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Kajian difokuskan pada penggunaan pethidine, fentanyl, dan
remifentanil sebagai analgesik pada labor cases

Pethidine dan fentanyl rencana discontinue



Outline
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Parameter PK Pethidine Fentanyl Remifentanil
Onset of action IV:   ̴ 5 menit IV: Segera IV: 1-3 menit

(time to peak effect = 60-80 
detik)

Duration of action Oral: 2-4 jam; IV: NI IV: 0,5-1 jam 0,05 jam ~ 3 menit

Bioavailabilitas ̴ 50-60%, meningkat dengan adanya 
penyakit liver

NI NI

Ikatan O-P 65-75% 80-85%  ̴ 70%

Vd NI 4-6 L/kg, sangat lipofilik dan 
terdistribusi ke otot dan 
jaringan lemak

100 ml/kg

Metabolisme Hepar: dihidrolisis menjadi 
meperidinic acid (inaktif) atau melalui 
proses N-demetilasi menjadi 
normeperidin (aktif, memiliki 50% 
efek analgesik dan efek CNS 2-3x lebih 
besar dibanding pethidine)

Di hepar, terutama via CYP3A4 Dimetabolisme secara cepat 
melalui esterase yang ada di 
darah dan jaringan

Drug information handbook, 2013



Parameter PK Pethidine Fentanyl Remifentanil

t ½ eliminasi Parent drug: 2,5-4 jam
Normeperidin (metabolit aktif): 
15-30 jam

IV: 2-4 jam Tergantung dosis
Terminal 10-20 menit
Efektif: 3-10 menit

Ekskresi Urin (bentuk metabolit) Urin 75% (terutama dalam 
bentuk metabolit, <7% 
hingga 10% dalam bentuk 
tidak berubah); 9% melalui 
feses

Urin 

(DIH, 2013; Drug Bank;Trivendi et al, 2007) 

Parameter PD Pethidine Fentanyl Remifentanil

Reseptor µ (+++)
k (+); d (+)

µ (+++)
k (+); d (-)

µ (+++)
k (NI); d (NI)

Analgesik supraspinal dan spinal, sedasi, menghambat pernafasan, memperlambat waktu transit di 
gastrointestinal, modulation rilis dari hormon dan neurotransmitter supraspinal dan spinal analgesia



Pethidine Fentanyl Remifentanil

Drugs in Pregnancy 
and Lactation

Human data suggest risk Human data suggest risk Human data suggest risk
in 3rd semester

FDA C C C

Briggs, 2015



Desain penelitian: acak terkontrol
Subyek : 180 wanita – metode administrasi: IV PCA 

REMIFENTANIL (R) – 60 orang
LD : 40 µg; bolus : 40 µg
Lockout time: 2 menit
Dosis maksimum: 1200 µg/jam

FENTANYL (F) – 60 orang
LD : 50 µg; bolus : 20 µg
Lockout time: 5 menit
Dosis maksimum: 240 µg/jam

MEPERIDINE (P) – 60 orang
LD : 49,5 mg; bolus : 5 mg
Lockout time: 10 menit
Dosis maksimum: 200 mg

Outcome yang di amati: 

1. Nyeri (visual analog score) 4. Episode saturasi oksigen <95% pada ibu dan suplementasi oksigen

2. Efek sedasi 5. Skor kepuasan

3. Saturasi oksigen 6. Karakteristik fetal dan neonatal (Apgar score, NACS, dll)

Douma et al, 2010



Douma et al, 2010



Douma et al, 2010

Efek analgesik remifentanil lebih
baik dibandingkan dengan

pethidine dan fentanyl



Douma et al, 2010

Efek sedasi remifentanil lebih
besar dibandingkan dengan

pethidine dan fentanyl



Douma et al, 2010

Penurunan saturasi oksigen
remifentanil lebih besar

dibandingkan dengan pethidine 
namun tidak berbeda secara

signifikan dibandingkan dengan
fentanyl



Douma et al, 2010

Jumlah pasien dengan <95% pada 
kelompok remifentanil lebih besar

dibandingkan dengan pethidine namun
tidak berbeda secara signifikan
dibandingkan dengan fentanyl

Skor kepuasan pasien pada kelompok
remifentanil lebih besar dibandingkan

dengan pethidine namun tidak berbeda
secara signifikan dibandingkan dengan

fentanyl



Douma et al, 2010



Schnabel et al, 2012

REMIFENTANIL ANALGESIK LAIN 
(Fentanyl, pethidine, nitrous oxide, analgesik epidural)VS

Outcome yang di amati:
1. Kebutuhan untuk konversi ke analgesik epidural
2. Skor nyeri (VAS score)
3. Skor kepuasan 
4. Jumlah pasien yang mengalami desaturasi oksigen

Total 12 penelitian dengan desain acak terkontrol



Schnabel et al, 2012

Outcome 1: Kebutuhan untuk konversi ke analgesik epidural

REMIFENTANIL PETHIDINEVS



Schnabel et al, 2012

Outcome 2: Skor nyeri (VAS score)

REMIFENTANIL PETHIDINEVS



Schnabel et al, 2012

Outcome 3: Skor kepuasan

REMIFENTANIL PETHIDINEVS



Schnabel et al, 2012

Outcome 4: Jumlah pasien yang mengalami desaturasi oksigen

REMIFENTANIL PETHIDINEVS



Schnabel et al, 2012

REMIFENTANIL FENTANYLVS
Outcome Hasil 

Risiko konversi ke analgesik 
epidural

Tidak berbeda signifikan di kedua kelompok (RR 0.89, 95% CI 0.30–
2.67, P= 0.84)

Nyeri setelah 1 jam (VAS)
Pasien yang memperoleh remifentanil menunjukkan skor nyeri yang 
lebih rendah dibandingkan pada pasien yang fentanyl (mean difference 
-1,4 cm, 95% CI -2,33 to -0,47, P=0,003)

Spontaneous delivery 
Pasien yang memperoleh remifentanil memiliki peluang yang lebih 
rendah (RR 0,73, 95% CI 0,57-0,95, P= 0,02)

Risiko desaturasi oksigen 
Tidak berbeda signifikan di kedua kelompok (RR 1,33, 95% CI 1,00-1,78, 
P=0,05)

Pruritus 
Risiko lebih besar pada kelompok remifentanil dibandingkan fentanyl 
(RR 7,84, 95% CI 1,02-60,44, P= 0,05)

Kejadian mual dan muntah Tidak berbeda signifikan (RR 1,00, 95% CI 0,62-1,62, P=1,0)

Outcome pada fetal Tidak berbeda signifikan (skor APGAR dan CTG)



Outcome yang di amati:
1. Kebutuhan rescue analgesia paska operasi
2. Kebutuhan naloxon untuk menangani efek residu dari opioid
3. Kejadian mual paska operasi 
4. Kejadian shivering paska operasi 

REMIFENTANIL OPIOID LAIN 
(Fentanyl, sulfentanil, alfentanil)VS

Komatsu et al, 2007



outcome 1 kebutuhan rescue analgesia paska operasi

Komatsu et al, 2007



outcome 2: kebutuhan naloxon untuk menangani efek residu dari opioid

Komatsu et al, 2007



outcome 3: Kejadian mual paska operasi 

Komatsu et al, 2007



outcome 4: Kejadian shivering paska operasi 

Komatsu et al, 2007



1. Remifentanil memiliki onset of action yang lebih cepat dibandingkan
dengan pethidine dan fentanyl sehingga memungkinkan menghasilkan
efek analgesik yang lebih cepat

2. Efek sedasi remifentanil lebih besar dibandingkan dengan pethidine
dan fentanyl, namun durasi kerjanya yang singkat dapat meminimal-
kan efek tersebut

3. Place on therapy – remifentanil digunakan pada kasus-kasus dimana:
a. Pemberian analgesik secara epidural tidak dapat dilakukan
b. Pada kasus-kasus general analgesia, dapat digunakan sebagai

tambahan terapi dengan metode pemberian infus kontinue
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