of bias
95% KiI, 0/0 cell

counts

Abktrzungen:
Kl: Konfidenzintervall; IVR: Inverse Varianz; MD: mittere Differenz; MH: Mantel-Haenszel; n: Anzahl der Studien; RR: risk

ratio, Risikoverhaltnis; SMD: standardized mean difference, standardisierte Mittelwertsdifferenz
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3.8.3 Sensitivitatsanalyse: Blinding (performance and detection bias)

Tabelle 10: Sensitivitatsanalyse: Blinding (performance and detection bias)

Sensitivitatsanalyse: Statistische Alle Studien high risk of bias- Einfluss auf die

Blinding (performance and Methode Studien exkludiert Robustheit (95% KIl)

detection bias) n|[Effektschatzer ||n [Effektschatzer

1. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (IV/II\;)

1.1 Zufriedenheit mit der SMD (IVR, 4l2.1170.72, 2]2.46 [-0.34,5.26] [Ja (KI inkludiert 0)

Schmerzlinderung Random), 95% Ki 3.49]

1.3 Sauerstoffentséattigung RR (MH, Random), ? 0.48 [0.00, T 0.05[0.00, 0.82] Ja (KI < 1: bevorzugt

(SpO2 < 95%) 95% KiI 47.37] Remifentanil-PCA)

1.4 Ubelkeit (and Erbrechen) RR (MH, Random), j 0.54[0.29, ? 0.36 [0.06, 2.29] Ja (Kl inkludiert 1)
95% KiI 0.99]

1.6 Pruritus

RR (IVR, Random),
95% KiI, 0/0 cell

counts

E, alle low risk of bia_s

1.10 FHR/CTG-Anomalien,

kritische Verfassung des Feten

RR (MH, Random),
95% KiI

2, alle low risk of bias
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1.11 Schmerzintensitéat (,,frith” ||SMD (IVR, 3|-1.58[-2.69, - |[2|-1.28 [-2.62, 0.07] |[Ja (KI inkludiert 0)

nach 30 min/1 h) Random), 95% KiI 0.48]

1.13 Zusatzliche Analgesie RR (MH, Random), ? 0.57 [0.40, ? 0.48 [0.25, 0.91] Nein

notwendig (Escape-Analgesie) [|95% KiI 0.81]

1.14 Kaiserschnittrate RR (MH, Random), [4[0.70[0.34,  |2]0.63[0.30, 1.31]  |Nein
95% KiI 1.41]

2. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (PCA_) -~

2.2 Sauerstoffentsattigung RR (MH, Random), 2|1.28 [0.49, 1]1.64 [1.25, 2.15] Ja (KI > 1: bevorzugt

(SpO2 < 95%) 95% Ki 3.30] Kontrolle)

2.10 Notwendigkeit fir Naloxon |RR (IVR, Random), ? 0.03 [0.00, T 0.00 [0.00, 0.06] Ja (KI < 1: bevorzugt
95% KI, 0/0 cell 1.8E9] Remifentanil-PCA)
counts

2.12 NACS nach 15/30 min MD (IVR, Random), ? 1.11 [-0.65, T 0.20[-0.93, 1.33] Ja (Richtung des
95% KiI 2.87] Efeektes verandert sich,

Kl verkleinert)

2.13 Schmerzintensitat (,,fruh“ ||SMD (IVR, ? -0.51[-1.01, - ? -0.73 [-1.05, -0.40] |[Ja (niedrigeres KI:

nach 30 min/1 h) Random), 95% KI 0.00] klinisch relevanter

moderater Effekt)
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2.15 Zusatzliche Analgesie

(Escape-Analgesie)

RR (MH, Random),
95% KiI

3[0.76 [0.45, 2
1.28]

0.65 [0.39, 1.09]

Nein

2.16 Kaiserschnittrate

RR (MH, Random),
95% KI

2, alle low risk of bias

3. Remifentanil (PCA) versus EDA/CSE

3.1 Zufriedenheit mit der SMD (IVR, 7]-0.22 [-0.40, - 1]0.27 [-0.31, 0.86] Ja (Kl inkludiert 0)
Schmerzlinderung Random), 95% Ki 0.04]
3.3 Atemdepression (< 9,<8 RR (IVR, Random), ? 0.91[0.51, ? Nicht schatzbar Alle Studien high risk of
Atemzuge/min) 95% Kil, 0/0 cell 1.62] bias
counts
3.4 Sauerstoffentséttigung RR (MH, Random), ? 3.24[1.66, F Nicht schatzbar Alle Studien high risk of
(SpO2 < 92%) 95% KiI 6.32] bias
3.5 Sauerstoffentsattigung RR (MH, Random), ? 3.27 [2.32, T 11.38 [1.62, 79.78] |Ja (Effekt und Kl
(SpO2 < 95%) 95% KiI 4.61] vergrof3ert)
3.6 Hypotension RR (IVR, Random), j 0.59[0.37, ? Nicht schatzbar Alle Studien high risk of
95% KI, 0/0 cell 0.94] bias
counts
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3.7 Bradykardie RR (IVR, Random), 2[1.0 [0.00, 0|INicht schatzbar Alle Studien high risk of
95% KiI, 0/0 cell 1.0E%?] bias
counts

3.8 Ubelkeit RR (MH, Random), |8[1.49[1.19,  |1[3.94[0.96, 16.22] |Ja (KI inkludiert 1)
95% KiI 1.86]

3.9 Erbrechen RR (MH, Random), E 1.63[1.25, F Nicht schatzbar Alle Studien high risk of
95% KI 2.13] bias

3.10 Pruritus RR (MH, Random), ? 0.75[0.48, F Nicht schatzbar Alle Studien high risk of
95% KiI 1.18] bias

3.11 Sedierung (1 h) MD (IVR, Random), |30.71 [0.03, 0[Nicht schatzbar  ||Alle Studien high risk of
95% KiI 1.39] bias

3.12 Apgar Score £ 7 (< 7) nach |RR (IVR, Random), ? 1.26 [0.62, ? Nicht schatzbar Alle Studien high risk of

5 min 95% KI, 0/0 cell 2.57] bias
counts

3.13 Apgar Score nach 5 min MD (IVR,), 95% KI ? 0.06 [-0.27, F Nicht schatzbar Alle Studien high risk of

0.39] bias
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3.14 Notwendigkeit fir Naloxon ||RR (IVR, Random), 2/0.02 [0.00, 0|INicht schatzbar Alle Studien high risk of
95% KiI, 0/0 cell 1.6E9] bias
counts
3.15 FHR/CTG-Anomalien, RR (MH, Random), |5[1.55[0.49,  |1]11.38 [L.62, 79.78] |Ja (KI > L: bevorzugt
kritische Verfassung des Feten |[95% KI 4.92] EDA)
3.16 Schmerzintensitat (,frih* |SMD (IVR, 6[0.57[0.31,  |0|Nicht schatzbar _ |Alle Studien high risk of
nach 1 h) Random), 95% K 0.84] bias
3.18 Zusatzliche Analgesie RR (IVR, Random), E 9.27 [3.73, F Nicht schatzbar Alle Studien high risk of
(Escape-Analgesie) 95% Ki, 0/0 cell 23.07] bias
counts
3.19 Kaiserschnittrate RR (MH, Random), 3 0.99[0.81, T 0.88[0.06, 13.14] ||Ja (KI vergroRert)
95% KiI 1.21]
4. Remifentanil (PCA) versus Remifentanil (kontinuierﬁch V) -
4.1 Atemdepression (< 8 RR (IVR, Random), [2]0.98 [0.00, 110.98 [0.00, =] Nein
Atemziige/min) 95% KI, 0/0 cell 1.0E*?]

counts
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4.3 Hypotension RR (IVR, Random), [2[0.98 [0.00, 11]/0.98 [0.00, =] Nein
95% KiI, 0/0 cell 1.0E?]
counts

4.4 Bradykardie RR (IVR, Random), |2[0.98[0.00,  |[1]0.980.00, =] Nein
95% KI, 0/0 cell 1.0E%?]
counts

4.5 Ubelkeit (und Erbrechen) RR (MH, Random), 2 0.85[0.28, 1] 0.53[0.21, 1.39] Nein
95% KiI 2.54]

4.8 Notwendigkeit fir Naloxon |RR (IVR, Random), ? 0.98 [0.00, T 0.98 [0.00, =] Nein
95% KiI, 0/0 cell 1.0E%?]
counts

Abklrzungen:
Kl: Konfidenzintervall; IVR: Inverse Varianz; MD: mittere Differenz; MH: Mantel-Haenszel; n: Anzahl der Studien; RR: risk

ratio, Risikoverhaltnis; SMD: standardized mean difference, standardisierte Mittelwertsdifferenz
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3.8.4 Sensitivitatsanalyse: Attrition bias

Tabelle 11: Sensitivitatsanalyse: Attrition bias

Sensitivitatsanalyse: Statistische Alle Studien high risk of bias- Einfluss auf die
Attrition bias Methode Studien exkludiert Robustheit (95% KIl)

ﬂ Effektschatzer ﬂ Effektschatzer

1. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (IV/IM)

1.1 Zufriedenheit mit der SMD (IVR, 4, alle low risk of bias

Schmerzlinderung Random), 95% K

1.3 Sauerstoffentséattigung RR (MH, Random), |[2|0.48 [0.00, 1|(3.50[0.84, 14.61] |Ja (KI + Effekt verschiebt
(SpO2 < 95%) 95% KiI 47.37] sich zugunsten der

Kontrolle)

1.4 Ubelkeit (und Erbrechen) RR (MH, Random), |4, alle low risk of bias

95% KI

1.6 Pruritus RR (IVR, Random), |2, alle low risk of bias
95% Ki, 0/0 cell
counts

1.10 FHR/CTG-Anomalien, RR (MH, Random), |2, alle low risk of bias

kritische Verfassung des Feten |95% K
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1.11 Schmerzintensitéat (,,frith” |SMD (IVR, 3, alle low risk of bias

nach 30 min/1 h) Random), 95% KiI

1.13 Zusatzliche Analgesie RR (MH, Random), 3[0.57 [0.40, 2]0.48 [0.25, 0.91] Nein

(Escape-Analgesie) 95% Ki 0.81]

1.14 Kaiserschnittrate RR (MH, Random), |4[0.70[0.34,  ||30.60[0.29, 1.24]  |Nein
95% KiI 1.41]

2. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (PCAT) —

2.2 Sauerstoffentsattigung RR (MH, Random), 2|1.28 [0.49, 0[Nicht schatzbar Alle Studien high risk of

(SpO2 < 95%) 95% Ki 3.30] bias

2.10 Notwendigkeit fur Naloxon ||RR (IVR, Random), |2[0.03[0.00, |1 [0.00[0.00,0.06] |Ja (Kl verschoben
95% KI, 0/0 cell 1.8E9] zugunsten Remifentanil-
counts PCA)

2.12 NACS nach 15/30 min MD (IVR, Random), ? 1.11 [-0.65, ? Nicht schatzbar Alle Studien high risk of
95% KiI 2.87] bias

2.13 Schmerzintensitat (,,fruh” ||[SMD (IVR, g alle low risk of bia_s

nach 30 min/1 h) Random), 95% KiI

2.15 Zusatzliche Analgesie RR (MH, Random), |3, alle low risk of bias

(Escape-Analgesie) 95% KiI
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2.16 Kaiserschnittrate RR (MH, Random), 2|2.78 [0.99, 1|1.78[0.20, 16.10] |Ja (KI vergroRRert)
95% KiI 7.82]
3. Remifentanil (PCA) versus EDA/CSE - N
3.1 Zufriedenheit mit der SMD (IVR, 71-0.22 [-0.40, - 3][-0.27 [-0.64, 0.10] |Ja (KI inkludiert 0)
Schmerzlinderung Random), 95% KiI 0.04]
3.3 Atemdepression (< 9,<8 RR (IVR, Random), § 0.91[0.51, T 0.91[0.39, 2.10] Nein
Atemzige/min) 95% Ki, 0/0 cell 1.62]
counts
3.4 Sauerstoffentsattigung RR (MH, Random), § 3.24[1.66, F Nicht schatzbar Alle Studien high risk of
(SpO2 < 92%) 95% Ki 6.32] bias
3.5 Sauerstoffentsattigung RR (MH, Random), |3[3.27 [2.32,  |1]4.33[L.47, 12.79] |Ja (Effektschatzer und KI
(SpO2 < 95%) 95% KiI 4.61] vergrof3ert)
3.6 Hypotension RR (IVR, Random), j 0.591[0.37, ? 0.01[0.00, 7.8E7] |Ja (Kl inkludiert 1)
95% KiI, 0/0 cell 0.94]
counts
3.7 Bradykardie RR (IVR, Random), |[2][1.0 [0.00, 1][1.0 [0.00, <] Nein
95% K, 0/0 cell 1.0E%?]

counts
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3.8 Ubelkeit RR (MH, Random), 8(1.49 [1.19, 4][1.27 [0.82, 1.98] Ja (Kl inkludiert 1)
95% K 1.86]

3.9 Erbrechen RR (MH, Random), E 1.63 [1.25, ? 1.54 [0.75, 3.14] Ja (Kl inkludiert 1)
95% KI 2.13]

3.10 Pruritus RR (MH, Random), |7[0.75 [0.48,  ||5]0.86 [0.48, 1.56]  |Nein
95% KI 1.18]

3.11 Sedierung (L h) MD (IVR, Random), |[3, alle low risk of bias
95% KI

3.12 Apgar Score < 7 (< 7) nach ||RR (IVR, Random), |5|1.26 [0.62, 3[1.26[0.62,2.57] |Nein

5 min 95% Kl, 0/0 cell 2.57]
counts

3.13 Apgar Score nach 5 min MD (IVR,), 95% KI ? 0.06 [-0.27, ? Nicht schatzbar Alle Studien high risk of

0.39] bias

3.14 Notwendigkeit flir Naloxon

RR (IVR, Random),
95% KI, 0/0 cell

counts

E, alle low risk of bia_s

3.15 FHR/CTG-Anomalien,
kritische Verfassung des Feten

RR (MH, Random),
95% KiI

1.55 [0.49,
4.92]

0.87 [0.41, 1.87]

Ja (KI verkleinert, Effekt

verandert)
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3.16 Schmerzintensitat (,,frah“ ||SMD (IVR, 6(0.57 [0.31, 3]0.57 [0.25, 0.89] Nein
nach 1 h) Random), 95% KiI 0.84]
3.18 Zusatzliche Analgesie RR (IVR, Random), E 9.27 [3.73, ? 5.29[1.2, 23.3] Nein
(Escape-Analgesie) 95% Ki, 0/0 cell 23.03]
counts
3.19 Kaiserschnittrate RR (MH, Random), |9]0.99[0.81,  |6]1.02[0.83, 1.25] |Nein
95% K 1.21]
4. Remifentanil (PCA) versus Remifentanil (kontinuierﬂch V) —
4.1 Atemdepression (< 8 RR (IVR, Random), [[2]0.98 [0.00, 11/0.98 [0.00, ] Nein
Atemziige/min) 95% KiI, 0/0 cell 1.0E%?]
counts
4.3 Hypotension RR (IVR, Random), |20.98 [0.00,  |[1]0.98 [0.00, =] Nein
95% KI, 0/0 cell 1.0E%?]
counts
4.4 Bradykardie RR (IVR, Random), |2]0.98[0.00,  |1]00.98 [0.00, =] Nein
95% KiI, 0/0 cell 1.0E%?]
counts
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4.5 Ubelkeit (und Erbrechen) RR (MH, Random), |12](0.85 [0.28, 1]1.67[0.43, 6.52] Nein

95% KiI 2.54]

4.8 Notwendigkeit fir Naloxon |RR (IVR, Random), ? 0.98[0.00, T 0.98 [0.00, =] Nein
95% KiI, 0/0 cell 1.0E%?]
counts

Abktrzungen:
Kl: Konfidenzintervall; IVR: Inverse Varianz; MD: mittere Differenz; MH: Mantel-Haenszel; n: Anzahl der Studien; RR: risk

ratio, Risikoverhaltnis; SMD: standardized mean difference, standardisierte Mittelwertsdifferenz
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3.8.5 TSA (low risk of bias) fur dichotome GRADE-relevante Endpunkte

Tabelle 12: TSA (low risk of bias) fur dichotome GRADE-relevante Endpunkte

Geschatzter Effekt [95% K], p-
Wert, 12, n

TSA: low risk of bias-basiert (alle low)

Analgesie)

15%, 190

RRR CER||H |RIS |Evidenz
(%) (%) ||(%)
1.13 Zusatzliche Analgesie (Escape- 0.58 [0.42, 0.79], 0.0005, 51.21 |58 |25 ||156 |Evidenz eines

Effektes

(Intervention)

low risk of bias-Studien: Evron 2005

+ Ng 2011 (beste Studie)

1.14 Kaiserschnittrate

0.63[0.30, 1.32], 0.22,
0%, 215

37.47

19

25

1444

Keine Evidenz

low risk of bias-Studien: Evron 2005 + Ng 2011 (beste Studie)

2.15 Zusatzliche Analgesie (Escape-

Analgesie)

0.87 [0.74, 1.03], 0.11,
0%, 215

35.21

28

25

1024

Keine Evidenz

low risk of bias-Studien: Douma 2010 (beste Studie) + Volikas 2001

2.16 Kaiserschnittrate

2.7810.99, 7.82], 0.05,
0%, 143

-77.76

12.5

25

852

Keine Evidenz

Eine low risk of bias-Studie: Volikas 2001
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3.3 Atemdepression 0.91[0.51, 1.62], 0.75, 9.09 58 |25 ||4986 |Keine Evidenz
0%, 687
beste Studie (high risk): Stocki 2014

3.12 Apgar Score <7 nach 5 min 1.26 [0.62, 2.57], 0.52, -26.33 |3 25 |2.9E%|Keine Evidenz

0%, 1322

Keine beste Studie verfugbar (0/0 Events), stattdessen die grof3te (high risk):

Ismail 2012

3.18 Zusatzliche Analgesie (Escape-

Analgesie)

9.27[3.73, 23.03], < 0.0001,
0%, 1037

-218.8

25

449

Evidenz eines
Effektes
(Kontrolle)

Keine beste Studie verfugbar (0/0 Events), stattdessen die zweitbeste (high risk):

Stocki 2014

3.19 Kaiserschnittrate

1.0[0.82, 1.22], 0.9857,
0%, 1578

-12.5

25

4.4E*

Keine Evidenz

Beste Studie (high risk): Evron 2008

Klinisch relevante Annahme: RRR = - 50%, CER (empirisch) = 22%, H (empirisch)

= 0%
— IS = 924 (Mangelnder Effekt)
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4.1 Atemdepression 0.98 [0.06, 15.37], 0.9896, 4 1 25 (13.4E"®
0%, 135

Keine Evidenz

Beste Studie (high risk): Shen 2013

Abklrzungen:

CER: Kontroll-Event-Rate, control event rate; KI: Konfidenzintervall; EER: Experimentelle Event-Rate, experimental event
rate; H: heterogeneity adjustment factor; n: Anzahl der Studienteilnehmer; NA: nicht verfugbar/nicht zutreffend; RIS: benotigte

Informationsgrof3e, required information size; RRR: relative Risikoreduktion, relative risk reduction = (EER-CER)/CER; TSMB:
trial sequential monitoring boundary
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3.8.6 TSA (empirisch) fur dichotome GRADE-relevante Endpunkte

Tabelle 13: TSA (empirisch) fir dichotome GRADE-relevante Endpunkte

Geschatzter Effekt [95%

TSA empirisch (mit allen Studien)

<7 nach 5 min

0%, 1322

Kl], p-Wert, RRR [CER[H |RIS |[Evidenz
Al (%) ||%) |(%)
1.13 Zusatzliche Analgesie 0.58 [0.42, 0.79], 0.0005, 42.39|62 |21.39||194 |Evidenz eines Effektes, TSMB
(Escape-Analgesie) 15%, 190 (Intervention)
1.14 Kaiserschnittrate 0.63[0.30, 1.32], 0.22, 304 |15 |0 2245 |Keine Evidenz
0%, 215
2.15 Zusatzliche Analgesie 0.87[0.74, 1.03], 0.11, 12.58 |38 |0 4218 ||Keine Evidenz
(Escape-Analgesie) 0%, 215
2.16 Kaiserschnittrate 2.78[0.99, 7.82], 0.05, - 6 0 372 |Keine Evidenz
0%, 143 177.7
3.3 Atemdepression 0.91[0.51, 1.62], 0.75, 2 4 0 2.5E8||Keine Evidenz
0%, 687
3.12 Apgar Score 1.26 [0.62, 2.57], 0.52, -26 |2 0 3.4E%|Keine Evidenz
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3.18 Zusatzliche Analgesie 9.27 [3.73, 23.03], < 0.0001,|-665 |1 0 394 |Evidenz eines Effektes
(Escape-Analgesie) 0%, 1037 (Kontrolle)
3.19 Kaiserschnittrate 1.0[0.82, 1.22], 0.9857, 1.18 |22 |0 1.1E%|Keine Evidenz
0%, 1578
4.1 Atemdepression 0.98 [0.06, 15.37], 0.9896, |2 1 0 1.0E’|Keine Evidenz
0%, 135
Abklrzungen:

CER: Kontroll-Event-Rate, control event rate; KI: Konfidenzintervall; EER: Experimentelle Event-Rate, experimental event rate;
H: heterogeneity adjustment factor; n: Anzahl der Studienteilnehmer; NA: nicht verfugbar/nicht zutreffend; RIS: benétigte
Informationsgrof3e, required information size; RRR: relative Risikoreduktion, relative risk reduction = (EER-CER)/CER; TSMB:

trial sequential monitoring boundary
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3.8.7 OIS (minimale klinisch relevante Differenz) fur kontinuierliche GRADE-relevante Endpunkte

Tabelle 14: OIS (minimale klinisch relevante Differenz) fir kontinuierliche GRADE-relevante Endpunkte

Geschatzter Effekt [95% K], p- ||OIS minimale klinisch relevante Differenz !

Wert, 12, n meani|meanz||SDiargest|OIS|Evidenz
1.1 Zufriedenheit mit der 2.11[0.72, 3.49], 0.003, 7 6 2.22 208||Evidenz eines
Schmerzlinderung 93%, 216 Effektes
(Intervention)
beste low risk of bias-Studie: Ng 2011
1.11 Schmerzintensitat (,,frih*) -1.58 [-2.69, -0.48], 0.005, 25.6 |(35.6 |26.6 298|Keine Evidenz
89%, 180
beste low risk of bias-Studie: Ng 2011
2.13 Schmerzintensitéat (,,fruh*) -0.51 [-1.01, -0.00], 0.05, 52%, 215|/5.282 |6.282 (2.414 |246|Keine Evidenz
beste low risk of bias-Studie: Douma 2010
3.1 Zufriedenheit mit der -0.22 [-0.40, -0.04], 0.02, 8.1 9.1 1.5 96 |Evidenz eines
Schmerzlinderung 52%, 2135 Effektes
(Kontrolle)
Beste Studie (high risk): Stocki 2014
3.16 Schmerzintensitét (,,friuh®) 0.57[0.31, 0.84], < 0.0001, 3.3 2.3 3.3 458|Keine Evidenz
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0%, 235

Beste Studie (high risk): Stocki 2014

! Die angenommene minimale klinisch relevante Differenz war 1.0 cm (10 mm) auf einer VAS 0 bis 10 cm (0 bis 100 mm).
Abklrzungen:

95% KI: 95%-Konfidenzintervall, meani: Mittelwert Interventionsgruppe; meanz: Mittelwert Kontrollgruppe (beste (low risk)-
Studie); n: Anzahl der Studienteilnehmer; OIS: Optimale Informationsgrof3e, optimal information size; SDiargest: die gréfite

Standardabweichung der gepoolten Studien
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3.8.8 OIS (low risk of bias/beste Studie) fur kontinuierliche GRADE-relevante Endpunkte

Tabelle 15: OIS (low risk of bias/beste Studie) fur kontinuierliche GRADE-relevante Endpunkte

Geschatzter Effekt [95% K], p-
Wert, 12, n

OIS low risk of bias-basiert (beste Studie)

Schmerzlinderung

52%, 2135

meanzi|imeanz|SDiargest/|OIS||[Evidenz
1.1Zufriedenheit mit der 2.11[0.72, 3.49], 0.003, 8 6 2.22 52 ||Evidenz eines
Schmerzlinderung 93%, 216 Effektes
(Intervention)
beste low risk of bias-Studie: Ng 2011
1.11 Schmerzintensitat (,,fruh®) -1.58 [-2.69, -0.48], 0.005, 221 |35.6 |26.6 164|[Evidenz eines
89%, 180 Effektes
(Intervention)
beste low risk of bias-Studie: Ng 2011
2.13 Schmerzintensitéat (,,frih*) -0.51 [-1.01, -0.00], 0.05, 52%, 456 [6.282 (2.414 |82 |Kein Effekt
215
beste low risk of bias-Studie: Douma 2010
3.1 Zufriedenheit mit der -0.22 [-0.40, -0.04], 0.02, 8.6 9.1 1.5 380|Evidenz eines

Effektes
(Kontrolle)
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Beste Studie (high risk): Stocki 2014

3.16 Schmerzintensitat (,,friih“) 0.57 [0.31, 0.84], < 0.0001, 4 2.3 3.3 160||Evidenz eines
0%, 235 Effektes
(Kontrolle)

Beste Studie (high risk): Stocki 2014

Abklrzungen:

95% KI: 95%-Konfidenzintervall, meani: Mittelwert Interventionsgruppe; meanz: Mittelwert Kontrollgruppe (beste (low risk)-
Studie); n: Anzahl der Studienteilnehmer; OIS: Optimale Informationsgrof3e, optimal information size; SDiargest: die gréfite
Standardabweichung der gepoolten Studien
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3.8.9 Sensitivitdtsanalyse: Random-effects- versus Fixed-effects-model

Tabelle 16: Sensitivitatsanalyse: Random-effects- versus Fixed-effects-model

Sensitivitatsanalyse:
Random-effects- versus Fixed-effects-

model

Statistische
Methode

Random-effects-

model

Fixed-effects-

model

n||[Effektschéatzer

i

Effektschatzer

Einfluss auf
Robustheit (95% KIl)

(Fixed-effects-model)

1. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (IV/IM)

1.1 Zufriedenheit mit der

Schmerzlinderung

SMD (IVR), 95%
Kl

4][2.11[0.72, 3.49]

4

1.85[1.51, 2.19]

Ja (Kl verkleinert,
grol3er Effekt)

1.3 Sauerstoffentsattigung (SpO:2 <
95%)

RR (MH), 95%
Kl

N ||

0.48 [0.00, 47.37]

2

0.66 [0.28, 1.57]

Ja (KI verkleinert)

|

Verfassung des Feten

Kl

1.4 Ubelkeit (und Erbrechen) RR (MH), 95% 0.54[0.29, 0.99] |4/0.51[0.28, 0.95]|Nein
Kl

1.6 Pruritus RR (IVR), 95% ||2][1.02 [0.00, 2[1.0210.00, Nein
KI, 1.1E12] 1.1E1?)
0/0 cell counts

1.10 FHR/CTG-Anomalien, kritische RR (MH), 95% ? 0.30[0.10, 0.90] ? 0.30[0.10, 0.85]||Nein
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1.11 Schmerzintensitat (,,friih“ nach 30(|SMD (IVR), 95%|3|]-1.58 [-2.69, - 3|-1.35[-1.68, - |Ja (KI verkleinert,
min/1 h) Kl 0.48] 1.01] grol3er Effekt)
1.13 Zusatzliche Analgesie (Escape- ||RR (MH), 95% ? 0.57 [0.40, 0.81] ? 0.53[0.39, 0.71]||Nein

Analgesie) Kl

1.14 Kaiserschnittrate RR (MH), 95% T 0.70[0.34, 1.41] T 0.77[0.39, 1.49]||Nein

Kl

2. Remifentanil (PCA) versus ein anderes Opioid (PCA)

2.2 Sauerstoffentsattigung (SpO2 < RR (MH), 95% |2|/1.28 [0.49, 3.30] |[2||1.39[1.16, 1.67] |[Ja (KI > 1: bevorzugt
95%) Kl Kontrolle)
2.10 Notwendigkeit fur Naloxon RR (IVR), 95% |2][0.03 [0.00, 1.8E%] |[2][0.01 [0.00, Nein
KI, 2.4E8]
0/0 cell counts
2.12 NACS nach 15/30 min MD (IVR), 95% 2111 [-0.65, 2.87] 2l1.15 [0.38, 1.93] |[Ja (KI > 0: bevorzugt

Kl

Remifentanil-PCA)

2.13 Schmerzintensitat (,,frith“ nach 30||SMD (IVR), 95%|3|-0.51 [-1.01, - § -0.57 [-0.86, - Ja (KI < 0: bevorzugt
min/1 h) Kl 0.00] 0.29] Remifentanil-PCA)
2.15 Zusatzliche Analgesie (Escape- RR (MH), 95% ? 0.76 [0.45, 1.28] § 0.74 [0.55, 1.00] ||Nein

Analgesie)

Kl
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2.16 Kaiserschnittrate RR (MH), 95% |2][2.78 [0.99, 7.82] [2]2.78 [0.99, 7.77]||Nein
Kl
3. Remifentanil (PCA) versus EDA/CSE B B
3.1 Zufriedenheit mit der SMD (IVR), 95%|7]-0.22 [-0.40, -  [[7]-0.29[-0.38, - [[Nein
Schmerzlinderung Kl 0.04] 0.20]
3.3 Atemdepression (< 9, < 8 RR (IVR), 95% ||3]0.91[0.51, 1.62] ||3]1.2 [0.67, 2.17] |Nein
Atemzuge/min) Kl,
0/0 cell counts
3.4 Sauerstoffentsattigung (SpO2 < RR (MH), 95% ? 3.24[1.66, 6.32] § 3.46 [2.32, 5.16] ||[Nein
92%) Kl
3.5 Sauerstoffentsattigung (SpO2< RR (MH), 95% ? 3.27 [2.32, 4.61] § 3.30[2.43, 4.49] ||Nein
95%) KI
3.6 Hypotension RR (IVR)), 95% |4]0.59 [0.37, 0.94] |l4]0.57 [0.36, 0.89] |Nein
Kl,
0/0 cell counts
3.7 Bradykardie RR (IVR,), 95% |[2][1.0 [0.00, 1.0E%7] |[2][1.0 [0.00, Nein
KI, 1.0E12]

0/0 cell counts
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3.8 Ubelkeit RR (MH), 95% |8][1.49 [1.19, 1.86] |8|[L.53 [L.22, 1.91] |Nein
K

3.9 Erbrechen RR (MH), 95% |6][1.63 [1.25, 2.13] |6][1.62 [1.24, 2.10] |[Nein
K

3.10 Pruritus RR (MH), 95% |7]0.75 [0.48, 1.18] |[7]0.76 [0.54, 1.07] |Nein
K

3.11 Sedierung (L h) MD (IVR), 95% |3][0.71[0.03, 1.39] |3]0.91 [0.57, 1.25] |[Nein
K

3.12 Apgar Score < 7 (< 7) nach 5 min |RR (IVR,), 95% |5/1.26 [0.62, 2.57] ||5|[.22 [0.67, 2.62] |Nein
KI,
0/0 cell counts

3.13 Apgar Score nach 5 min MD (IVR,), 95% ? 0.06 [-0.27, 0.39] § 0.06 [-0.27, Nein
K 0.39]

3.14 Notwendigkeit fir Naloxon RR (IVR,), 95% ? 0.02 [0.00, 1.6E9] ? 0.01 [0.00, Nein
KI, 4.6E9]
0/0 cell counts

3.15 1.10 FHR/ICTG-Anomalien, RR (MH), 95% |5][1.55 [0.49, 4.92] |5][1.38 [0.84, 2.25] |[Nein

kritische Verfassung des Feten

Kl
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3.16 Schmerzintensitat (,,frih“ nach 1 ||SMD (IVR), 95%|/6|/0.57 [0.31, 0.84] ||6/(0.57 [0.31, 0.84] ||[Nein
h) Kl
3.18 Zusatzliche Analgesie (Escape- |RR (IVR,), 95% E 8.10 [3.50, 18.75] E 10.86 [4.37, Nein
Analgesie) Kl, 26.95]
0/0 cell counts
3.19 Kaiserschnittrate RR (MH), 95% [9][0.99 [0.81, 1.21] |9]0.96 [0.79, 1.18] |[Nein
Kl
4. Remifentanil (PCA) versus Remifentanil (kontinuierlich_IV) -
4.1 Atemdepression (< 8 RR (IVR,), 95% 2]0.08 [0.00, 2/j0.98 [0.00, Nein
Atemzige/min) Kl, 1.0E'?] 1.0E*?]]
0/0 cell counts
4.3 Hypotension RR (IVR,), 95% |[2]0.98 [0.00, 2]0.9810.00, Nein
Kl, 1.0E%?] 1.0E%?]
0/0 cell counts
4.4 Bradykardie RR (IVR,), 95% |2]0.98 [0.00, 2]0.9870.00, Nein
KI, 1.0E12] 1.0E12]
0/0 cell counts
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KIl,

0/0 cell counts

1.0E%]

1.0E%]

4.5 Ubelkeit (und Erbrechen) RR (MH), 95% |2]/0.85 [0.28, 2.54] 0.81[0.38, 1.73] ||[Nein
Kl
4.8 Notwendigkeit fir Naloxon RR (IVR,), 95% ? 0.98 [0.00, 0.98 [0.00, Nein

Abktrzungen:

Kl: Konfidenzintervall; IVR: Inverse Varianz; MD: Mittelwertsdifferenz; MH: Mantel-Haenszel; n: Anzahl der Studien; PCA:

Patienten-kontrollierte Analgesie; RR: Risikoverhaltnis, risk ratio; SMD: standardisierte Mittelwertsdifferenz, standardized mean

difference
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3.8.10 Null-Ereignisse: Kontinuitatskorrektur

Tabelle 17: Null-Ereignisse: Kontinuitatskorrektur

Daten 0- und 0/0-Event-Studien inkludiert (TSA) 0-Event-
Studien
inkludiert,
0/0-Event-
Studien
exkludiert?

Endpunkt 0-Events, |Statistik||Reziprok |Reziprok |[Empirisch|Empirisch |[Konstant |[Konstant |[Konstant

(n Studien) 0/0- (1.0) (0.01) (1.0) (0.01) (12.0) (0.01) (2.0)

Events,
Imbalance
(Ja/Nein)

1.3 Sauerstoff- 1,0 RR 0.51 3.41 0.57 3.39 0.5 3.42 0.5

entsattigung (Ja) [95% [0.01, [0.82, [0.01, [0.81, [0.01, [0.82, [0.01, 31.95],

(2) K], 30.22], ||14.22] 24.87] 14.10], 31.95], 14.25], ||0.7421,

p-Wert, [[0.7471, |0.0918, |/0.7699, 0.0938, 0.7421, |0.0914, |86%
|2 86% 0% 87% 0% 86% 0%
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1.4 Ubelkeit (und |1, 0 RR 0.54 0.56 0.54 0.56 0.54 0.56 0.54
Erbrechen) (Nein) [95% [0.29, [0.30, [0.29, [0.30, [0.29, [0.30, [0.29, 0.99],
4) KIl], 0.99], 1.04], 0.99], 1.04], 0.99], 1.04], 0.0461,
p-Wert, (/0.0460, |0.0665, [0.0463, 0.0667, 0.0461, |0.0664, 0%
12 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1.6 Pruritus 0,2 RR 1.0 1.0 NA NA 1.02 1.02 NA
(2) (Nein) [95% [0.06, [0.00, [0.07, [0.00,
Ki], 15.71], ||1.0E*?], 16.06], 1.1E%7],
p-Wert, ||1.0, 1.0, 0.9874, {/0.9987,
|2 0% 0% 0% 0%
1.14 2,0 RR 0.69 0.63 0.7 0.63 0.70 0.63 0.70
Kaiserschnittrate ||(Nein) [95% [0.34, [0.30, [0.34, [0.30, [0.35, [0.30, [0.35, 1.40],
4) K], 1,40], 1.32], 1.43], 1.32], 1.40], 1.32], 0.3103,
p-Wert, (0.3084, |0.2164, |0.3268, 0.2182, 0.3103, |0.2165, |0%
|2 0% 0% 1% 0% 0% 0%
2.10 1,1 RR 0.49 0.03 NA NA 0.48 0.03 0.3
Notwendigkeit fur |(Nein) [95% [0.05, [0.00, [0.04, [0.00, [0.03, 2.72],
Naloxon (2) K], 5.29], 1.1E8], 5.30], 1.8E9], 0.2847,
p-Wert, |0.5580, |0.7484, 0.5473, ]0.7549, |0%
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12 0%, 0% 0% 0%
3.3 Sauerstoff- 1,1 RR 0.97 0.91 0.98 0.98 0.91
. 0.91 1.35
entsattigung (Ja) [95% [0.56, [0.51, [0.57, [0.56, [0.51,
[0.51, 1.62] [0.30, 6.18],
(3) K], 1.70] 1.62] 1.71] 1.71] 1.62]
0.7532, 0.6967,
p-Wert, (0.9206, |0.7506, {0.9550, 0.9424, |0.7518,
0% 37%
12 0% 0% 0% 0% 0%
3.4 Sauerstoff- 1,0 RR 3.2 2.88 3.04 2.88 3.19 2.88 3.19
entsattigung (Ja) [95% [1.72, [1.94, [1.70, [1.94, [1.72, [1.94, [1.72, 5.91],
(3) Ki], 5.94], 4.27], 5.43], 4.27], 5.91], 4.27], 0.0002,
p-Wert, (/0.0002, |< 0.0001, |0.0002, <0.0001, |0.0002, |<0.0001, |46%
|2 46% 0% 38% 0% 46% 0%
3.6 Hypotension |2, 1 RR 0.59 0.59 0.59 0.59 0.59 0.59 0.58
4) (Nein) [95% [0.38, [0.37, [0.38, [0.38, [0.38, [0.37, [0.23, 1.48],
K], 0.93], 0.94], 0.93], 0.94], 0.93], 0.94], 0.2517,
p-Wert, (0.0225, 0.0271, |0.0219, 0.0273, 0.0225, |0.0271, |16%
|2 0% 0% 0% 0% 0% 0%
3.7 Bradykardie 0,2 RR 1.0 1.0 NA NA 1.0 1.0 NA
(2) (Nein) [95% [0.07, [0.00, [0.07, [0.00,
K], 15.07], ||1.0E*?], 15.07], 1.0E%7],
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p-Wert, |1.0, 1.0, 1.0, 1.0,
12 0% 0% 0% 0%
3.10 Pruritus 1,0 RR 0.75 0.78 0.75 0.78 0.75 0.78 0.75
(7) (Ja) [95% [0.48, [0.51, [0.48, [0.51, [0.48, [0.51, [0.48, 1.18],
K], 1.18], 1.18], 1.18], 1.18], 1.18], 1.18], 0.2154,
p-Wert, (0.2182, |0.2366, |0.2170, 0.2368, 0.2154, |0.2370, |29%
12 29% 21% 29% 21% 29% 21%
3.12 Apgar Score 2,2 RR 1.26 1.26 1.28 1.26 1.26 1.26 1.28
<7 nach 5 min (5) |(Nein) [95% [0.65, [0.62, [0.66, [0.62, [0.65, [0.62, [0.65, 2.51],
K], 2.43], 2.57], 2.47], 2.57], 2.43], 2.57], 0.4801,
p-Wert, (0.4944, ]0.5193, [0.4596, 0.52009, 0.4904, ]0.5197, |0%
12 0% 0% 0% 0% 0% 0%
3.14 1,1 RR 0.34 0.02 NA NA 0.46 0.02 0.2
Notwendigkeit fur ||(Ja) [95% [0.03, [0.00, [0.04, [0.00, [0.03, 1.15],
Naloxon Kl], 3.82], 1.6E8], 4.88], 1.6E9], 0.0720,
(2) p-Wert, 0.3846, |0.7247, 0.5200, ||0.7447, |0%
12 0% 0% 0% 0%
3.15 FHR/CTG 1,0 RR 1.54 1.88 1.53 1.88 1.54 1.88 1.54
Anomalien (Nein) [0.50, 4.75],
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(5) [95%  |[0.50, [0.63, [0.52, [0.63, [0.50, [0.63, 0.4499,
K], 4.75], 5.61], 4.54), 5.64], 4.75], 5.61], 46%
p-Wert, ||0.4499, |0.2578, |0.4410, 0.2600, 0.4499, |0.2578,
12 46% 35% 44% 35% 46% 35%
3.18 Zusatzliche 2,1 RR 1.47 9.26 9.66 9.23 7.65 9.27 8.1
Analgesie (Nein) [95% |[3.28, [3.73, [3.97, [3.71, [3.37, [3.73, [3.5, 18.75],
(Escape- K], 16.99] [23.03] |[23.52] 22.95] 17.38]  |[23.03] |< 0.0001,
Analgesie) p-Wert, (< 0.0001, |< 0.0001, < 0.0001, |<0.0001, |<0.0001, |<0.0001, ||0%
(6) |2 0% 0% 0% 0% 0% 0%
3.19 1,0 RR 0.99 1.0 0.99 1.0 0.99 1.0 0.99
Kaiserschnittrate ||(Nein) [95% [0.81, [0.82, [0.81, [0.82, [0.81, [0.82, [0.81, 1.21],
(9) K], 1.21], 1.22], 1.21], 1.22], 1.21], 1.22], 0.9067,
p-Wert, (|0.9076, |0.9858, |0.9058, 0.9857, 0.9067, 0.9857, |0%
12 0% 0% 0% 0% 0% 0%
3.20 Rate der 1,0 RR 0.92 0.94 0.92 0.94 0.92 0.94 0.92
unterstitzten (Nein) [95% [0.66, [0.68, [0.66, [0.68, [0.66, [0.68, [0.66, 1.26],
Geburt K], 1.26], 1.30], 1.26], 1.30], 1.26], 1.30], 0.5914,
(8) p-Wert, (|0.5914, |0.6917, |0.5926, 0.6918, 0.5914, |0.6917, |0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%
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3.26 Reanimation |2, 0 RR 1.01 1.09 NA NA 1.02 1.03 1.02
des (Nein) [95% [0.04, [0.00, [0.04, [0.00, [0.04, 25.09],
Neugeborenen K], 24.25], |3.1E8], 25.09], 3.4E9), 0.9901,
(2) p-Wert, |0.9933, [0.9929, 0.9901, |0.9980, |57%

12 57% 0% 57% 0%
4.1 Sauerstoff- 0,2 RR 1.0 1.0 NA NA 0.98 0.98 NA
entsattigung (Nein) [95% [0.06, [0.00, [0.06, [0.00,
(2) Ki], 15.66], ||1.0E*?], 15.37], 1.0E%7],

p-Wert, |1.0, 1.0, 0.9896, |/0.9989,

|2 0% 0% 0% 0%
4.3 Hypotension |0, 2 RR 1.0 1.0 NA NA 0.98 0.98 NA
(2) (Nein) [95% [0.06, [0.00, [0.06, [0.00,

K], 15.66], ||1.0E*?], 15.37], 1.0E%7],

p-Wert, |1.0, 1.0, 0.9896, |/0.9989,

|2 0% 0% 0% 0%
4.4 Bradykardie 0,2 RR 1.0 1.0 NA NA 0.98 0.98 NA
(2) (Nein) [95% [0.06, [0.00, [0.06, [0.00,

K], 15.66], ||1.0E*?], 15.37], 1.0E%7],

p-Wert, |1.0, 1.0, 0.9896, |/0.9989,
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12 0% 0% 0% 0%
4.8 Notwendigkeit |0, 2 RR 1.0 1.0 NA NA 0.98 0.98 NA
far Naloxon (2) (Nein) [95% [0.06, [0.00, [0.06, [0.00,
K], 15.66], ||1.0E*?], 15.37], |[1.0E1?],
p-Wert, |1.0, 1.0, 0.9896, |/0.9989,
12 0% 0% 0% 0%

Ful3noten

1 Review Manager 5 ignoriert 0/0-Ereignisse und verwendet eine konstante Kontinuitatskorrektur von 0.5 fir Studien ohne
Ereignisse in einem Arm. Fir den reziproken, den empirischen und den konstanten Ansatz einschlief3lich 0/0-Ereignis-Studien
wurde die TSA-Software verwendet. Durch die Verwendung von TSA besteht keine Moglichkeit, die Mantel-Haenszel-Methode
zu wahlen (nur eine inverse Varianz méglich), die zu kleinen Abweichungen innerhalb der Ergebnisse fihren kann.

Es wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, indem unterschiedliche Ansatze fur die Behandlung von Null-Ereignis-Studien
(reziproke, empirische und konstante Methode) in Metaanalysen mit zwei oder mehr Studien verwendet wurden.
Abktrzungen:

Kl: Konfidenzintervall; NA: nicht verfiigbar/ nicht anwendbar; RR: Risikoverhéltnis, risk ratio
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3.8.11 Interventionen

Tabelle 18: Interventionen

Studie Vergleich ||Dauer Hinter- Bolus|Geschwindigk |Eskalation der |Sperrzei |[Maximal- |[Gesamte
der grund- - eit der Bolusgabe auf |t[min] |dosis verabreicht
Analgesi |infusion dosis |Bolusgabe Anfrage e Dosis?
el [ng/(kg*min (berechnet)
)]
Balki 2007 ||Remifenta ||463 0.025 0.25 |NA 0.5 - 1 pg/kg, alle|2 3000 ug ||474 (188 -
nil variable Ha/kg 15 min in4h 925) ug/h
Infusion,
konstanter
Bolus
Blair 2005 |Pethidin 1475+ |Nein 40 pg |[133.33 pg/min  ||Nein 2 NA NA
PCA 79
Calderon |[Meperidin (280 +55 |0.025 50 ug (|2 pg/min Nein 30 NA NA
2006 IM
Douma (2) 234 + 136 |[Nein 40 ug INA Nein 2 1200 pg/h|[1840 +
2010 Meperidin 1090 ug
PCA
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(2)

Fentanyl

PCA
Douma EDA 286 + 145 ||Nein 40ug |66.67 pg/min  ||Nein 1200 pg/h|[2817 +
2011 1564 ug
Douma EDA 192 + 116 |[Nein 40ug |66.67 pg/min  ||Nein 1200 pg/h|[1417 pg
2015
El- EDA NA 0.0 0.25 ||1.5 pg/(kg*min) (Nein 3000 pg |[NA
Kerdawy ug/kg in4h
2010
Evron Meperidin |[NA Nein 20 ug |[NA 5 ug Schritte, alle 1500 pg/h ||1034.5 (133
2005 \Y; 15 - 20 min - 4021) ug
Evron EDA NA 0.025 20 pg INA 25% Steigerung NA 85+22
2008 alle 15 - 20 min pa/(kg*h)
Freeman |EDA 236 (128 -||Nein 30 pg |[NA Steigerung auf 40 pg pro [NA
2015 376) 40 ug oder Bolus

Senkung auf 20
Hg
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Ismail EDA/CSE |NA Nein 25 ug (|25 pg/min Eskalationssche |1 25 pg/mL |[NA
2012 ma (0.1 -0.2 — +0.9
0.3-05-0.7 - Hg/kg pro
0.9 pg/kg) bis zur Bolus
Maximaldosis
von 0.9 ug/kg
Khooshide|Remifenta |[NA Nein 0.25 |NA Erhoéht auf 0.4 4 0.4 pug/kg |942.6 +
h 2015 nil IV Ha/kg pa/kg (wenn pro Bolus |86.4 ug
VNRS = 7)
Ng 2011 |Pethidin IM||NA Nein 25 pg (16.67 pg/min Nein 3.75- 500 pg/h  [NA
(<60 4.50 (berechne
k) t)
oder
30 ug
(=60
kg)
Shen 2013 [Remifenta 1513 Nein 0.1 0.2 pg/(kg*min) (0.1 pg/kg Schritte||2 0.4 pg/kg {1340 (1220
nil 1V ug/kg bis 0.4 pg/kg pro Bolus |- 1480 [890
- 1680]) ug
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Stocki EDA NA Nein 20 ug |[NA Bis zu 60 ug 2 min, 1 |60 pg pro ||1725 £
2014 min auf |Bolus 1392 ug
Nachfrag
e
Stourac EDA 162.75 = |[Nein 20 ug |[NA 10 pg Schritte 3 NA NA
2014 77.15 (wenn VAS
Senkung < 2)
Thurlow |Meperidin |[NA Nein 20 ug |60 pg/min NA 3 NA NA
2002 IM
Tveit 2012 |EDA 225 + Nein 0.15 1100 pg/min 0.15 pg/kg 2 Kein Limit |[NA
117.2 Ha/kg Schritte alle 15
min
Volikas Pethidin 334 + 260 ||Nein 0.5 NA Nein 2 Kein Limit ||[3670 (120 -
2001 PCA Ha/kg 4880) pg
(Mittelwert
(Spanne))
Volmanen |[EDA Max. 60 |INein 25 g (|25 pg/min Eskalationssche |1 25 pg/mL ||0.14 (0.08 -
2008 ma (0.1 -0.2 — +0.9 0.18[0.03 -
0.33-05-0.7 -
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0.9 pg/kg) bis zur pg/kg pro |(0.32])

Maximaldosis Bolus pg/(kg*min)

von 0.9 ug/kg

IMittelwert + SD, Median (Spanne) [min]
2Mittelwert £ SD, Median (Spanne [IQR])

3Zeit vom Beginn der Remifentanil-Analgesie bis zur letzten Dosiserh6hung (50% survival, Kaplan-Meier cumulative event curve)
Abklrzungen:

CSE: kombinierte Spinal-/Epiduralanalgesie; EDA: epidurale Analgesie; IM: intramuskular; 1V: intravends; NA: nicht verfugbar/
nicht zutreffend; PCA: Patienten-kontrollierte Analgesie; SD: Standardabweichung
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde die Effektivitat und Sicherheit von
Remifentanil gegenuber verschiedenen Kontrollinterventionen im
geburtshilflichen Setting untersucht. Aufgrund mangelnder Datenlage ist die
Evidenz zu dieser Fragestellung eingeschrankt, dennoch legen die Ergebnisse
nahe, dass Remifentanil (PCA) im Hinblick auf die Effektivitat und Sicherheit
verglichen mit der Gabe anderer Opioide (IV/IM) oder anderer Opioide (PCA)
Uberlegen ist. Im Gegensatz dazu scheint Remifentanil (PCA) im Vergleich zur
epiduralen oder kombinierten spinal-epiduralen Analgesie unterlegen zu sein.
Dabei gibt es jedoch endpunktspezifische Unterschiede in der Qualitat des
Evidenzgrades (GRADE) von ,sehr niedrig bis ,moderat‘, wodurch das
Vertrauen in die geschatzten Effekte variiert.

Hinsichtlich der anderen Komparatoren Remifentanil (kontinuierlich V) und
Remifentanil (unterschiedlicher Administrationsmodus) steht derzeit nur eine
begrenzte Anzahl von Studien zur Verfugung, daher war es im Rahmen dieser
Arbeit nicht méglich, die Richtung des Effektes zuverlassig abzuschatzen. Dies
begrenzt die Qualitat der Evidenz.

Es konnte keine randomisierte kontrollierte Studie fir den Vergleich von
Remifentanil (PCA) mit einer Inhalationsanalgesie oder Placebo-/ keine
Behandlung identifiziert werden, daher kann die vorliegende Dissertation

diesbeziglich keine Aussage treffen.

4.1 Vollstandigkeit und Anwendbarkeit der Ergebnisse

Die untersuchten Teilnehmergruppen waren relativ homogen. Hochrisiko-
Schwangerschaften wurden in allen Studien aul3er einer [55] (Frauen mit
Praeklampsie) ausgeschlossen. Die Studienteilnehmerinnen mussten gesund
sein (ohne systemische oder schwere Erkrankungen) und der Fetus sollte sich in
Schadellage befinden. Zwei Studien schlossen Frauen ab der 32.
Schwangerschaftswoche ein [50, 55], alle tbrigen Schwangerschaften waren
termingerecht. Daher konnen die Ergebnisse auf risikoarme, aber nicht

gleichermal3en auf risikoreiche Schwangerschaften angewendet werden.
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Die meisten Studien wurden in Europa (11 Studien) oder dem Mittleren Osten
durchgefuhrt (sechs Studien), alle anderen geographischen Regionen waren
hingegen unterreprasentiert. Die Ergebnisse kdnnen sich somit auf der ganzen
Welt je nach klinischen Standards und Rahmenbedingungen unterscheiden. Um
Unterschiede oder Ahnlichkeiten hinsichtlich der Verwendung von Remifentanil
im PCA-Modus zu detektieren, missen weitere Studien in anderen Teilen der
Welt durchgefihrt werden.

In der Halfte aller Studien wurde Remifentanil (PCA) mit epiduraler Analgesie
verglichen, so dass hinsichtlich dieser Vergleichsgruppe fur einige Endpunkte
zuverlassige Ergebnisse im Bezug auf die Fallzahl vorliegen. Fir die anderen
Interventionen mussen die Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet werden, weil nur
wenige Studien Alternativen zur Schmerzlinderung wahrend der Geburt
untersuchten.

Ferner zeigten die inkludierten Studien viele Unterschiede in Bezug auf die
Durchfihrung. In  mehreren vorherigen Dosisfindungsstudien wurden
verschiedene Anwendungsregime fir Remifentanil untersucht, die als Grundlage
fur die aktuellen Studien dienten. Dosierungsschemata, Bolus-Anwendungen,
Sperrzeiten der Pumpen und auch begleitende Medikamente (z. B. Entonox)
waren in den Studien dennoch sehr unterschiedlich, wenngleich die
Diskrepanzen klein erscheinen mégen. Trotzdem gab es Heterogenitat bei der
Durchfuhrung der Studien, welche nicht vernachlassigt werden kann. Es kann
demnach keine allgemeine Schlussfolgerung gezogen werden und weitere

Studien mit vergleichbaren Designs missen durchgefuhrt werden.

4.2 Qualitat der Evidenz

Die in dieser Ubersichtsarbeit identifizierte Evidenz basiert auf 20 Studien mit
Ergebnissen von 3569 teilnehmenden Frauen. Flnfzig Prozent (10 Studien: 2983
Teilnehmer) der Studien verglichen Remifentanil (PCA) mit Epiduralanalgesie/
CSE, 20% (vier Studien: 216 Teilnehmer) mit einem anderen Opioid (IV/IM), 15%
(drei Studien: 215 Teilnehmer) mit einem anderen Opioid (PCA), 10% (zwei
Studien: 135 Teilnehmer) mit Remifentanil (IV) und 5% (eine Studie: 20

Teilnehmer) mit Remifentanil (unterschiedliches Regime). Es konnten keine
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Studien identifiziert werden, die Remifentanil (PCA) mit inhalativer Analgesie
oder Placebo/keiner Behandlung verglichen.

Hinsichtlich der 14 analysierbaren GRADE-Endpunkte konnte durch die
sequentielle Studienanalyse (TSA) und die Uberlegungen zur optimalen
InformationsgrofRe (OIS) gezeigt werden, dass fur funf Endpunkte ausreichende
Informationen vorlagen (Vergleich 1 (Remifentanil (PCA) versus ein anderes
Opioid (IV/IM)): ,Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung®, ,zusatzliche Analgesie
(Escape-Analgesie), Vergleich 3 (Remifentanil (PCA) versus epidurale
Analgesie/CSE: ,Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung®, ,zusatzliche
Analgesie (Escape-Analgesie)®, ,Kaiserschnittrate®). Fur die Ubrigen neun
GRADE-Endpunkte fehlen noch 13% bis zu 95% der Informationen, um eine
suffiziente Aussage zu einer positiven Wirkung von Remifentanil oder einem
Mangel an Wirkung treffen zu kdnnen.

Aus rein methodischer Sicht muss die Qualitat der meisten inkludierten Studien
als eher schlecht gewertet werden. Mit Blick auf die Herausforderungen im
geburtshilflichen Setting muss allerdings festgestellt werden, dass in vielen
Studien Versuche unternommen wurden, die vorgeschlagenen Qualitatskriterien
umzusetzen, um das Risiko von Bias zu reduzieren. Insbesondere die
Verblindung und die unvollstandige Berichterstattung von Ergebnissen sind
problematische Aspekte, die in 65% bzw. 45% der eingeschlossenen Studien flr
ein hohes Risiko fur Verzerrung sorgten. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass
die Verblindung aufgrund der Unterschiedlichkeit der Interventionen (z. B.
intravendse PCA-Anwendung im Vergleich zu neuraxialen Verfahren) in vielen
Fallen nicht mdglich war und dies daher kein direktes Zeichen flir schlechte
Studienqualitat darstellt, obwohl es Anséatze zur Verbesserung gibt (siehe 4.6).
Nichtsdestotrotz ist das Risiko von Bias in diesen Studien vorhanden und
Studienergebnisse konnten daher beeinflusst worden sein. In der grof3ten
inkludierten Studie dieser Dissertation [50] spielt zudem die Verzerrung durch
Selektion eine Rolle, da die Zuteilung der Probanden zur jeweiligen Gruppe vor
dem Start der Behandlung fur Teilnehmer und Personal aufgedeckt wurde. Um
diese genannten Einschrankungen in der Studienqualitat zu beriicksichtigen,

wurden Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich Selektionsbias, Performance- und
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Detektionsbias sowie fur inkomplette Ergebnisse durchgefiihrt. Die Qualitat der
Evidenz fir GRADE-relevante Ergebnisse wurde um ein Level herabgestuft,
wenn wesentliche Informationen aus den Studien mit hohem Risiko fir Bias
stammten, und um zwei Level, wenn es auch einen Einfluss auf die Robustheit
des Effektschatzers gab.

Substanzielle statistische Heterogenitat (12> 50%) zwischen Studien wurde in 11
von 36 (30%) primaren und GRADE-relevanten Endpunkten mit mindestens zwei
Studien erkannt. Da nur einer dieser Endpunkte von sieben Studien und alle
anderen Endpunkte von weniger als vier Studien berichtet wurden, wurden an
dieser Stelle keine Subgruppenanalysen zur Erklarung der Heterogenitét
durchgefihrt. In allen Fallen von erheblicher statistischer Heterogenitéat wurde die
Qualitat der Evidenz um ein Level herabgestuft (downgrade fur Inkonsistenz).
Die vorher definierte Mindestanzahl zur Analyse eines Publikationsbias wurde
auf 10 Studien fur einen Endpunkt festgelegt. Da die grof3te Anzahl an Studien,
die in einem einzelnen Endpunkt eines Vergleichs untersucht wurden, sich auf
neun belief (Kaiserschnittrate), konnte der Publikationsbias in der aktuellen

Dissertation nicht untersucht werden.

4.3 Mdgliche Fehler- und Verzerrungsquellen im Reviewprozess

Diese systematische Ubersichtsarbeit wurde nach den Vorgaben des Cochrane-
Handbuchs fur systematische Interventions-Reviews erstellt [32]. Neben der
Suche im Cochrane Pregnancy and Childbirth Group’s Trials Register wurden
ClinicalTrials.gov, die WHO International Clinical Trials Registry Plattform
(ICTRP) und Kongressbucher fur unveroffentlichte, geplante und laufende
Studienberichte sowie Abstracts als Quellen herangezogen. Es wurden Autoren
mit veroffentlichten Studienprotokollen kontaktiert und um den tatséachlichen
Status der jeweiligen Studie sowie Daten und Ergebnisse zur Einbeziehung
gebeten. So konnte sichergestellt werden, dass alle potentiellen Studien in
diesen Review eingeschlossen wurden.

Alle Schritte in dieser Arbeit wurden jeweils von zwei unabhangigen Personen
Uberprift. Im Falle von Meinungsverschiedenheiten wurde eine dritte oder auch
vierte Person hinzugezogen. Die beiden Personen, die fir die unabhangige

Datenextraktion und kritische Bewertung verantwortlich waren, kommen aus
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verschiedenen Forschungsbereichen, die nicht in direktem Bezug zu den
untersuchten Interventionen stehen (wissenschaftliche Mitarbeiterin, Prufarztin),
wodurch potenzielle Befangenheiten minimiert wurden.

Wenn ohne Begriindung Ergebnisse in den Studien fehlten, wurden die
jeweiligen Autoren nicht fur weitere Informationen kontaktiert (z. B. fur die Grinde
des Fehlens), da eine Verzerrung hinsichtlich der Berichterstattung verhindert
werden sollte. Es wurden an dieser Stelle nur bereits publizierte Daten
verwendet. Im Falle unbekannter StichprobengréRen wurde allerdings Kontakt
mit den Autoren aufgenommen (z. B. wenn die Grof3e der Studiengruppen fur
verschiedene Zeitpunkte nicht einzeln berichtet wurde).

Mehrere Studien berichteten die Daten als Median mit IQR und nicht als
Mittelwert mit Standardabweichung. Diese Daten wurden eingeschlossen, wenn
sie symmetrisch waren und wurden unter Verwendung des Cochrane-
Handbuchs [32] umgerechnet. Einige Daten mussten grafisch extrahiert werden
(Zufriedenheit, Schmerzwerte) und wurden unabhangig von zwei Personen auf
Korrektheit Gberprift, um Abweichungen zu minimieren.

Die Anwendungen der TSA- und OIS-Ansatze kdonnen helfen, die Qualitat der
Evidenz hinsichtlich der Power (Fallzahl) zuverlassiger zu beurteilen. Deshalb
wurden die TSA- und OIS-Anséatze in die Bewertung der fehlenden Prézision
einbezogen (GRADE). Da die Annahmen fir TSA- und OIS-Berechnungen
nachtraglich (post hoc) durchgefihrt wurden, wurden die Annahmen aus den
gepoolten Schatzungen adaptiert, entweder aus Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial (low bias basiert) oder allen metaanalysierten Studien
(empirisch). Die Annahmen mégen der klinischen Praxis nicht in jedem Fall véllig
gerecht werden, und gelegentlich kdnnen sie einen Unterschied zwischen den
Gruppen bericksichtigen, der nicht mit der klinischen Erfahrung Ubereinstimmt.
Allerdings ist es ein objektiver Ansatz, um die grundlegenden Bedingungen
festzulegen.

Dartiber hinaus kénnen TSA- oder OIS-Uberlegungen Risiken von Verzerrung
nicht berlcksichtigen, weshalb Studien mit hohem Verzerrungspotenzial
idealerweise nicht in den Analysen enthalten sind. Aufgrund der begrenzten

Anzahl von Studien in dieser Dissertation wurden alle verfligbaren Studien
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unabh&ngig von ihren Bias-Risiken einbezogen. Wie bereits erwéhnt, sttitzt sich
die TSA in diesem Review auf Annahmen, die sich entweder aus allen low risk of
bias-Studien oder aus der besten Studie (Gesamtrisiko fir Verzerrungen)
zusammensetzen, und aus allen Studien, die fur den jeweiligen Endpunkt
verfugbar waren (empirisch). Daher konnen Annahmen selbst von Bias betroffen
sein. Dies sind zweifellos Einschrankungen dieser Ubersichtsarbeit.

In dieser Dissertation wurden alle Studien in die Metaanalysen aufgenommen,
selbst wenn sie Null-Ereignisse in beiden Armen aufwiesen. Durch Einbeziehung
dieser Studien sollte das Risiko der Uberschatzung der GréRe des gepoolten
Effektes minimiert werden. Die Einbeziehung dieser Studien ermdglichte die
Abschatzung eines gepoolten Effekts unter Verwendung der TSA-Software fur
sechs Endpunkte (Vergleich 1: Pruritus, Vergleich 3: Bradykardie, Vergleich 4:
Atemdepression, Hypotonie, Bradykardie, Notwendigkeit von Naloxon), die mit
dem Review Manager 5 nicht berechnet werden konnten.

4.4 Ubereinstimmungen und Unterschiede zu anderen aktuellen

Ubersichtsarbeiten

Es gibt funf andere systematische Ubersichtsarbeiten mit oder ohne
Metaanalysen, die das Thema ,Remifentanil in der Geburtshilfe“ behandeln und
bis Mérz 2016 verdffentlicht worden sind [5, 29, 30, 74, 75].

Leong [30] durchsuchte funf Datenbanken (MEDLINE, CINAHL, Embase,
CENTRAL und Maternity and Infant Care Datenbanken) von 1998 bis 2010 nach
randomisierten, kontrollierten Studien, in denen Remifentanil (Patienten-
kontrolliert oder durch den behandelnden Arzt gesteuert) mit Meperidin (IM, 1V
oder PCA) unter der Geburt verglichen wurde. Im Gegensatz zur vorliegenden
Dissertation wurde keine Unterscheidung zwischen den Verabreichungsformen
von Remifentanil oder Meperidin gemacht. Die Verringerung der Schmerzen
wurde als primares Ergebnis ausgewahlt (VAS 0 bis 100 mm). Weitere
Endpunkte waren mutterliche Nebenwirkungen (Sedierung,
Sauerstoffentsattigung, Bradypnoe) und Auswirkungen auf das Neugeborene
(Apgar Scores, Nabelschnur-pH, neurologische und adaptive Kapazitat). Sieben

Studien mit 349 Frauen erfullten die Einschlusskriterien und drei Studien mit 233
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Teilnehmern wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. Alle Studien aufer
einer [72], die sich mit Remifentanil in einem Arzt-gesteuerten Modus
beschaftigte, wurden ebenfalls in diese Arbeit aufgenommen. Als Ergebnis
berichteten Leong und Kollegen, dass Remifentanil die VAS-Punktzahl nach
einer Stunde um 25 mm im Vergleich zu Meperidin verringerte. Dies entspricht
auch dem Ergebnis in der vorliegenden Arbeit, welche eine Schmerzreduktion
von 1.26 cm bis 2.8 cm auf einer VAS von 0 bis 10 cm nach 30 Minuten/einer
Stunde zeigte. Sowohl Leongs als auch der vorliegende Review konnten keine
definitive Schlussfolgerung in Bezug auf miutterliche und neonatale
Nebenwirkungen aufgrund einer unzureichenden Datenlage zeigen. Leong und
Kollegen fiihrten eine qualitative Analyse durch, wahrend in der vorliegenden
Dissertation eine quantitative durchgefiihrt wurde. Die Autoren bewerteten
ebenfalls das Risiko fur Bias nach dem Cochrane-Handbuch, allerdings enthalt
diese Dissertation ein kritischeres Urteil hinsichtlich des Verzerrungsrisikos.

Liu [29] fuhrte eine Suche in drei Datenbanken (PubMed, Embase, Cochrane
Library) sowie eine handische Suche bis November 2012 nach RCTs durch, die
Remifentanil (PCA) mit Epiduralanalgesie wahrend der Geburt verglichen. Die
primaren Endpunkte waren Schmerzen nach ein und zwei Stunden. Ubelkeit,
Erbrechen, Pruritus und pH-Werte des arteriellen Nabelschnurblutes wurden als
sekundéare Endpunkte definiert. FUnf Studien mit 886 Teilnehmern wurden in
gualitativen und quantitativen Analysen eingeschlossen, die auch alle
Gegenstand der vorliegenden Dissertation waren. Die Autoren schlussfolgerten,
dass epidurale Analgesie zu groRerer Schmerzlinderung als Remifentanil
(mittlerer Unterschied nach einer Stunde: 1.9 cm auf einem VAS 0 bis 10 cm)
fuhrte, allerdings konnten fir sekundare Endpunkte keine definitiven Ergebnisse
vorgelegt werden. Die Ergebnisse zur Schmerzlinderung sind optimistischer als
die Ergebnisse in der vorliegenden Dissertation mit einer Verschlechterung von
0.57 cm auf 1.43 cm auf einer VAS von 0 bis 10 cm hinsichtlich Remifentanil
(PCA). Das Risiko fiir Bias nach Cochrane sowie die GRADE-Bewertung wurden
ebenfalls durchgefihrt. Auch hier war die Bewertung in der vorliegenden Arbeit
kritischer.
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Schnabel [5] durchsuchte systemisch zwei Datenbanken (Cochrane Library und
MEDLINE) bis August 2011 nach RCTs, in denen Remifentanil (PCA) mit
beliebigen anderen Ansatzen zur Schmerzlinderung wahrend der Geburt
verglichen wurde. Der primare Endpunkt war die Konversion zur epiduralen
Analgesie. Als sekundare Endpunkte wurden Schmerzscores nach einer Stunde
definiert, zusatzlich wurde die Art der Entbindung, die matterliche Zufriedenheit
sowie maternale und neonatale Nebenwirkungen untersucht. Zwoélf RCTs mit
insgesamt 593 Patientinnen wurden inkludiert, von denen 11 Studien
Gegenstand der Metaanalyse waren. Zwei der zwo6lf Studien wurden in der
vorliegenden Dissertation aufgrund des Cross-over-Designs [65] und der nicht
Patienten-kontrollierten Analgesie [72] nicht eingeschlossen. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die Administration von Remifentanil im Vergleich zu
Pethidin mit niedrigeren Konversionsraten zur Epiduralanalgesie, niedrigeren
Schmerzraten nach einer Stunde (Mittelwertsdifferenz -2.17 cm) und hoherer
Zufriedenheit assoziiert war. Diese Ergebnisse wurden in der vorliegenden Arbeit
bestétigt. Im Vergleich zu epiduraler Analgesie war Remifentanil (PCA) mit
hoheren Schmerzwerten nach einer Stunde (Mittelwertsdifferenz 1.89 cm)
vergesellschaftet. Dieses Ergebnis ist optimistischer als das Resultat in der
vorliegenden Dissertation. Fur alle anderen oben genannten Endpunkte konnte
bei Schnabel et al. kein definitives Ergebnis genannt werden. Die
Risikobewertung wurde mittels der Oxford-Skala durchgefiihrt, die einige
Nachteile im Gegensatz zum ,risk of bias“ aufweist.

Stourac [74] durchsuchte vier Datenbanken (US National Library of Medicine,
PubMed, SCOPUS und Web of Science database) bis Dezember 2014 nach
RCTs, die uber die Administration von Remifentanil berichteten (PCA oder
kontinuierlich 1V). Es waren 44 Artikel geeignet und wurden in den Review
aufgenommen. Fiinfzehn RCTSs, die Schmerzen zum Zeitpunkt O und eine Stunde
nach Beginn der Analgesie berichteten, wurden analysiert. Zwei der 15
randomisierten Studien wurden nicht in die vorliegende Dissertation
aufgenommen, da entweder eine falsche Intervention (PCA versus PCA [71])
untersucht wurde oder ein Cross-over-Design [65] verwendet wurde. Stouracs

Metaanalyse zeigte eine signifikante Abnahme der VAS-Werte von O auf eine
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Stunde in der Remifentanil-Gruppe (Fixed-effects-model -2.8). Es wurde kein
Vergleich zwischen Remifentanil und anderen Interventionen gezogen und keine
anderen Endpunkte wurden analysiert. Daher ist es nicht méglich, einen Bezug
zur vorliegenden Arbeit herzustellen.

Van de Velde [75] fand im Januar 2015 36 Studien, die Remifentanil (PCA) im
geburtshilflichen  Setting untersuchten. Es wurde keine Metaanalyse
durchgefiihrt, aber Ergebnisse in Bezug auf schmerzlindernde Wirksamkeit,
Modalitaten der PCA und mudtterliche Sicherheit wurden qualitativ beschrieben.
Drei der bereits erwadhnten Reviews [5, 29, 30] wurden inkludiert, zusatzlich zu
zwei RCTs [60, 62], die auch in der vorliegenden Dissertation eingeschlossen
wurden. Es wurde festgestellt, dass Remifentanil (PCA) eine bessere
Schmerzlinderung lieferte als andere Opioide, der Epiduralanalgesie allerdings
unterlegen war. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Ergebnissen, die in
der vorliegenden Arbeit mit einer quantitativen Analyse herausgestellt wurde.
Zusammenfassend zeigten die vorangegangenen Ubersichtsarbeiten ahnliche
Effekte (Richtung der geschatzten Effekte). Allerdings ist die vorliegende
Dissertation kritischer hinsichtlich der Qualitat der verfiigbaren Evidenz als jede
andere vorherige Arbeit.

Die Inklusion von neueren und aktuellen Studien zum Thema Remifentanil in der
Geburtshilfe verbesserte die Prazision und die externe Validitat der vorliegenden
Arbeit. Zusatzlich wurden Studien mit Null-Ereignissen in die Metaanalyse
integriert, die Préazision bzw. fehlende Préazision der jeweiligen Effektschatzer fir
jeden GRADE-relevanten Endpunkt durch TSA oder OIS bestimmt, die
Robustheit der Effektschatzer durch Sensitivitatsanalysen getestet und

Hintergrundinformationen zu den jeweiligen Studien bereitgestellt.

4.5 Implikationen fur die Praxis

Basierend auf der vorliegenden Dissertation gibt es zumeist Evidenz von geringer
Qualitat fur die Praxis und die folgenden Schlussfolgerungen kénnen nur auf
gesunde Frauen mit einer unkomplizierten und termingerechten
Schwangerschaft angewendet werden.

Remifentanil liefert im Rahmen einer Patienten-kontrollierten Analgesie eine

starkere Schmerzlinderung zu friihen Zeitpunkten der Geburt und Frauen sind im
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Vergleich zu anderen Opioiden, die entweder IV/IM oder mittels PCA verabreicht
werden, zufriedener. Diese Ergebnisse gelten unabhangig von allen Dosierungen
und Regimes in den Remifentanil (PCA) und IV/IM Opioid-Gruppen. Im
Gegensatz dazu ist Remifentanil (PCA) gegenlber epiduraler Analgesie oder
CSE in Bezug auf die Schmerzreduktion (,frih®) und Zufriedenheit mit der
Schmerzlinderung unterlegen. Die Datenlage zu anderen Komparatoren
hinsichtlich der Wirksamkeit ist unzureichend (Remifentanil (verschiedene PCA-
Regimes)) oder fehlt (Remifentanil (IV), inhalative Analgesie oder Placebo).

Es liegen keine ausreichenden Informationen hinsichtlich der Sicherheitsaspekte
fur Mdatter und Neugeborene vor, vor allem fur die relevanten
Sicherheitsendpunkte ,mitterliche Apnoe®, ,miutterliche Atemdepression® und
»LApgar Score weniger als sieben nach finf Minuten“. Basierend auf den
vorhandenen Daten kann geschlussfolgert werden, dass Remifentanil (PCA) in
Bezug auf mdutterliche Apnoe, Sauerstoffentsattigung und opioidinduzierten
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Sedierung einer epiduralen
Analgesie unterlegen ist. In Bezug auf die Neugeborenen gibt es keine Evidenz
dafur, dass das Risiko fur niedrige Apgar Scores nach funf Minuten unter
Remifentanil (PCA) im Vergleich zur Epiduralanalgesie erhdht ist. Informationen
zur Bewertung anderer Komparatoren in Bezug auf die Sicherheit sind
unzureichend (anderes Opioid (IV/IM), anderes Opioid (PCA), Remifentanil
(kontinuierlich 1V), Remifentanil (verschiedene PCA-Regimen)) oder fehlen noch
(inhalative Analgesie und Placebo).

Evidenz von moderater Qualitéat zeigt, dass Remifentanil (PCA) mit geringerem
Risiko fur die Anforderung von zusatzlicher Analgesie im Vergleich zu anderen
Opioiden (IV/IM) assoziiert ist, allerdings ein htéheres Risiko im Vergleich zur
Epiduralanalgesie aufweist. Andere Opioide aul3er Remifentanil, die uber PCA
verabreicht wurden, waren mit ahnlichen Risiken fur die Anforderung der
zuséatzlichen Analgesie verbunden, allerdings ist die Qualitat der Evidenz fur
diese Aussage gering.

Es gibt keinen Unterschied hinsichtlich des Risikos einer Kaiserschnittentbindung
zwischen Remifentanil (PCA) und anderen Opioiden, die IV/IM verabreicht

wurden. Allerdings kénnte Remifentanil (PCA) mit einem erhdhten Risiko im
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Vergleich zu anderen Opioiden (PCA) verbunden sein. Letztendlich gibt es
Evidenz von moderater Qualitdt dafiir, dass kein Unterschied zwischen
Remifentanil (PCA) und Epiduralanalgesie/CSE hinsichtlich der Kaiserschnittrate
existiert.

Insbesondere in Bezug auf mutterliche und neonatale Sicherheit sind weitere
Forschungsergebnisse notwendig, welche die aktuelle Datenlage veréndern

konnten.

4.6 Implikationen fur die Forschung

Um Frauen bei der Verwendung von Remifentanil (PCA) hinsichtlich der
schmerzlindernden Wirkung und des Risikos von unerwiinschten Ereignissen
zuverlassig informieren zu kdnnen, werden zusétzliche Informationen zu den
bereits vorliegenden bendtigt. Im folgenden Abschnitt wird auf die verbleibenden
Wissenslicken, Moglichkeiten und Wege zum Erlangen héherwertiger Evidenz
hingewiesen.

Im Allgemeinen werden mehr Teilnehmer inklusive Hochrisikogruppen in
prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studien aller Vergleiche fur die
meisten relevanten Endpunkte benotigt. Vor allem sind Studien erforderlich, die
Remifentanil (PCA) mit Remifentanil (IV) oder Remifentanil in anderen Regimen
vergleichen, um den optimalen Modus der Remifentanil-Verabreichung in Bezug
auf Wirksamkeit und Sicherheit zu finden. In dieser Hinsicht waren auch Dosis-
Wirkungs-Studien informativ. Studien, die das gleiche Regime untersuchen,
sollten standardisierter und vergleichbarer sein. Relevante unerwinschte
Ereignisse wie ,Apnoe“ und ,Atemdepression® werden zu wenig berichtet.
Systematischere interventionelle Studien sind erforderlich, um die Sicherheit fir
Mdatter zuverlassig beurteilen zu kdnnen. Das gleiche gilt fur alle Endpunkte, die
als unerwinschte Ereignisse bei Neugeborenen zusammengefasst werden
kénnen.

Darlber hinaus sind einige patientenrelevante Endpunkte wie ,Gefuhl der
Kontrolle wahrend des Geburtsvorgangs®, ,Zufriedenheit mit der
Geburtserfahrung” und ,Wirkung auf Mutter-Baby-Interaktion“ nicht durch die

inkludierten Studien untersucht worden. Allerdings kdnnen diese Ergebnisse flr
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Frauen von Interesse sein, die zwischen verschiedenen Optionen fir die
geburtshilfliche Analgesie wahlen mussen.

In Bezug auf methodische Aspekte und Studienqualitat sollten einige relevante
Punkte bei der Planung und Durchfihrung kinftiger qualitativ hochwertiger
Studien berucksichtigt werden. Zur Vermeidung von Selektions-Bias sollte die
Randomisierung erst nach der Anfrage fur Analgesie erfolgen. In Szenarien, in
denen die Verblindung von Teilnehmern und des Personals schwierig oder
naturgemald beinahe unmoglich ist (z. B. IV-PCA-Gerat im Vergleich zur
epiduralen Analgesie oder unterschiedliche pharmakokinetische Profile der
untersuchten Interventionen), sollten zumindest Versuche unternommen werden,
die Ergebnisbewertung (outcome assessment) zu verblinden, wann immer dies
mdglich ist. Fur einige Endpunkte wie ,Gesamtzufriedenheit mit der
Schmerzlinderung®, die erhoben werden kdnnen, nachdem die Intervention
beendet ist, kann die Bewertung des Ergebnisses durch Personal erfolgen, das
nicht an der Studie beteiligt gewesen ist. Andere theoretische Optionen sind der
Versuch der Verblindung durch Dummies fur epidurale und intraventése PCA-
Gerate in Kombination mit auswertendem Personen, die nicht anderweitig in die
Studie involviert sind. Allerdings kdnnen solche Interventionen am Ende unter
Bericksichtigung der pharmakokinetischen und dynamischen Profile der
konkurrierenden Interventionen nicht zuverlassig sein. Wenn eine Verblindung
machbar und sinnvoll erscheint, kann die Wirksamkeit der Verblindung durch die
Befragung der Studienteilnehmer beurteilt werden, indem diese ein paar Tage
spater schatzen sollen, welcher Intervention sie zugeteilt worden sind. Nach dem
Abgleich kann man beurteilen, ob die Verblindung fir die Teilnehmer funktioniert
hat.

Die vorliegende Dissertation identifizierte das Risiko flr Attrition Bias als eine
weitere Problematik in der Halfte aller eingeschlossenen Studien. In zahlreichen
Studien fehlten fur einige Endpunkte ohne Angabe von Griinden mehr als 15%
der Daten. So konnte nicht beurteilt werden, ob der Mangel in der
Berichterstattung in Verbindung mit dem Endpunkt steht. Wenn fehlende Daten
nicht vermeidbar sind, sollten die Griinde dafir berichtet werden. Da gelegentlich

auch wissenschaftliche Zeitschriften das Verkirzen von Artikeln fordern, die zu
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unvolistandigen Ergebnissen fiihren kdnnen, sollte die Verdffentlichung einer
verkirzten Version mit zusatzlichen Materialen (komplette Tabellen) im Internet
im Sinne eines Online-Appendix geférdert werden.

AulRerdem sollte in jedem Fall eine prospektive Studienregistrierung erfolgen
[76].

In den eingeschlossenen Studien wurde haufig eine Datenanalyse auf einer per-
Protokoll-Basis durchgefiihrt. Allerdings ist fur interventionelle Studien mit dem
Ziel, die Uberlegenheit einer Gruppe zu zeigen, eine ITT-Analyse oft vorzuziehen.
Die Zuteilung und Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen wird beibehalten
und zeigt damit mdgliche Unzulanglichkeiten der untersuchten Interventionen.
Eine per-Protokoll-Analyse kann als zusatzliche Analyse verwendet werden, da
der wahre Effekt durch eine ITT-Analyse unterschatzt sein kann. Bei hohen
Cross-over-Raten kann die Datenanalyse von unerwinschten Ereignissen
zusatzlich als eine as-treated-Analyse durchgefiihrt werden, um die Haufigkeit
und Schwere von unerwinschten Ereignissen aufzudecken.

Zudem wurde eine wesentliche Heterogenitat in der Definition, Messung und
Berichterstattung von Endpunkten identifiziert. Standardisierte Definitionen
waren hilfreich, zum Beispiel fur Apnoe (Atemfrequenz von Null fir mindestens
20 s), Atemdepression (weniger als acht Atemzige/Minute) und
Sauerstoffentsattigung (£ 95% und < 92% SpO:2 nach einer, zwei und finf
Minuten). Die Einschatzung der ,Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung® und
»~>chmerzintensitat® sollte mittels der Verwendung der gleichen Skalen (z. B. VAS
0 bis 10 cm) zu gleichen Zeitpunkten (innerhalb von 24 Stunden nach der
Entbindung fur ,Zufriedenheit® und stindlich fur ,Schmerz®) standardisiert
werden. Der Endpunkt ,Schmerz® sollte im idealen Fall zu einem frihen (z. B.
einer Stunde nach Beginn der Analgesie) und einem spaten Zeitpunkt (z. B. drei
bis vier Stunden nach Beginn der Therapie) erfasst werden. Bewertungen zur
LZufriedenheit” sollten mehrere Tage nach der Geburt wiederholt werden, um den
unmittelbaren Einfluss der Geburtserfahrung zu vermeiden.

Begleitende Interventionen, die einen wahrscheinlichen Einfluss auf die
Schmerzintensitat oder das Auftreten von unerwinschten Ereignissen haben,

mussen berichtet sein und gegebenfalls auf ein Minimum reduziert werden. Dies
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gilt sowohl fir systemische als auch inhalative Analgesie sowie fur Eingriffe mit
Einfluss auf das Auftreten von Nebenwirkungen (z. B. erganzender Sauerstoff).

4.7 Zusammenfassung

Es stehen mehrere analgetische Strategien zur Schmerzlinderung wahrend der
Geburt zur Verfigung. Zunehmend wird Remifentanil, ein kurz wirksames Opioid,
aufgrund seiner besonderen pharmakologischen Eigenschaften als alternatives
Analgetikum verwendet.

Ziel dieser Dissertation war die systematische Beurteilung der Wirksamkeit von
Remifentanil, appliziert im Rahmen einer intravendsen patientenkontrollierten
Analgesie (PCA) fur Wehenschmerzen, zusammen mit der Analyse potentieller
unerwinschter Ereignisse fur die Mutter und das Neugeborene. Durch eine
systematische Literatursuche verschiedener Datenbanken im Dezember 2015
wurden randomisierte kontrollierte Studien identifiziert, die Remifentanil (PCA)
mit einem anderen Opioid (IV/IM), einem anderen Opioid (PCA), mit epiduraler
Analgesie, mit Remifentanil (kontinuierlich IV) oder mit Remifentanil (PCA,
anderes Schema) bei geplanter vaginaler Entbindung verglichen haben.
Zwanzig Studien mit 3569 Frauen konnten eingeschlossen werden. Die
methodologische Qualitat der analysierten Studien war mafig bis schlecht. Das
Risiko fir Bias hinsichtlich Verblindung und unvolistandiger Berichterstattung von
Daten wurde in 65% bzw. 45% der inkludierten Studien als hoch eingestuft.
Insgesamt ergaben sich Hinweise darauf, dass Frauen in der Gruppe
Remifentanil (PCA) zufriedener waren als Frauen in der Gruppe mit einem
anderen Opioid (IV/IM), allerdings weniger zufrieden mit der Schmerzlinderung
als Frauen, die eine epidurale Analgesie erhielten.

Fur den frihen Endpunkt fihrte die Anwendung einer Remifentanil (PCA) zu
einer gréReren Schmerzlinderung als die Administration eines anderen Opioids
(Iv/IM), wohingegen eine geringere Schmerzlinderung im Vergleich zur
epiduralen Analgesie erzielt wurde.

Die Datenlage in Bezug auf maternale und neonatale unerwinschte Ereignisse
und Sicherheitsaspekte war limitiert. Es gab keinen Hinweis darauf, dass
Remifentanil (PCA) im Vergleich zur epiduralen Analgesie mit niedrigeren Apgar

Scores einherging.
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Bei der Verwendung von Remifentanil (PCA) forderten weniger Frauen eine
zusatzliche Analgesie verglichen mit der Verwendung von anderen Opioiden
(IViIM). Demgegenuber forderten mehr Frauen mit Remifentanil (PCA) eine
zusatzliche Analgesie verglichen mit der epiduralen Analgesie.

Die Evidenzlage zeigte keinen Unterschied hinsichtlich des Risikos einer
Kaiserschnittentbindung zwischen Remifentanil (PCA) und anderen Opioide
(IVIM) sowie Remifentanil (PCA) und epiduraler Analgesie.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Dissertation lasst sich zusammenfassend
sagen, dass es uberwiegend wenig aussagekraftige Evidenz fur die Praxis gibt
und die zukunftige Forschung die aktuelle Datenlage &ndern kann. Die Qualitat
der Evidenz ist hauptsachlich limitiert durch die schlechte Qualitat der Studien,
Inkonsistenz und fehlende Prazision.

Weitere Studien, die insbesondere maternale und neonatale Sicherheit
(mutterliche Apnoe und Atemdepression, Apgar Score) untersuchen, sind
erforderlich, um die optimale Art und Weise der Applikation von Remifentanil bei
hdchster Wirksamkeit und vertretbaren unerwiinschten Ereignissen fur die Mutter

und ihr Neugeborenes herauszufinden.
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10 Anhang

10.1 Suchterm

Suchstrategie fur ClinicalTrials.gov und ICTRP:
Jemifentanil AND labor® und

Lremifentanil AND labour”
10.2 Forest plots

10.2.1 Vergleich 1

Analyse 1.1: Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung
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Evron 20045 38 06 43 1.9 04 45 25.3% 391 [3.18, 4.63]
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Heterogeneity: Tau®=1.83; Chi®= 4449, df=3 (F = 0.00001}), F=93%

Testfor overall effect: Z=2.99 (P =0.003) -4

Analyse 1.2: Atemdepression

- 2
Favours [opioid (WM Favaurs [remifentanil]

Remifentanil opioid {1k} Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Thurlow 2002 3 18 a 18 T.001[0.39,126.48] t

Analyse 1.3: Sauerstoffentsattigung

Remifentanil opioid (WM} Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

0.005 0.1 10
Favaours [remifentanil]

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI
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Total events T 10

Tho = . i — — SR = I } }
Heterogeneity: Tau®=9.72; Chi*=8.48, df=1 (P = 0.004); F=88% 0001 o 10

Testfor overall effect: Z=0.31 (P = 0.76)

Analyse 1.4: Ubelkeit (und Erbrechen)

Fawours [remifentanil] Favours [opioid (0]
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Total (95% Cly 107 109 100.0% 0.54 [0.29, 0.99] 4"-
Total events 10 20
Heterogeneity: Taw®= 0.00; ChiF= 062, df= 3 (P = 0.89), F= 0% 2 Im D=1 ;

Testfor overall effect; 2= 1.99 (P = 0.05)
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Analyse 1.5: Erbrechen

Remifentanil opioid {1k} Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mg 2011 1 34 2 34 0.50[0.05, 5.26] ——t+]
0.005 0.1 10 0
Favours [remifentanil]  Favours [apioid (Wi
Analyse 1.6: Pruritus
Remifentanil opioid (WM} Risk Ratio Risk Ratio
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Evron 2005 1} 43 1] 45 Mot estimahble
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Total (95% CI) 77 70 Not estimahle
Total events 1} 1]
?et?:,ngenenyl:I Nfort atpzlmtablell o o oh 5 o0
estioraverall effect. Mot applicable Favours [remifentanil]  Favours [opioid (W]
Analyse 1.7: Sedierung
Remifentanil opioid (VM) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% Cl I, Random, 95% CI
Evron 2005 11 02 42 26 02 35 -1.80 [1.58,-1.41] +
3 A b : ;
Favours [remifentanil]  Favaurs [opioid (W)
Analyse 1.8: Apgar Score unter sieben nach funf Minuten
Remifentanil  opioid (VM) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events  Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Evron 2005 1} 43 a 45 Mot estimahle
0.005 0 10 0
Favours [remifentanil]  Favours [opioid (M)
Analyse 1.9: Apgar Score nach funf Minuten
Remifentanil opioid (VM) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% Cl I, Random, 95% CI
Mg 2011 g i] 34 g i 34 Mot estimahble |
3 A b : ;
Favours [remifentanil]  Favaurs [opioid (W)
Analyse 1.10: FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten
Remifentanil opioid {WiIM) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Evron 2005 3 43 13 45 84.2% 0.24 [0.07,0.79]
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Total (95% CI) 77 79 100.0% 0.30 [0.10, 0.90] =G —
Total events 4 14
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Analyse 1.11: Schmerzintensitat (,frGh“ nach einer Stunde)

Remifentanil opioid (WAM) Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI I, Rand 95% Cl
Calderon 2006 32 3 12 63 16 12 28.2% -2.37 [-3.45,-1.29] —
Evron 2005 358 102 43 58.8 128 45 358% -1.96 [-2.48,-1.45] —a—
Mg 2011 221 177 34 356 266 34 36.0% -0.58 [-1.08,-0.10] ——
Total {95% Cly 89 91 100.0% -1.58 [-2.69, -0.48] —aE R
Heterogeneity: Tau®= 0.82; Chi*= 18.26, df= 2 (P = 0.0001); F= 89% !

. .
) 2 0 2

Testfor overall effect: 2= 2.81 (P = 0.003) Favours [remifentanil] Favours [opioid (WM
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Analyse 1.12: Schmerzintensitat (,spat* nach zwei Stunden)

Remifentanil opioid (VM) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI I/, Random, 95% CI
Mg 2011 20 17T 34 3666 2666 34 -16.66 [-27.42, -5.90] S E— |
E00 0 00 10 20

Favours [remifentanil]  Favours [opioid {WIR3)

Analyse 1.13: Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

Remifentanil opioid (i) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Evron 2005 i 43 17 45 13.0% 0.31[012,0.76]
Mg 2011 17 34 29 34 a07% 0.59 [0.41,0.84] —i—
Thurlow 2002 10 18 13 16 363% 0.68 (042 1.10] —
Total (95% Cly 95 95 100.0% 0.57 [0.40, 0.81] "."
Total events 32 44
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi#= 2.76, df= 2 (P = 0.25); F= 28% n=1 0=2 0’5 2 5 1=0
Testfor overall effect: 2= 3.18 (F = 0.001) Favours [remifentanil]  Favours [opioid (W]
Analyse 1.14: Kaiserschnittrate
Remifentanil opioid (W) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Calderon 2006 0 12 1 12 A.2% 0.33[0.01, 7.45]
Evron 2005 2 43 g 43 19.8% 0.42[0.09,2.04] — 71
Mg 2011 7 34 10 34 BA1% 0.70[0.30,1.63] ——
Thurlow 2002 3 18 1] 17 6.0% B.63[0.37,1158.59]
Total (95% Cly 107 108 100.0% 0.70 [0.34, 1.41] -.-
Total events 12 16
Heterogeneity: Taw®= 0.00; ChiF= 3.02, df= 3 (P=0.39), F=1% 5 Im D=1 ; n
Testfor overall effect. 2= 1.00 (F = 0.32) Favours [remifentanil] Favours [opiaid (W]
Analyse 1.15: Rate der unterstitzten Geburt
Remifentanil opioid (IWiIM) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Calderon 2008 1 12 2 12 16.9% 0.50[0.05, 4.81]
Evron 20045 1 43 2 45 15.58% 0.52 [0.04, 5.56]
Mg 2011 3 34 i 34 AT E% 0.60[0.16, 2.31] —
Thurlow 2002 4 18 1 17 19.9% 3.78[0.47, 30.40]
Total (95% Cly 107 108 100.0% 0.82 [0.32, 2.09] -’-
Total events 9 10
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 2.61, df= 3 (P = 0463 F= 0% IIJ o 051 150 1005
Testfor overall effect: 7= 0.41 (P = 0.68) Favours [remifentanil] Favours [opioid [AIM]
Analyse 1.16: Augmentierte Wehentatigkeit
Remifentanil  opioid (VM) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Evron 2005 18 43 11 45 168% 1.43[0.74,2.78]
Mg 2011 27 34 30 34 TA0% 0.90[0.73,1.11] ——
Thurlow 2002 i 17 G 17 8.2% 0.83[031,2.23]
Total (95% Clj 94 96 100.0% 0.97 [0.72,1.29] e
Total events 47 47
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi#= 241, df= 2 (P=0.30), F=17% D=5 Di? t t
Testior overall effect: Z=0.23 (F = 0.82) Favours [rermifertanil] Favours [opioid (W]
Analyse 1.17: Stillbeginn
Remifentanil  opioid (VM) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events  Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Evran 20045 3 43 5 45 0.52[0.14,1.986] —+]
, | , ,
0.005 ' ' 0
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10.2.2 Vergleich 2

Analyse 2.1: Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

Remifentanil opioid (PCA) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Dourna 2010 a1 11 38 7ATE 133 72 0.92 [0.46, 1.39] | —t
g2 3 b i ;
Favours [opioid (PCA)] Favours [remifentanil]

Analyse 2.2: Sauerstoffentsattigung

Remifentanil opioid (PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Blair 2005 19 149 149 19 508% 1.001[0.91,1.10]
Dourna 2010 a7 a0 46 102 491% 1.64[1.25 2.18] ——
Total (95% CI) 69 121 100.0% 1.28 [0.49, 3.30]
Total events a6 65

Heterogeneity: Tau®= 0.46; Chi®= 43.70, df=1 (P = 0.00001); F= 98%

Testfor overall effect Z=050{P=0.62) 05 0.7 L 15 2

Favours [remifentanil] Favaurs [opioid (PCAY

Analyse 2.3: Hypotonie

Remifentanil  opioid (PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Yolikas 2001 a 9 a g Mat estimahle
05 07 15 2

Favours [remifentanil] Favours [opioid {PoA)]

Analyse 2.4: Bradykardie

Remifentanil opioid (PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Yolikas 2001 0 q 0 ] Mot estimable
05 07 15 2

Favours [remiféntanil] Fa\rours.[opioid (PCA

Analyse 2.5: Ubelkeit (und Erbrechen)

Remifentanil opioid {PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Douma 2010 20 51 43 102 0.593[0.62,1.40] —H
05 or 15 2

Favours [remifentanil] Favours [opioid (PCAY

Analyse 2.6: Pruritus

Remifentanil  opioid (PCA) Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events  Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Dourma 2010 8 5 4 107 385 [1.25, 12.53] B —
01 02 05 2 5 10

Favours [remifentanil] Favours [opioid {PoA)]

Analyse 2.7: Sedierung

Remifentanil opioid (PCA) Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl

Dourna 2010 1.85 0.8 52 1.42 1.414 107 0.43[0.08, 0.78] |—|—
-2 -1 0 1 2

Fawours [remifentanil] Favours [opioid (PCA)
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Analyse 2.8: Apgar Score weniger als sieben nach funf Minuten

Remifentanil opioid {(PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewents Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Volikas 2001 i 9 3 a 0.131[0.01, 2.186] 1
0.005 0.1 10 200

Favours [re'mifentanil] Favours [opioid (PCAY

Analyse 2.9: Apgar Score nach funf Minuten

Remifentanil opioid {PCA) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total I, Random,95% Cl v, Random, 95% CI|
Dourna 2010 949 03 38 0642 0619 77 0.26 [0.08, 0.43] |—|—
B R b 1 5

Favours [remifentanil] Favours [apioid {(PCAY

Analyse 2.10: Notwendigkeit fur Naloxon

Remifentanil opioid {PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Stuthy or Subgroup  Events  Total Fvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Blair 2004 1} 19 0 19 Mat estimable
Yalikas 2001 a ] 1 8 100.0% 0.30[0.01,6.47] .
Total (95% CI) 28 27 100.0% 0.30[0.01, 6.47] — e —
Total events 1} 1
Heterogeneity: Mot applicable '0.01 D'1 1'D 1DD'

Testfor overall effect Z=0.77 (F=10.44) Favaurs [rernifertanil] Favours [opioid (PCA)

Analyse 2.11: FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten

Remifentanil opioid (PCA)Y Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Dourma 2010 8 a2 14 107 1.10[0.50, 2.43] —
01 02 05 2 & 10

Favours [remife.ntanil] Favours [opiaid (PCAY

Analyse 2.12: NACS nach 15/30 Minuten

Remifentanil opioid {PCA) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 05% CI IV, Rand 05% Cl
Blair 2005 36 1.852 19 34 1481 19 50.6% 2.00[0.893, 3.07] —i—
Dourna 2010 3v 22 31 368 21 25 49.4% 0.20 -0.93,1.33]
Total {95% Cly 50 44 100.0% 1.11[-0.65, 2.87]

Heterogeneity: Tau®=1.31, Chi*= 516, df=1 (F=002);, F=581% 1 t T

o i -4 -2 0 2 4
Test for averall effect =123 (P = 0.22) Favours [opioid (PCAY  Favaurs [remifentanil]

Analyse 2.13: Schmerzintensitat (,frih“ nach 30 Minuten/einer Stunde)

Remifentanil opioid (PCA) Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Rand 05% CI IV, Rand 05% CI
Elair 2005 T 2232 20 T 2418 18 32.3% 0.00 [-0.63, 0.63] ——
Douma 2010 4.56 24 582 6.282 2414 107 49.8% -0.71 [1.04,-0.37] ——
Waolikas 2001 2875 2875 9 51.25 20 8 18.0% -0.85 [-1.86, 0.14] —
Total (95% CI) 81 134 100.0% -0.51 [-1.01, -0.00] el
Heterogeneity: Tau?=0.10; Chi®= 413, df= 2 (P=0.13); = 52% 52 51 p 15 é

Testfor overall effect: £=1.88 (P = 0.05) Favours [remifentanil]l  Favours [opioid (PCA)Y

Analyse 2.14: Schmerzintensitat (,spat‘ nach zwei Stunden)

Remifentanil opioid {PCA) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total I, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
Dourna 2010 57 27 38 B.598 2.233 70 -0.80[-1.80,0.11]
B 4 b 1 5

Fawours [remifentanil] Favours [opioid (PCA)
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Analyse 2.15: Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

Remifentanil opioid (PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Blair 2005 18 20 19 19 49.2% 0.90[0.76,1.07] —
Dourna 2010 7 52 26 107 24.4% 0.55([0.26,1.19] =
Wolikas 2001 ] ] B g 26.4% 0.74[0.36,1.50] B
Total (95% CIj a1 134 100.0% 0.76 [0.45, 1.28] —-‘-—
Total events 30 51
Heterogeneity: Tau® = 0.14; Chi®= 5.55, df= 2 (P = 0.06), F= 64% D=2 DIS é é
Testfor overall effect: 2=1.03 (F = 0.30) Favours [rerifentanil] Favours [opioid (PCAY

Analyse 2.16: Kaiserschnittrate

Remifentanil opioid (PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Doumna 2010 7 15 4 B8l TrO% 315 [0.97,10.18] —i—
valikas 2001 2 a 1 g 221% 1.78[0.20,16.10] -
Total (95% CI) 54 89 100.0% 2.78[0.99, 7.82] e —
Tatal events 9 ]
Heterogeneity; Taw®= 0.00; Chi*= 0.20, df=1 (P = 0.65); F= 0% 1 t !
Testfi Ileffect Z=1.93 (P =0.05 o.b3 0.2 3

estfor overall effect Z=1.83 (F = 0.05) Favours [remifentanil] Favours [opioid (PCAY]
Analyse 2.17: Rate der unterstitzten Geburt

Remifentanil opioid {PCA) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Douma 2010 10 45 14 81 848% 1.29[0.62, 2.69] I
Wolikas 2001 2 ] 2 8 1521% 0.89[0.16, 4.93]
Total (95% CI) 54 89 100.0% 1.22 [0.62, 2.37] “'*"
Total events 12 16

[ CARE = _ _ E— \ \ , ,

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.15, df=1 (P=0.70), F=0% 005 02 5 0

Testfor overall effect Z=057 (F=0.57)

Analyse 2.18: Augmentierte Wehentatigkeit

Fawours [rermifentanil] Favours [opioid (PICAY

Remifentanil opioid (PCA) Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Douma 2010 33 47 52 88 B3.4% 1.00[0.79,1.25]
Wolikas 2001 g ] 3 g 36.6% 2.37[0.94,5.97] L)
Total {95% CI) 56 96 100.0% 1.37 [0.59, 3.15] ——e——
Total events 41 65

T2 = PhiE= _ _ - I , , ,
Heterogeneity: Tau®= 027, Chi*= 3.30, df=1{P=0.07); F=70% 0'2 D!S é :'5

Testfor overall effect Z=0.74 (P = 0.46)

10.2.3 Vergleich 3

. Favours [remifentanil] Favours [opioid (PCAY

Analyse 3.1: Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

remifentanil (PCA) epidural/iCSE Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI I, Rand 95% CI
Dauma 2011 g 1.3 ] 8.3 0.4 10 3T% -0.26 [-1.16, 0.65]
Dauma 2015 8.1 1.2 a7 g4 1.2 3 10.7% -0.25 [-0.73,0.23] —
El-Kerdawy 2010 31 0.4 15 2.8 1 14 9.6% 0.31 [-0.41,1.03]
Freeman 2015 6.8 27812 447 732 2TH1Z 0 34T 320% -0.19[-0.33,-0.08] —a—
Istmail 2012 3 0.7 380 335 08957 TEO 334% -0.42 [-0.54,-0.249] —_—
Stocki 2014 8.6 1.4 14 9.1 1.5 20 B.9% -0.34 [-0.97, 0.30] L
“almanen 2008 3 0.5184 24 2.8 0.8888 21 T.A% 0.27 [-0.31, 0.86] —
Total (95% Cly 931 1204 100.0% -0.22 [-0.40, -0.04] -
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 1241, di= § (P = 0.05), F= 52% 51 -DIS ; DIS 15

Testfor overall effect: Z= 2.36 (P =0.02)
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Analyse 3.2: Apnoe

remifentanil (PCA) epidural

Risk Ratio

Risk Ratio

Stuchy or Subgroup Fvents Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Stocki 2014 g 19 i 19 15.00([1.18, 304.87] 1
0.005 0.1 10 200
Favours [remifentanil] Fawvours [epidural]
Analyse 3.3: Atemdepression
remifentanil (PCA) epidural Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Freeman 2014 4 364 0 248 27.0% 6.14 [0.33,113.43] I &
Stocki 2014 10 14 ih 15 73.0% 0.91 [0.41, 1.61]
Tweit 2012 1} 17 1} 20 Mot estimable
Total (95% Cly 400 287 100.0% 1.52 [0.23, 9.90]
Total events 14 11
Heterogeneity; Tauw®=1.16; Chi®= 2.01, df= 1 (P = 0.16%; F= 50% 1 t T t !
o B 0.005 0.1 1 10 200
Test for overall effect Z= 0.44 (P = 0.68) Favours [remifentanil] Fawvours [epidural]
Analyse 3.4: Sauerstoffentsattigung (SpO2 < 92%)
remifentanil {PCA) epidural Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Douma 20148 27 40 10 34 AT.0% 2.29[1.31,4.03] -
Freeman 2014 ™ 389 14 274 4T7E% 387 [2.06,6.20] —
Tweit 2012 ih 17 i} 20 A.4%  26.83[1.70,424.19]
Total (95% Cly 146 328 100.0% 3.24[1.66, 6.32] ’
Total events 108 24
Heterogeneity: Taur= 017, Chi*= 417 df=2{P=012}; F=52% 1 t t }
o _ 0.005 0.1 10 200
Testfor overall effect Z= 3.44 (P = 0.0008) Favours [rerifentanil] Fawvours [epidural]
Analyse 3.5: Sauerstoffentsattigung (SpO2 < 95%, < 94%)
remifentanil {PCA) epidural Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Freeman 2014 154 414 3 302 BTO0% 3.03[2.18,4.20] ‘.‘
Stocki 2014 13 14 3 19 9.9% 4.33[1.47,12.749] -
Wolmanen 2008 13 24 1 il 31% 11.38[1.62, 79.78]
Total (95% Cly 158 342 100.0% 3.27 [2.32,4.61] *
Total events 180 41
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 2.06, df= 2 (P = 0.36); P= 3% IEI o 051 150 1UU=
Test for overall effect Z= 6.75 (P < 0.00001) Favours [rerifentanil] Fawvours [epidural]
Analyse 3.6: Hypotonie
remifentanil (PCA) epidural Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Douma 2011 1} 10 1} 10 Mot estimable
El-Kerdawy 2010 0 14 4 15 101% 0.11 [0.01, 1.90]
Freeman 2015 29 421 3@ 328 81.3% 0.59[0.37, 0.94] ‘.‘
Stourac 2014 1 12 i} 12 8.6% 3.00[0.13,67.06]
Total {95% Cly 158 365 100.0% 0.58 [0.22, 1.49] -
Total events 30 42
Heterogeneity: Tau®= 0.23; Chit= 2.40, df = 2 (P = 0.30), F=17% ; f f t
o ~ 0.005 0.1 10 200
Testfor overall effect 2= 1.13 (F = 0.26) Favours [remifentanil] Favours [epidural]
Analyse 3.7: Bradykardie
remifentanil (PCA) epidural Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Douma 2011 1} 10 1} 10 Mot estimable
Stourac 2014 1} 12 1} 12 Mot estimable
Total (95% Cly 22 22 Mot estimable
Total events 1} 1}
Heteroneneity: Mot applicakle IEI o 051 150 1005

Test for overall effect Mot applicable
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Analyse 3.8: Ubelkeit

remifentanil (PCA)  epidural/CSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
Douma 2011 g 10 2 10 2.6% 250 [0.63, 10.00] T
Douma 2015 29 49 149 43 I78% 1.83[1.00,2.33] -
El-Kerdawy 2010 g 15 7 15 B.1% 0.71[0.29,1.74] I
Freeman 2015 62 297 25 209 26.8% 1.75[1.14, 2.68] —a
Ismail 2012 ki 380 a4 TEOD  29.8% 1.30[0.86, 1.95] T
Stocki 2014 3 15 1 18 11% 360042 3117
Tweit 2012 4 17 4 200 33% 1.18[0.35, 4.01] I h—
Yolmanen 2008 9 24 2 hal 2.5% 394 [0.95,16.22]
Total (95% CI 807 1102 100.0% 1.49[1.19, 1.86] L 2
Total events 152 114
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=6.74, df=7 (P = 0.46); F= 0% UIDE 051 1=D SID
Testforoverall effect Z = 3.53 (P = 0.0004) Favours [remifentanil] Favours [epiduraliCSE]
Analyse 3.9: Erbrechen
remifentanil (PCA)  epidural!CSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 05% Cl M-H, Rand 05% Cl
Dourna 2011 5 10 1 10 1.9% 5.001[0.70, 35.50]
Douma 20145 26 45 11 49 209% 2.361[1.32, 4.24] —
El-Kerdawy 2010 1 15 2 15 1.4% 0.50[0.05, 4.94]
Freeman 2014 55 a0z 28 213 40.3% 1.39[0.91, 2.11] T
Ismail 2012 27 380 ar TEOD  30.8% 1.46 [0.90, 2.36] T
Tweit 2012 [ 17 3 20 47% 2.35(0.69,8.02] —
Total {95% Cly Ti3 1067 100.0% 1.63[1.25, 2.13] ‘
Total events 120 a2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.97, df=5 (P =0.42); = 0% DIDS 052 1 1
Testior overall effect Z = 3.5 (P = 0.0003) Favaours [remifentanil] Favours [epiduraliCSE]
Analyse 3.10: Pruritus
remifentanil (PCA)  epidural/CSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 05% Cl M-H, Rand 05% Cl
Dourna 2011 2 10 3 1m 7% 0.67[0.14,317] —
Douma 20145 9 45 g 49 17.8% 1.13[0.47, 2.67] I
El-Kerdawy 2010 1 15 3 15 4.0% 0.33[0.04, 2.85) —
Freeman 2015 17 2491 20 203 26.2% 0.558[0.32,1.10] — T
Israil 2012 10 380 11 TED 18.3% 1.82[0.78,4.24] T
Stocki 2014 B 15 14 18 243% 0.51 [0.26, 1.00] —
Tweit 2012 0 17 3 200 23% 0.17[0.01,3.02]
Total (95% Cl) 77 1075 100.0% 0.75[0.48, 1.18] S 5
Total events 45 62
Heterogeneity: TauR= 0.10; Chi*= 8.44, df= 6 (P = 0.21); F= 28% D=D1 051 150 160
Testfor averall effect: 2= 1.24 (P = 0.22) Favours [remifentanil] Favours [epiduraliCSE]
Analyse 3.11: Sedierung
remifentanil (PCA) epidural Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Douma 2011 1.4 0.5 10 1.3 04 10 271% 019 [-0.69,1.07] -
Dourna 2015 1.7 064 49 11 022 43 41.2% 1.24[0.81,1.68] —a—
El-Kerdawy 2010 1.3 048 15 1.1 0.35 18 3NT7% 0.46 [-0.26,1.19] e
Total {95% Cl) 74 74 100.0% 0.71 [0.03, 1.39] el
Heterogeneity: Tau?= 0.25; Chi*= 6.29, df= 2 (P = 0.04); F= 63% 52 _51 ; 15 é
Testforoverall effect 2= 2.04 (P = 0.04) Favours [remifentanil] Favours [epidural]
Analyse 3.12: Apgar Score kleiner gleich sieben nach finf Minuten
remifentanil {(PCA)  epidural/CSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Douma 2011 0 7 1 g 4.9% 0.38 [0.02, 7.96]
Douma 2015 2 43 0 43 50% 5.000[0.25,101.53]
El-Kerdawy 2010 1] 15 1] 15 Mot estimahle
Ismail 2012 12 380 149 TEOD  90.1% 1.26 [0.62, 2.587]
Stocki 2014 1] 19 1] 20 Mot estimable
Total {95% Cly 470 852 100.0% 1.28 [0.65, 2.51]
Total events 14 20
b 2 . . - - R= } } t } }
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.41, df=2 (P=049); F= 0% o o 7 T T0b

Testfor averall effect Z=0.71 (P = 0.48)
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Analyse 3.13: Apgar Score nach finf Minuten

remifentanil (PCA)

epidural

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% CI

Douma 2011 9.3 1 7 89 1.7 g a7% 0.40[-0.99,1.79] f

Douma 20145 95 118 45 9.5 066 49 THA% 0.00 [-0.38, 0.38]

Stourac 2014 95 067 12 9.3 1.23 12 17.8% 0.20 [0.559, 0.99]

Total {95% CI) 68 69 100.0% 0.06 [-0.27, 0.39]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.45, df=2 (P=0.80), F=0% I2 11 1 } é

Testforoverall effect: Z=0.34 (F=10.73) Favaurs [remifentanil] Favours [epidural]
Analyse 3.14: Notwendigkeit fir Naloxon

remifentanil {(PCA)  epidural/CSE Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 05% Cl

El-Kerdawy 2010 0 15 2 15 100.0% 0.20[0.01, 3.85]

Ismail 2012 1] =] 1] TBO Mot estimable

Total {95% CI) 305 775 100.0% 0.20[0.01, 3.85] e ——

Total events 1] 2

Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 0'1 T 1DD'

Testfor averall effect Z=1.07 (P =0.29)

Favouré [remifentanil] Favours [epiduralfCSE]

Analyse 3.15: FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten

remifentanil (PCA)  epidural/CSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
El-Kerdawy 2010 0 15 2 15 11.4% 0.201[0.01, 3.88] |
Ismail 2012 15 380 3 TEOD  39.7% 0.97 [0.53,1.77]
Stourac 2014 1 13 1 15 13.2% 1.15[0.08, 16.67]
Tweit 2012 2 17 1 20 16.0% 2.35[0.23,23.79]
Yolmanen 2008 13 24 1 21 187% 11.38[1.62, 79.78] e —
Total {95% Cly 449 831 100.0% 1.55 [0.49, 4.92] —ei
Total events H 36

Heterogeneity: Tau®=0.78; Chi®= 7 68, df=4

(P=010);F=48%

0.1 10

! - 0o 100
Testfor overall effect 2= 0.74 (P = 0.46) Favaours [remifentanil] Favours [epiduraliCSE]
. . g o .
Analyse 3.16: Schmerzintensitat (,frih“ nach einer Stunde)
remifentanil (PCA) epiduraliCSE 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, R 1, 95% Cl
Douma 2011 4 2 10 16 2.2 10 7% 1.09[0.14, 2.08]
Douma 20145 47 245 47 318 22 46 39.5% 0.66 [0.24,1.08] —
El-Kerdawy 2010 3 1 15 26 14 18 13.3% 0.31 [-0.42,1.03] e
Stocki 2014 4 25 15 23 33 18 141% 0.56 [-0.14,1.26] T
Stourac 2014 464 2322 11 414 259 11 9.8% 0.20 [-0.64, 1.04] T
Tweit 2012 3| 173 17 23 302 20 158% 0.58 [-0.08,1.25] T
Total (95% CI) 115 120 100.0% 0.57 [0.31,0.84] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.60, df= 5 (P = 0.76); = 0% 52 51 p 15 é
Testior overall effect 2= 4.29 (F = 0.0001) Favours [rernifentanil] Favours [epidural]
. . g o .
Analyse 3.17: Schmerzintensitat (,spat‘ nach zwei Stunden)
remifentanil (PCA) epiduraliCSE Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, R 1, 95% Cl
Douma 2011 6.7 14 10 1.7 1.3 10 16.5% 3.41[1.94, 4.88] —
Douma 2015 53 28 39 28 2 38 3249% 1.01 [0.54,1.49] —a—
Stocki 2014 4.4 25 11 1.3 18 13 250% 1.44 [0.52, 2.36] —
Tweit 2012 36 204 12 16 276 10 257% 0.80 [-0.08, 1.68] T
Total {95% Cl) 72 71 100.0% 1.46 [0.66, 2.26] -
Heterageneity: Tau®= 045, Chi*=1032 df =3P =002} F=T1% 54

Testfor overall effect £=3.58 (F=0.0003)
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Analyse 3.18: Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

remifentanil (PCA)  epidurallCSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI
Daurna 2011 1 10 a 10 74% 3.001[0.14, 65.90]
Douma 2014 8 49 1 49 16.9% 8.00[1.04, 61.57] e
Ewron 2008 1] 44 0 94 Mot estimahble
Freeman 2015 a3 402 3 296 52.4% 13.01 [4.10, 41.22] ——
Stocki 2014 3 19 1 20 14.49% 360,36, 27.78] I e —
Tweit 2012 2 19 a 200 8.0% 525027, 102.74]
Total (95% Cl) 543 494 100.0% 8.10[3.50, 18.75] il
Total events 67 b}
Heterogensity, Tau®= 0.00; Chi*= 1.96, df= 4 (P = 0.74); F=0% 501 n=1 1’0 105
Testfor overall effect: 2= 4.89 (P = 0.00001) Favours [remifentani] Favours [epidural]
Analyse 3.19: Kaiserschnittrate
remifentanil (PCA)  epidural/CSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
Douma 2011 2 10 2 10 1.3% 1.00[0.17, 5.77] ]
Douma 20145 7 48 10 48 81% 0.70[0.29, 1.649] —
El-Kerdawy 2010 3 15 4 15 23% 0.75[0.20,2.79]
Evron 2008 4 44 g eke] 3.0% 1.13[0.36, 3.54] e —
Ismail 2012 95 380 182 TEOD 855% 1.04 [0.84,1.29] .
Stocki 2014 0 18 4 20 0.5% 0.12[0.01,2.03]
Stourac 2014 1 13 3 15 0.9% 0.38 [0.05, 3.26] —
Tweit 2012 1 17 3 20 0.8% 0.39[0.04, 3.43] —
Yolmanen 2008 1 24 1 hal 0.5% 0.88 [0.06,13.14]
Total {95% Cly 570 1008 100.0% 0.99 [0.81, 1.21] L 3
Total events 114 217
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi*=4.72, df=8 (P=0.79); = 0% D.=D1 0?1 150 160
Testfor overall effect Z=0.12 (P = 0.81) Favaours [remifentanil] Favours [epiduraliCSE]
Analyse 3.20: Rate der unterstitzten Geburt
remifentanil (PCA)  epidural/CSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
Douma 2011 1 10 4 10 2.6% 0.25[0.03, 1.86] —
Douma 2015 L] 48 L] 48 15.0% 1.00[0.43,2.30] . —
El-Kerdawy 2010 0 15 3 15 1.3% 0.14 [0.01, 2.55]
Evron 2008 1 44 [ 93 4% 0.38[0.05,3.02] —
Ismail 2012 ki 380 T4 TEOD  Y0.8% 0.95 [0.65, 1.349] -
Stocki 2014 2 18 1 20 1.9% 211 [0.21, 21.36]
Tweit 2012 2 17 3 0 3IT% 0.78[0.15, 4.18] e E—
Yolmanen 2008 4 24 1 hal 2.3% 3480042 28.91] —
Total (95% CI) 557 993 100.0% 0.92 [0.66, 1.26] <&
Total events 54 10
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 6.07, df= 7 (P= 0.53; F= 0% U.:D1 0?1 150 160
Testforoverall effect Z = 0.54 (P = 0.59) Favours [remifentanil] Favours [epiduraliCSE]
Analyse 3.21: Augmentierte Wehentatigkeit
remifentanil {(PCA)  epiduraliCSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI|
Douma 2011 ] 10 10 10 17.2% 0.90[0.69,1.18] —
Douma 2014 38 49 43 49 36.7% 0.88 [0.74,1.06] —&T
Ismail 2012 102 380 187 TEOD 29.4% 1.04 [0.84,1.27] ——
Stocki 2014 [ 19 10 20 2.0% 0.63[0.29,1.40] —
Tweit 2012 13 17 18 20 13.6% 0.85[0631.19] T
Yolmanen 2008 4 24 7 21 1.1% 0.80[017,1.47]
Total (95% Cl) 499 880 100.0% 0.91[0.82, 1.02] &
Total events 172 285
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi®= 4.28, df= 8 (P = 0.51); P= 0% 052 t ! é

Testfor overall effect Z=160FP=011)

179

Favours [rerhifentanil]

Favours [epidural]



Analyse 3.22: Basenabweichung im Nabelschnurblut (arteriell)

remifentanil {PCA) epidural Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight I, Rand 95% CI ¥, Rand 95% CI
T

Douma 2011 -11.4 4.6 7o-88 24 8 16.3%  -2.30}6.09 1.49]
Stocki 2014 -3B 2.2 19  -35 16 0 63.4% -010F1.31,1.11] —i—
Tweit 2012 -6.8 357 7oo-42 379 14 203%  -260F5.91,071] e e
Total {95% Cly 33 42 100.0%  -0.97 [-2.65,0.72] -
Heterngeneity: Tau?= 0.78; Chi*= 2.82, df= 2 (P = 0.24); F= 20% 54 52 p é jl

Testfor overall effect: Z=1.13 (F = 0.26)

larger hase deficitw. R,

Analyse 3.23: Basenabweichung im Nabelschnurblut (ven6s)

larger hasze deficitw. E.

remifentanil (PCA) epidural Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight I, Rands 05% Cl IV, Rand 05% Cl
Douma 2015 -56 306 43 -BB 286 49 568% 1.00 FOATF, 217] ——
Tweit 2012 -5.44 304 14 402 29 17 432%  -1.42[3.53 069 —
Total (95% Cl) 63 66 100.0%  -0.05[-2.39,2.30]

Heterogeneity: Tau®= 217, Chi*= 3.87, df=1 (P =0048), F=74%

Test for overall effect Z=0.04 (P =0.97)

Analyse 3.24: Nabelschnur-pH (arteriell)

latger hase deficitw. R

4 0 2 4

larger hase deficitw. E

remifentanil (PCA) epidural/CSE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, R 1, 95% CI IV, R 1, 95% CI
Douma 2011 714 0.1 o719 01 g 0.7% -0.05 [F0.15, 0.048] f
El-Kerdawy 2010 .23 007 15 724 008 15 2.2% -0.01 [-0.07, 0.058] ﬁi
Isrnail 2012 .23 007 380 724 008 YEO 91.2%  -0.01 [-0.02,-0.00]
Stocki 2014 728 008 19 731 007 200 45%  -0.03[0.07, 0.01] — 1
Tweit 2012 724 009 7725 006 14 1.4%  -0.01 [-0.08, 0.08]
Total {95% CI) 428 817 100.0% -0.01[-0.02,-0.00] *
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.45 di=4 (F=0.84), F= 0% o1 oo b s 01

Testfor averall effect 2=2.54 (P=0.01)

Analyse 3.25: Nabelschnur-pH (vends)

Favours [epidura

1] Favours [remifentanil]

remifentanil (PCA) epiduralCSE Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Rand 05% Cl IV, Rand 05% Cl

Douma 2015 .23 007 45 721 009 49 18.3% 0.02 [-0.01, 0.08]

El-Kerdawy 2010 T.32 003 15 T.3 003 15 276% 0.02 [-0.00, 0.04]

Ismail 2012 7.3 D06 380 T3 005 TEOD 44.4% 0.00 [-0.01, 0.01]

Tweit 2012 T.28 007 14 732 007 17 9.8% -0.04 [-0.09, 0.01]

Total (95% Cly 458 841 100.0% 0.01 [-0.01, D.02]

Heterngeneity: Tau®= 0.00; Chi= 7.00, df= 3 (P = 0.07) F=47% t t 1 t t

o ~ -0.1 -0.05 0 0.05 0.1

Testfor overall effect 2= 0.59 (P = 0.55) Favours [epiduralfCSE]  Favours [remifentanil]

Analyse 3.26: Notwendigkeit einer Reanimation des Neugeborenen
remifentanil (PCA) epidural Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

El-Kerdawy 2010 1] 14 2 15 60.1% 0.20[0.01, 3.85] —

Stocki 2014 2 19 i] 20 49.8% 525 [0.27,102.74] I e  —

Total {95% Cl) 34 35 100.0% 1.02 [0.04, 25.09]  — R ——

Total events 2 2

ity: Tau?= S Chir= = = CRE= } } } }
_I;letf;ogenm%ﬁ;u t—23_050, DC1h|P—_QD.393é di=1 (P=013), F=57% ooz o 10 500
estfor overall effect Z=0.01 (P = 0.99) Favours [rermifentanil] Favours [epidural]
10.2.4 Vergleich 4
Analyse 4.1: Atemdepression
(PCA) {continuous v) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total FEwents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Shen 2013 4 27 ] 26 0.77[0.23, 2.56] —H
I 1 1 ]
.o 0.1 10 100
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Analyse 4.2: Sauerstoffentsattigung
(PCA) {continuous ) Mean Difference Mean Difference
Studhy or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% Cl
Shen 2013 3 1.4 27 4 1.481 26  -1.00[-1.80,-0.20] —|—|
-4 -2 0 é 4
Favours [FCA] Favours [continuous Iv]
Analyse 4.3: Hypotonie
(PCA) {continuous V) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total NIV, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
Shen 2013 4 1481 27 5 1.481 26 -1.00[-1.80,-0.20] —l—|
B g ; 5 i
Favours [FCA] Favours [continuous Iv]
Analyse 4.4: Bradykardie
(PCA) (continuous v) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total FEwents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Shen 2013 2 28 4 30 05210010, 2.61] —t+—
I 1 1 ]
0.01 0.1 10 10a
Favours [PCA] Favours [continuous [v]
Analyse 4.5: Ubelkeit (und Erbrechen)
(PCA) (continuous v) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total FEwents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Shen 2013 1] 27 a 26 Mot estimahble
I 1 1 ]
0.01 0.1 10 10a
Favours [PCA] Favours [continuous [v]
Analyse 4.6: Pruritus
(PCA) {continuous V) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
kKhooshideh 2014 a 41 1] LY Mat estimable
Shen 2013 0 27 1} 26 Mot estimable
Total {95% CI) 68 67 Not estimahble
Total events 0 1}
Heterogeneity Mot applicable I t t |
) . 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Mot applicable Fawours [PCA] Favours [cortinuous ]
Analyse 4.7: Sedierung
{PCA) {continuous V) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Shen 2013 3 27 a 26 0.58[0.15, 2.148] —t
I 1 1 ]
.o 01 10 100
Favours [PCA] Favours [continuous [v]
Analyse 4.8: Notwendigkeit fir Naloxon
(PCA) {continuous V) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
kKhooshideh 2014 a 41 a 41 Mat estimable
Shen 2013 ] 27 1] 26 Mot estimakle
Total {95% CI) 68 67 Not estimable
Total events 0 1}
Heterogeneity: Not applicable T o 0 ey

Testfar averall effect: Mot applicable
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Analyse 4.9: FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten

(PCA) (continuous Iv) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Khooshideh 2015 i 41 o 41 Mot estimable
Shen 2013 a 27 a 26 Mat estimable
Total {95% CI) 68 67 Not estimable
Total events a a
Heterogeneity: Mot applicable o o e o0

Testfor averall effact: Mot applicable Favours [PCA] Favours [continuaus 1]

Analyse 4.10: Schmerzintensitat (,frih® nach einer Stunde)

(PCA) (continuous V) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Fuents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Khooshideh 2015 ] 41 3 41 40.4% 1.67[0.43,6.52] —
Shen 2013 ] 27 9 26 59.6% 0.53[0.21,1.39] ——
Total {95% CI) 68 67 100.0% 0.85 [0.28, 2.54] ——el—
Total events 10 12
Heterogeneity: Tau®=0.29, Chi*=1.81, df=1 (P = 0.18); F= 45% 05 0= : n

Testfor overall effect =030 (P =0.77) Favours [FCA] Favours [continuous Iv]

Analyse 4.11: Schmerzintensitat (,spat“ nach zwei Stunden)

{PCA) {continuous M) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total FEwents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Shen 2013 1 27 2 26 0.481[0.05, 4.99] t
0.01 0.1 10 100

Favours [PCA] Favours [continuous 1¥]

Analyse 4.12: Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)

(PCA) {continuous Iv) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI|
Shen 2013 3 0 27 3 1] 26 Mot estimahble
100 -50 0 a0 100

Favours [PCA] Favours [continuous [v]

Analyse 4.13: Notwendigkeit der Reanimation des Neugeborenen

(PCA) (continuous Iv) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Fwents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Khooshideh 2015 i 41 o 41 Mot estimable
Shen 2013 a 27 a 26 Mat estimable
Total {95% CI) 68 67 Not estimable
Total events a 1]
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D‘I D!1 1'D 1DD'

Testfor averall effact: Mot applicable Favours [PCA] Favours [continuaus 1]

10.2.5 Vergleich 5

Analyse 5.1: Zufriedenheit mit der Schmerzlinderung

Remifentanil {PCA, IB) Remifentanil {PCA, IF} Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Balki 2007 8.6 1.2 10 8.4 1.1 10 0.20 [-0.81,1.21]

) -
Favours [PCA IB] Favours [FCA, IF]
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Analyse 5.2: Sauerstoffentsattigung

PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 ] 10 4 10 1.60 [0.60, 3.74] R s a—
0.05 0.2 5 200
Favours [PCA, IB] Favaurs [PCA, IF]
Analyse 5.3: Hypotonie
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 il 10 1] 10 Mot estimahle
0.05 0.2 5 20
Favours [FCA, IB] Favours [PCA, IF]
Analyse 5.4: Bradykardie
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 il 10 I 10 Mot estirmahle
0.05 0.2 5 200
Favours [PCA, IB] Favaurs [PCA, IF]
Analyse 5.5: Ubelkeit
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ealki 2007 G 10 2 10 3.00[0.78, 11.44] -T— +——
0.05 0.2 5 20
Favours [PCA, IB] Favours [PCA, IF]
Analyse 5.6: Erbrechen
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 4 10 1 10 4.00 [0.54, 28.80] t
nos 0.2 5 20
Favours [PCA, IB] Favaurs [PCA, IF]
Analyse 5.7: Pruritus
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ealki 2007 1 10 a 10 3.00[0.14, 65.50] 1
0.0 0.1 10 100
Favours [PCA, IB] Favours [PCA, IF]
Analyse 5.8: Apgar Score kleiner gleich sieben nach funf Minuten
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 il 10 I 10 Mot estirmahle
0.05 0.2 5 20
Favours [PCA, IB] Favaurs [PCA, IF]
Analyse 5.9: Notwendigkeit fir Naloxon
PCA, IB PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Fvents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ealki 2007 il 10 a 10 Mot estimahle
0.05 0.2 5 20
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Analyse 5.10: FHR/CTG-Anomalien, kritische Verfassung des Feten
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 2 10 1 10 2.00[0.21,18.69] t
0.05 0.z 5 20
Favours [PCA, IB] Favaurs [PCA, IF]
Analyse 5.11: Zusatzliche Analgesie (Escape-Analgesie)
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 il 10 1 10 0.33[0.02, 7.33] t
0.002 0.1 10 500
Favours [FCA, IB] Favours [PCA, IF]
Analyse 5.12: Kaiserschnittrate
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 4 10 4 10 1.00[0.34, 2.93]
0.05 0.z 5 20
Favours [PCA, IB] Favaurs [PCA, IF]
Analyse 5.13: Augmentierte Wehentatigkeit
PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ealki 2007 3 10 T 10 043015, 1.20] e e—
0.05 0.2 5 20

Favours [PCA, IB] Favours [PCA, IF]

Analyse 5.14: Basenabweichung im Nabelschnurblut (arteriell)

Remifentanil (PCA, I1B)
Mean 5D Total

Remifentanil {PCA, IF) Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total IV, R 05% CI

Mean Difference
M, R 95% CI

Balki 2007 -4.3 32 10 -4.6 2 10 0.30 [[2.04, 2. 64]

I T R
larger hasze deficit [IB] larger base deficit [IF]

Analyse 5.15: Basenabweichung im Nabelschnurblut (ven6s)

Remifentanil (PCA, IB)
Mean SD _ Total

Remifentanil {PCA, IF) Mean Difference

Study or Subgroup Mean sD_ Total IV,R 95% CI

Mean Difference
I, R; 95% CI

Balki 2007 -4.7 34 10 -4.1 23 10 -0.60[-3.20, 2.00]

Analyse 5.16: Nabelschnur-pH (arteriell)

Remifentanil {PCA, IF} Mean Difference
Mean SD Total v, Random, 95% CI

Remifentanil (PCA, IB)

Study or Subgroup Mean 5D Total

I T R
larger hasze deficit [IB] larger base deficit [IF]

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Balki 2007 724 n.os 10 725 0.05 10 -0.01 [0.07, 0.05]

Analyse 5.17: Nabelschnur-pH (vends)

Remifentanil (PCA, IB) Mean Difference
Mean SD Total v, Random, 95% CI

Remifentanil (PCA, IF)

Study or Subgroup Mean SD Total

| , ,
-0.2 -0.1 1] 0.1
Favours [PCA, IF] Favours [PCA, 1B]

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

0.z

Balki 2007 727 n.0s 10 7.29 0.05 10 -0.02 [-0.08, 0.04]
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Analyse 5.18: Notwendigkeit der Reanimation des Neugeborenen

PCA, 1B PCA, IF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Balki 2007 il 10 1 10 0.33[0.02, 7.32] t
0.005 0.1 10 200

Favours [PCA, IB] Favaurs [PCA, IF]
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10.3 Bewertungskriterien fur das Risk of bias

Risk of bias-Bewertung:

Risiko der Verzerrung:

Random sequence generation (selection bias) |Hoch/Unklar/Niedrig
Allocation concealment (selection bias) Hoch/Unklar/Niedrig
Blinding of participants and personnel

(performance bias)

Studienpersonal Hoch/Unklar/Niedrig
Teilnehmer Hoch/Unklar/Niedrig
Blinding of outcome assessment (detection o
bias) Hoch/Unklar/Niedrig
Incomplete outcome data (attrition bias)

Drop out-Rate > 15% Ja/Nein/Unklar
Fehlende Daten und Grunde hierfur sind berichtet, |[Ja/Nein/Unklar
ausgewogen zwischen den Gruppen, und ohne

Bezug zum wahren Ergebnis

Escape-Rate > 15% Ja/Nein/Unklar
Cross over-Rate > 15% Ja/Nein/Unklar

Art der Datenanalyse beschrieben Ja/Nein/Unklar
Imputationsmethoden korrekt Ja/Nein/Unklar
Selective reporting (reporting bias) Hoch/Unklar/Niedrig
Other bias Hoch/Unklar/Niedrig
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