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Sammenligning af profylaktisk ephedrin-
og profylaktisk phenylephrininfusion
ved spinal anestesi til kejsersnit

Reservelaege Arash Afshari, overleege Ann M. Mgller &
overleege Niels Hangaard

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Center,

Angestesiologisk Afsnit 4013,

Amtssygehuset i Herlev, Anaestesiologisk Afdeling, og
Roskilde Amts Sygehus Roskilde, Anaestesiologisk Afdeling

Spinal anzestesi (SA) er den mest anvendte anzstesiform ved
kejsersnit [1]. Den er korreleret med hypotension hos 60-85%
[2] af patienterne som folge af nedsat intravaskuleer modstand
og oget venos kapacitans med ophobning af blod til under-
ekstremiteterne og abdomen. SA til kejsersnit er korreleret
med hojere forekomst af fotal acidose end epidural og generel
anzstesi. Den synes at vaere sekundeer til maternal hypoten-
sion og/eller en bivirkning af farmaka anvendt til behandling
af hypotension [3].

Hypotension defineres som fald i systolisk blodtryk (SBT)
>20-30% eller SBT <90-100 mmHg [4]. Hypotension er ofte
forbundet med kvalme og opkastning. Hvis den er dyb og
lzengerevarende, udger den en maternal risiko (bevidstleshed
og pulmonal aspiration) og en risiko for barnet (hypoksi og
acidose, og neurologiske folger) [4]. Den profylaktiske be-
handling sigter mod at mindske/hindre hypotension. Pro-
fylaktisk vasopressorbehandling i form af phenylephrin (PE)-
infusion straks efter induktion af SA synes at vere en effektiv
behandling. Her vil vi redegere for fordelene ved PE frem for
det traditionelt anvendte preparat, ephedrin.

Baggrund
En reekke tiltag som praeoperativ hydrering, venstresidig
lejring af patienten til uterus- displacering og profylaktisk

vasopressorterapi, iseer med ephedrin, tilrddes traditionelt i
forseg pa at modvirke hypotension, fordi man antager, at
ephedrin ikke pavirker barnet [5].

Placenta varetager fosterets O,- CO»-skifte og elimination
af affaldsprodukter og syre. Ved uteroplacental insufficiens ses
fotal respiratorisk acidose med fald i a.umbilicalis-pH
(UApH) samt anaerob metabolisme, syreophobning og for-
vaerret acidose [1].

Fotal acidose defineres som UApH <7,20 [3]. UApH og
v. umblicalis-pH (UVpH) er sensitive om end indirekte mar-
kerer for uteroplacental gennemstremning, men er endnu
ikke blevet sufficient valideret. Acidotiske forandringer i UA-
og UVpH synes at veere sensitive indikatorer for reduceret
uteroplacental gennemstremning [6].

Apgarscore bestir af fem fysiologiske parametre (hudfarve,
hjertefrekvens, tonus, respiration og reaktion) og blev lanceret
af den amerikanske anzstesiolog Virginia Apgari1952; den
opfattes som en bedre marker for barnets kliniske ouzcome i
form af bedre overlevelse og livskvalitet end UA og UVpH [3].

Ephedrin

Ephedrin - en indirekte virkende O- og B-agonist - er den
mest undersogte vasopressor til behandling af hypotension
ved obstetrisk anzstesi (Tabel 1). Ephedrin oger slagvolumen,
hjertefrekvens, systolisk og diastolisk blodtryk (BT) og dose-
res enten i refrakte doser intramuskulzert (i.m.), intravenest
(i.v.) eller som i.v.-infusion og titreres til at opretholde det
onskede BT.

Det totale behov for ephedrin er uzndret, hvad enten det
gives som bolus eller som infusion [7]. Anvendelse af ephedrin
ved obstetrisk anzstesi er baseret pa en reekke dyrestudier.
Det er imidlertid tvivlsomt, om resultatet af disse studier kan
overfores til forhold vedrerende mennesker [1].
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Ephedrin passerer let placenta [1] og medferer fotal taky-
kardi og abnorm stigning i variabilitet (CTG) som et muligt
tegn pa oget fotal stres eller metabolisme [5]. Disse forandrin-
ger synes at vere dosisathengige. Profylaktisk ephedrin re-
ducerer ikke hyppighed af fotal acidose [8].

I dyrestudier har B-adrenerg stimulation medfert storre ilt-
forbrug, stigende blodsukker (oget glykogenolyse) og laktat
samt pH-fald hos fosteret [1, 3] og menes at stimulere sivel
endogen fotal katekolaminproduktion som metabolisme [1].

Phenylephrin

PE er en O-agonist, der medferer konstriktion af modstands-
og kapacitanskar (Tabel 1). PE oger total perifer modstand,
SBT og diastolisk BT og er ligeveerdig med ephedrin til be-
handling af hypotension ved SA eller epidural anzstesi. PE
anvendes i mindre omfang, hvilket skyldes resultaterne af en
raekke zldre studier, som tydede pa reduceret uteroplacental
perfusion ved anvendelse af 0-agonister [4]. Dog er fotal um-
bilical cirkulation og a. umbilicalis- gennemstremning - vur-
deret med Doppler-ultralyd - ved PE- og ephedrinindgift
uden signifikant forskel [9].

PE-infusion pabegyndt straks efter induktionen er en mere
effektiv metode til at reducere incidens, frekvens og graden af
hypotension end behandling med ephedrin [7]. Optimal PE-
dosering skal sikre optimal uteroplacental perfusionstryk og
derved hindre fotal syre-base- derangement. PE doseres
vanligvis i en blandingskoncentration pa 100 pg/ml. Ved PE-
indgift ses der maternal bradykardi (puls <50) hos op mod
20% af patienterne. Dette forer vanligvis ikke til hypotension
og tolkes som en fysiologisk baroreceptorrefleks [8]. Tilstan-
den er reversibel, da man straks efter seponering ser frekven-
sogning, og det sjeldent er nodvendigt at behandle med
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antikolinergika. Ved hzmodynamisk betydende bradykardi
anvendes atropin eller glycopyrron. Sidstnavnte har en
teoretisk fordel pga. mindre placental diffusion og synes

at reducere kvalmen [8].

Sammenligning af ephedrin og phenylephrin

Maternelle forhold

Ved SA ses et fald i preload sekundeert til sympatikusblokade
og venes dilatation. O-agonister som PE er mere effektive til
at oge preload, den venese tonus og slagvolumen end ephe-
drin, idet gravide ved PE-indgift til trods for en signifikant
lavere hjertefrekvens har uzendret SBT og cardiac output [9).

PE, ephedrin eller PE + ephedrin som i.v. bolusterapi, synes
at veere ligeveerdige mht. BT-regulering [2, 9], men ephedrin
som 1.v. bolusterapi er korreleret med uregelmaessigt BT, ma-
ternal hypertension, takykardi og fetal acidose hos op til 227%
[2].

Intramuskulzer indgift er uhensigtsmeaessig pga. hurtige
hamodynamiske forandringer ved SA, langsom og uforud-
sigelig absorption, hyppige behov for i.v. supplement og
uoensket hypertension ved mislykket SA.

Ved infusion undgas en hurtig stigning i plasmaverdien, og
der opnds en bedre BT-regulering og fzerre bivirkninger.

PE-, ephedrin- og PE + ephedrininfusion er ligeverdige
mht. BT-regulering og uden egentlige fordele frem for PE
alene [3]. Kvalme, opkastning og det ubehag, der ses ved
ephedrin- og PE + ephedrininfusion, tilskrives en absolut eller
relativ stigning i vagustonus som foelge af fald i slagvolumen
ved SA eller som en (3-adrenerg bivirkning [3]. Vasodilatation
ved SA og v. cava- kompression hos gravide medforer fald i
preload og dermed en reflektorisk stigning i vagustonus.

Indgift af PE synes at mindske risikoen for vagustonus-

Tabel 1. Sammenligning af phenylephrin og ephedrin ved spinal anzestesi til kejsersnit.

Phenylephrin

Ephedrin

Vasoaktivitet

Kraftig o-agonist og vasokonstriktor, gger

Svag a-agonist og kraftig B-agonist, gger slagvolumen

total perifer modstand, preload og slagvolumen

Maternelt BT

Systolisk og diastolisk BT stiger

Systolisk og diastolisk BT stiger

Maternel HF Hyppig refleksbradykardi

Stigende HF, gget hyppighed af takykardi

Maternel kvalme og opkastning

Synes begge at reduceres ved PE-administration

Synes begge at stige ved ephedrinadministration

Uteroplacental perfusion ved elektivt kejsersnit

Forbliver enten ugendret eller reduceres i let grad (?)

Forbliver enten uzendret eller stiger som fglge af
B-adrenerg stimulation

Uteroplacental perfusion ved akut kejsersnit

Usikkert pga. manglende evidens

Usikkert pga. manglende evidens

Fotale falger Ingen kendte bivirkninger

@ger falgende fotale forhold: stress, HF, metabolisme,
katekolaminer, blodsukker, laktat og iltforbrug

UApH og UVpH Ueendret eller forveerring Forveerring
UA BE Ueendret eller forveerring Forveerring
Apgarscore efter 1 min og 5 min Uzndret Uzendret

PE: phenylephrin; BT: blodtryk; HF: hjertefrekvens; UApH: aterie umblicalis-pH; UVpH: vena umblicalis-pH; UA BE: arterie umblicalis base excess.
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Profylaktisk phenylephrininfusion er en simpel, sikker og
effektiv metode til at sikre et stabilt blodtryk, reducere
maternel kvalme og opkastning og mindske fgtalt stress
under kejsersnit i spinal anaestesi.

stigning qua en mere effektiv venes konstriktion og dermed
oget preload [3]. Nar PE gives alene, er SA ikke forbundet med
ndring i kvalme og opkastning (modsat ephedrin), selv ved
hypotension eller sammenlignelige blodtrykszndringer [3].

Fotale forhold

Ephedrin synes at medfore fotal acidose, hvis det gives under
spinal eller epidural anzstesi, til trods for at det medferer
bedre BT [3]. Ephedrinindgift er steerkere korreleret til stig-
ning i fotal pCO; (pCO[UA-UV]) og dermed mulig fatal
stress og acidose end PE [3]. £Andringer i UApH og UA-base
excess er korreleret til ephedrinindgift, tid fra uterusincision til

fodsel, maksimalt fald i SBT og varigheden af hypotension [1].

Ephedrin har mindre 0-adrenerg potens end PE og med-
forer mindre uteroplacental vasokonstriktion. Dog ses der
ingen signifikant forskel i UA- gennemstromning ved a-ago-
nist-infusion undersogt ved Doppler-ultralyd sammenlignet
med ephedrin [3]. Da - stimulation menes at bedre den
uteroplacentale gennemstremning, tilskrives fotal acidose
den direkte B-stimulation af fosteret [3].

Behandling med PE er korreleret med signifikant hojere
fotal UA- og UVpH end behandling med placebo eller ephe-
drin, hvilket er udtryk for bedre uteroplacental gennem-
stromning uden signifikant forskel i apgarscore. En stor total-
dosis ved infusion (median indgift pa 1,5 mg) synes ikke at
have negativ betydning for det neonatale udfald bedemt savel
klinisk som biokemisk [7, 8].

Opretholdelse af SBT med PE tzt pa 100% af udgangs-
veardien er korreleret med det bedste udfald (mht. UApH,
maternal kvalme og opkastning) og synes at opveje den
mulige vasokonstriktoriske effekt pd placenta [5, 8].

Hyppighed af fotal acidose reduceres mere ved savel
PE- som ved PE + ephedrininfusion end ved behandling med
ephedrin [3], men man opnér ikke statistisk signifikans,
nar UApH <7,2 og apgarscore <7 efter et minut og fem
minutter [6].

Konklusion og forslag til retningslinjer

SA er en ofte ensket og anvendt anzstesiform ved kejsersnit.
Tiltag for at hindre hypotension i den forbindelse er en ved-
varende udfordring inden for obstetrisk anzstesi. Til trods for
mange tiltag forekommer hypotension ofte, hvorfor et hurtigt
og nemt regimen vil kunne gavne savel mor som barn ved
reduktion eller elimination af hypotension, kvalme, opkast-
ning og fotalt stress. Til det formal er profylaktisk PE-infusion
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en simpel, sikker og effektiv metode til at sikre et stabilt SBT,
reducere kvalme og opkastning og mindske fotalt stress [5, 7].

Ephedrin og PE synes at vere ligeverdige, hvad BT-sty-
ring angdr, og hvis man med PE alene ikke opnér den enskede
effekt, kan ephedrin evt. gives som supplement. Den eksakte
mekanisme bag ephedrins korrelation med ringere UA- og
UVpH samt oget maternal kvalme er fortsat ukendt til trods
for de ovennzaevnte hypoteser. PE synes umiddelbart ikke at
give klinisk betydende bivirkninger bortset fra en hyppigere
frekvens af oftest ikke behandlingskreevende maternel
bradykardi.

For at mindske risikoen for fotal acidose anbefales det af
flere [1, 5, 6], at ephedrin ikke anvendes for forlosning, at tid
fra uterusincision til fedsel mindskes, og at PE anvendes pro-
fylaktisk for at minimere varighed og grad af hypotension [1]
i henhold til nedenstdende:

1. Der gives PE-infusion (100 plg/ml) via velfungerende i.v.
adgang med en infusionshastighed pa 30 ml/ time straks
efter SA er anlagt. Z£ndres i trin pa 5-10 ml/time athzengig
af BT (1 minuts méleinterval). Der tilstreebes SBT taet pa
100% af udgangsverdien. Infusionen nedtrappes lobende
afheengig af BT, og der er sjeldent behov for infusion ud
over det peroperative forleb.

2. Ved hypotension til trods for PE-infusion kan der gives
bolus-PE 0,1-0,2 mg i.v.

3. Ved puls <45 og nar BT er vigende, gives glycopyrron
0,2 mg (evt. atropin) i.v.

4. PE ber tilkobles helt teet pa den intravenese adgang for at
sikre jeevn medicinindgift.

Der er behov for flere studier til nzermere udredning af mulig
hamodynamisk, respiratorisk og metabolisk effekt pa ny-
fodte ved PE-infusion til medrene samt udredning af effekten
pa risikopatienter. Da de foreliggende studier kun omhandler
elektivt kejsersnit, savnes der nzermere undersogelse af for-
holdene ved akutte kejsersnit. De heemodynamiske forhold,
patienternes reaktion pa neural blokade og PE-behandlingens
betydningen for den uteroplacentale gennemstremning kan
nemlig vere forskellige. [ dyrestudier er der sporet en gavnlig
effekt pa uterin og placental gennemstremning ved indgift af
ephedrin sammenlignet med ved indgift af PE, dog uden
signifikant forskel i fotal syre- base-status eller laktatkoncen-
tration [10]. Ydermere savnes der store multicenterstudier og
en opdatering af det foreliggende Cochrane-review [4].
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Profil af en systematisk sogning

Segeomrade, databaser og afrapportering

Fuldmaegtig Lisa Korsbek, overleege Ane Friis Bendix &
konstitueret afdelingsleder Kristian Kidholm

Odense Universitetshospital, Forsknings- og MTV-afdelingen

I en artikel fra 2003 betragtes effektiv litteratursogning og an-
vendelsen af formelle procedurer til vurdering af kvaliteten af
den kliniske litteratur som vaerende de to feerdigheder, der
muligger den evidensbaserede medicin [1].

Men hvordan star det til med klinikerens rutine i og me-
tode til at soge litteratur? I en nyligt udgivet undersegelse fra
Bispebjerg Hospital har man via et spergeskema forsegt at
kortlegge Bispebjerghospitallzegers kendskab til forsknings-
metodologiske begreber og sammenholdt det med bl.a. deres
informationssegning [2].

Undersogelsens resultater viste, at de deltagende legers
fremgangsmade, nar de soger faglig viden, er meget traditio-
nel. Det geengse monster er i mange tilfzelde stadig at soge vi-
den i lzereboger, gennem kolleger og i tidsskrifter. Cochrane-
biblioteket var sdledes den mindst benyttede fremgangsmade,
nzsten halvdelen (49%) af de adspurgte leger havde aldrig be-
nyttet det.

Undersogelsens resultater indikerer, at databasesogning
som informationskilde til opsporing og opdatering af faglig
viden langtfra er s udbredt, som det kunne enskes. En forkla-
ring kan ifolge artiklen vaere manglende kendskab til tekniske
anvendelsesmuligheder og betjening. En anden forklaring kan
vere manglende kendskab til hjornestenene i den evidensba-
serede medicin.

Profil af en systematisk litteratursggning

I denne artikel opstilles en profil af en systematisk sogning ef-
ter evidensbaseret litteratur. En sddan profil svarer pa spergs-
malene: Hvordan skaber jeg et godt udgangspunkt for min
sogning? Hvor sager jeg evidensbaseret litteratur, sa langt det
veasentligste kommer med? Hvordan afrapporterer jeg min
sogning i forbindelse med for eksempel publicering?

Sggeomrade
Udgangspunktet for en praecis segning er at stille de rette
sporgsmal. Spergsmalene drejer sig om ens sogeomrade. Hvad
er det, jeg onsker information om? Hvilken form for informa-
tion ensker jeg? @Onsker jeg kun at finde evidensbaseret viden,
dvs. primeert publikationstyper pa et hojt evidensniveau? Eller
onsker jeg mere generelt at finde den eksisterende viden?
Sporgsmalene stilles tilpas bredt til, at det er muligt at svare
pa dem, og tilpas specifikt til, at den litteratur, man finder, er re-
levant. Som laege vil man ofte vaere interesseret i at soge littera-
tur om en bestemt intervention inden for et bestemt sygdoms-
omrade. I en sidan situation vil man ferst finde litteratur om
sygdommen derefter om interventionen. I en tredje sogning vil
man koble de to segninger og eventuelt kombinere den med
afgreensninger i publikationstypen. For eksempel hvis man kun
onsker randomiserede kontrollerede undersogelser.

MEDLINE/PubMed
Tre databaser er helt centrale i enhver systematisk sundheds-
videnskabelig litteratursegning. Disse er MEDLINE, Cochrane
og Embase.

MEDLINE er den storste og mest anvendte sundhedsvi-



