Detta &r ett svar fran SBU:s Upplysningstjdnst 2017-01-12. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa
avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt, varfor
resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingaende studier har inte
beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s ndmnd.

Lustgas som smartlindring vid forlossning

Lustgas (N2O) dr en vanligt forekommande form av smirtlindring (analgesi) vid
forlossning. Lustgas ar litt att administrera, tas snabbt upp genom inandning och
genom att stoppa tillférseln av gas kan behandlingen avbrytas utan kvardréjande
effekter. Aven om lustgas ir en ofta anvind smirtlindrande substans ir effekten
omdiskuterad och att férlossningspersonal oavsiktligt utsitts for lustgas bidrar till att
gora metoden omdebatterad.

Fraga:

Finns det vetenskaplig evidens for att lustgas lindrar
forlossningssmartor och vilka andra smartlindringsmetoder ar
likvardiga eller battre an lustgas?

Sammanfattning:

En systematisk oversikt identifierades dir olika former av inhalationsanalgesi
jamfordes sinsemellan, med transkutan elektrisk nervstimulering (TENS), placebo
eller ingen behandling. Oversikten fann att lustgas gav upphov till bittre
smartlindring dn placebo eller ingen behandling. Diremot var den smirtlindrande
effekten simre for lustgas 4n for fluranderivat. Lustgas gav dven upphov till fler
biverkningar 1 form av illamaende, krakningar och yrsel jimfért med fluranderivat.
Den smartlindrande effekten av TENS var likvardig med den for lustgas.

Enligt forfattarna visade en randomiserad kontrollerad studie (RCT) att lustgas,
jamfort med ingen behandling alls, gav viss smirtlindring. Likaledes ansag forfattarna
till tva RCT-studier att kontinuerlig inhalering av lustgas gav en bittre smirtlindrande
effekt dn vixelvis (intermittent) inhalering. En RCT pekade mot att lustgas gav en
battre smartlindrande effekt an petidin medan en annan RCT visade en snabbare
smirtlindrande verkan for petidin, men att effekten var jimforbar med lustgas efter
en timme. Tva RCT-studier jaimforde lustgas med antingen remifentanil eller
remifentanil i kombination med lustgas. Forfattarna till dessa studier ansag att
remifentanil var att féredra som smartlindring, men gav upphov till en storre
sankning i medvetandegrad.

Tva observationsstudier pekade enligt forfattarna pa att en hogre dos lustgas gav en
battre smartlindrande effekt jimfort med en lidgre dos lustgas. Tre
observationsstudier stodjer att ryggbed6vning ger battre smartlindring dn lustgas.
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SBU har inte tagit stillning 1 sakfragan eftersom de enskilda studiernas kvalitet inte
bedémts och resultaten inte vigts samman. Hir redovisas dirfor endast de enskilda
studiernas slutsatser.

Bakgrund

I en svensk studie tillfrigades nyférlosta modrar 2-3 dagar efter férlossningen om
hur de upplevt smirtan, 41 procent uppgav att smartan var varsta tinkbara (den
hogsta skattningsgraden) [1]. Tillgang till adekvat smirtlindring i samband med
torlossningen ir saledes en mycket viktig fraga for kvinnors hilsa. For att en
smirtlindrande metod ska vara tillfredsstillande maéste den inte enbart ge den
tédande kvinnan god smirtlindring utan metoden maste dven tolereras av barnet.

Formagan att tolerera smarta i samband med fotlossning varierar vildigt mycket
mellan kvinnor, och dven synen pa smirtupplevelsen i sig [2]. I studierna var
smirtlindrande effekt och patientens bedémning om huruvida smirtlindringen var
adekvat vanliga utfallsmatt, ofta skedde skattningen med hjalp av en Visuell Analog
Skala (VAS) Aven om utfallsmatten ir tillsynes likartade kan de skilja sig 4t beroende
pa hur kvinnan upplever smartan. En kvinna som har en hog tolerans for smarta
men som ges en ineffektiv form av smartlindring kan fortfarande bedéma
smirtlindringen som acceptabel. Likaledes kan en kvinna med en hog kinslighet for
smirta uppleva den smirtlindrande effekten som otillricklig 4ven om reduktionen av
den upplevda smirtan ar férhallandevis stor.

Smirtans intensitet och placering varierar under férlossningens olika faser [2], darfoér
kan en form av smartlindring vara adekvat i ett skede men otillricklig i en senare fas
av forlossningen. Overkorsningsstudier eller studier som inte 4r ordentligt
kontrollerade riskerar darfor att jamféra behandlingars smirtlindrande formaga under
olika forutsittningar.

Apgar-bedomning, som beaktar barnets puls, andning, hudfirg, muskelspanning och
retbarhet, var det vanligaste sittet att mata hur behandlingen paverkade det nyfédda
barnets hilsotillstand [3].

Den vanligaste formen av smartlindring som ges till gravida ar lustgas (N,O) vilket
anvindes vid 4 av 5 férlossningar i Sverige under 2014 [4]. Lustgas administreras i
kombination med syrgas via inandning genom en andningsmask, och siljs med

produktnamn sisom Entonox, vilket innebir lika delar lustgas och syrgas blandas.

Andra vanligt férekommande former av smirtlindring ar exempelvis ryggbedovning i
form av epiduralbed6vning dir bedévningsmedel injiceras in i epiduralrummet i
ryggmargskanalen. Metoden anvindes vid en tredjedel av alla forlossningar under
2014 [4]. Smartlindring kan ocksé ges 1 form av lokalbed6vning exempelvis genom
paracervikalblockad som anvinds for att bedova nerver kring livmodertappen under
Oppningsskedet, medan pudendusblockad (bickenbottenbedévning) ger
smartlindring under utdrivningsskedet [5]. Icke-farmakologiska
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smartlindringsmetoder inkluderar TENS, dir en svag elektrisk strom stimulerar ytliga
nerver i lindryggen eller nedre delen av buken, metoden anvindes vid cirka fem
procent av fétlossningarna under 2014 [4]. Aven injektion av steril vattenlsning, si
kallade kvaddlar, kan anvindas som en form av icke-farmakologisk smartlindring.
Losningen injiceras subkutant vid ryggslutet eller nedre delen av buken, effekten
varar i cirka 2 timmar [6].

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar, se avsnittet Litteraturs6kning, i databaserna PubMed,
Cochrane Library, Cinahl och EMBASE. Ingen avgrinsning i tid eller
publiceringssprak gjordes 1 s6kningen.

Resultat fran sokningen

Upplysningstjanstens litteratursokning genererade totalt 1 075 traffar. Vi har last alla
sammanfattningar. Av dessa har 71 artiklar bedémts kunna vara relevanta och ldsts 1
fulltext i de fall de varit skrivna pa svenska eller engelska eller inte redan ingick i den
inkluderade systematiska oversikten av Klomp och medforfattare (se nedan). Totalt
ingar 18 artiklar i Upplysningstjanstens svar.

Viidentifierade en stor systematisk 6versikt av Klomp och medférfattare fran 2012
[7], som inkluderar 19 studier med lustgas varav 16 studier dven patriffades 1 var
litteratursokning [8-23]. Sokningen gav dven fem studier som exkluderades av Klomp
och medforfattare pa grund av ett kvasi-randomiserat studieuppligg [24,25], typ av
analgetika [26], samt publiceringssprak [27]. Tre av de studierna inkluderades i vart
svar [24-26]. Ett antal studier beddmdes som potentiellt intressanta men togs inte
med for att de var narrativa systematiska 6versikter utan metaanalys [28-30], var en
systematisk oversikt innehéllande endast en studie med lustgas [31], hade otillricklig
statistisk analys [32,33], var en fallserie dir skattningen av smartan skedde innan
behandlingen och sedan forst en timme efter paborjad behandling [34], eller f6r att
de var forfattade pa andra sprak dn svenska eller engelska [27,35-37]. I 6vrigt
exkluderades de artiklar som inte ingar 1 svaret pa grund av att de inte bedémdes vara
av relevans for fragestillningen. Observera att vi varken har bedomt kvaliteten pa
oversikterna eller de ingiende studierna. Det dr mojligt att flera av studierna kan ha
ligre kvalitet 4an vad SBU inkluderar i sina ordinarie utvirderingar.

Flera av studierna ar sma och varierar med avseende pa terapier bade vad giller
lustgasbehandling och alternativ intervention, ndgot som gor det problematiskt att
jimfora studieresultaten.

Nigra av studierna som ingar i svaret jimfoérde tva olika koncentrationer eller
administreringssitt. Sittet som kvinnorna administrerade lustgas varierade mellan
studier. Lustgasen kunde ges kontinuerligt, alternativt instruerades kvinnorna att
antingen anvanda lustgas fritt, sd fort de kinde av en virk eller nir de kinde behov
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pa grund av smirta. Da lustgas inte verkar 6gonblickligen kan en for sent paborjad
anvandning i férhallande till smarttoppen paverka effekten. Variationer i
studieuppligget gor det svarare att uppskatta den reella smartlindrande effekten av
behandlingen. I andra studier jamférdes lustgas ensamt med en kombination av
annan smartlindring och lustgas.

Systematiska oversikter

Upplysningstjansten har identifierat fem systematiska litteraturéversikter. Tre av
dessa innehdll inte ndgon metaanalys och en inneholl endast en studie dir lustgas
undersokts (inte inkluderade 1 Tabell 1).

Endast en systematisk litteraturéversikt, av Klomp 2012 (Tabell 1), identifierades dar
metaanalys har gjorts pa resultaten fran de ingaende studierna [7]. Sammantaget fann
man att kvinnor som anvinde fluranderivat f6r smartlindring under den forsta
forlossningsfasen upplevde battre smirtlindring och mindre intensiv smirta an
kvinnor som anvinde lustgas. Sjilvadministrerad 50 procent lustgas gav enligt
forfattarna till 6versikten upphov till ligre upplevd smarta under forsta
forlossningsfasen jamfort med syrgas som placebo. Men 30-50 procent lustgas gav
upphov till mer illamaende, krikningar, yrsel, trotthet an placebo. Ingen signifikant
skillnad hittades 1 smartlindrande effekt da lustgas jaimfordes med TENS. Forfattarna
redovisar flera kvalitetsbrister i de inkluderade studierna som gor att resultaten bor
tolkas med forsiktighet.

I den systematiska Gversikten av Schnabel 2012 jimférdes remifentanil med andra
former av analgesi for lindring av forlossningssmirtor [31]. Oversikten inkluderade
endast en studie med lustgas, publicerad av Volmanen 2005 [26] (se forteckning 6ver
randomiserade kontrollerade studier).

De narrativa 6versikterna ger en god uppfattning om befintlig litteratur. Rosen 2002
och Likis 2014 listade originalstudier dar lustgas anvints som forlossningsanalgetika
[28,29]. Knutet till 6versikten av Likis 2014 var en rapport av Likis 2012 publicerad
av Agency for Healthcare Research and Quality (USA) [38], som utgick fran samma
litteraturs6kning. Rapporten var avsedd att utgéra underlag vid framtagande av
riktlinjer och patientinformation. En narrativ 6versikt av Jones och medférfattare
fran 2012 sammanfattade systematiska Gversikter dir farmakologiska och icke-
farmakologiska behandlingar av férlossningssmirtor jamfordes, vilket dven
inkluderade jimforelser med lustgas [30].
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Inkluderande studier Population M

Klomp 2012 [7]

26 randomiserade
kontrollerade studier

(varav 23 studier inbegrep

jamforelser med lustgas)

Forfattarens slutsatser:

2 959 kvinnor, inklusive
kvinnor med for

tidig/inducerad férlossning.

N20 (30-70 %) jamfordes
med placebo alternativt
Transcutaneous electrical
nerve stimulation (TENS)
eller fluranderivat.

Fluranderivat

Enfluran 0,25-1,25 %
Desfluran 1-4,5 %
Isofluran 0,25 %
Methoxyfluran 0,3-0,8 %
Isofluran 0,2-0,75 %
Sevofluran 0,7 %

Intermittent
(sjalvadministrerad)
alternativt kontinuerlig
tillforsel N2O jamfordes.
Olika koncentrationer av
N20 jamfordes.

Effekt

Skattning av smarta mellan
grupper (medelvarde VAS-
skala)

Smartlindrande effekt
(Medelvarde VAS-skala)

Var smartlindring adekvat
(Medelvarde VAS-skala)
Risker

Risk for instrumentell
forlossning

kejsarsnitt
Minnesforlust
Dasighet
Illamaende
Krakningar
Blodforlust
Apgar-bedémning

“Placebo or no treatment was found to offer less pain relief compared to nitrous oxide. [...]
However, nitrous oxide resulted in more side effects for women such as nausea [...],
vomiting [...], dizziness [...] and drowsiness [...] when compared with placebo or no

treatment.”

“There were no significant differences found for any of the outcomes in the studies
comparing one strength versus a different strength of inhaled analgesia, in studies
comparing different delivery systems or in the study comparing inhaled analgesia with

TENS.”

“All these conclusions need to be considered in the context of small sample sizes (range 27
to 320); only three trials achieved a sample size of more than 200; blinding to the
intervention was hardly possible in many studies, due to the smell of the agent; and many
outcomes were only considered in one or two trials in specific groups of comparison. These
factors limit the interpretation of the results.”
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Randomiserade kontrollerade studier

Upplysningstjinsten identifierade sju randomiserade kontrollerade studier, varav tva
var overkorsningsstudier (Tabell 2).

Forfattarna till studien av Pasha 2012 [39] ansag att lustgas hade en smirtlindrande
effekt jimfért med om ingen behandling gavs. Det bor dock noteras att Pasha 2012
sag en smirtlindrande effekt av lustgas 1 92 procent av fallen, och dir 98 procent av
kvinnorna uppgav att de var ndéjda med smartlindringen. Emellertid uppgav 41
procent av de kvinnor som gavs lustgas att de upplevde kraftig smarta och 10
procent att de upplevde mycket kraftig smirta. Fér gruppen som inte fick nagon
behandling var motsvarande andelar 55 procent och 27 procent, vilket var signifikant
hogre dn for gruppen som gavs lustgas [39]. Att biverkningar inte rapporterades for
kontrollgruppen och att kontrollgruppen inte gavs en annan form av smirtlindring
alternativt placebo bor beaktas 1 tolkningen av studiens resultat.

Studierna av Agah 2014 och Agah 2016 jimférde kontinuerlig lustgasanvaindning
med intermittent inhalering av lustgas i samband med virkar [40,41]. Studiernas
resultat tydde pa att kontinuerlig lustgasanvindning var att féredra ur
smartlindringssynpunkt och ingen skillnad i férekomsten av oonskade biverkningar
noterades mellan administreringssitten. Redogorelserna for studieuppliggen och
patientkaraktaristikan i de bada studierna gbr att det finns anledning att tro att
patientmaterialet dr det samma i de tvé studierna.

Fyra studier jamforde lustgas med andra former av smirtlindring. I studien av
Mobaraki 2016 var den smairtlindrande effekten av petidin jimforbar med lustgas en
timme efter administrering, men effekten intridde snabbare med lustgas [42].
Forfattarna sag ingen signifikant skillnad 1 forekomst av biverkningar férutom
muntorrhet som férekom mer frekvent bland kvinnor som gavs lustgas. Aven
Teimori 2011 jimférde lustgas med petidin som dock kombinerades med prometazin
[43]. Till skillnad fran studien av Mobaraki 2016 gav lustgas har en bittre
smartlindrande effekt. I snitt var foérlossningen kortare med lustgas jamfort med
petidin i kombination med prometazin [43].

Tva randomiserade 6verkorsningsstudier jamférde lustgas med remifentanil
alternativt remifentanil 1 kombination med lustgas. I studien av Varposhti 2013 var
minskningen av upplevd smirta storre f6r kombinationen lustgas och remifentanil
som engangsinjektion (bolus) foljt av kontinuerlig tillférsel (infusion) jamfért med
bara lustgas [44]. Volmanen 2005 observerade en bittre smirtlindrande effekt for
remifentanil dn for lustgas som administrerades intermittent av patienten sjalv [26].
Jamfort med lustgas gav dock remifentanil upphov till fler fall av sinkt
medvetandegrad och nagot ligre syremattnad i blodet. Resultatet i de tva
overkorsningsstudierna bygger pa mycket fa deltagare.
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Tabell 2. Randomiserade kontrollerade studier

Population Intervention/kontroll M

Agah 2016 [41]

Randomiserad kontrollerad Kontinuerlig Patienttillfredsstéllelse
studie (oklart lustgasanvandning (n=50) Patientens delaktighet i
randomiseringssatt) jamférdes med intermittent virkarbetet
Randomiserad population lustgasanvéndning, da Syremattnad i blod (SpO2)
N=100 inhalering skedde under

. _ Forekomst av biverkningar
Studien utférdes 2013 i Iran sammandragningar (n=50)

pa forlossningsavdelning
Forfattarens slutsatser:

“...Mother’s satisfaction rate in continuous group was more than the intermittent group
significantly (p<0.001).”

“The maternal side effect of Entonox had no significant difference in the two groups (p>0.05).”

“Fetal and maternal obstetrics outcomes were not different significantly in [the] two groups
(p>0.05).”

“Spo2 was more than 95% in both groups and had no significant differences between [the]
two groups (p>0.05)"

“Meantime of active phase of labor had not significant difference between two groups
(p=0.2)"

Mobaraki 2016 [42]

Randomiserad kontrollerad Sjalvadministrerad Skattning av smarta (VAS, 1-
studie (intermittent) 50 % N.O 10), innan administrering av
Randomiserad population blandning i syrgas (Entonox) smartlindring samt 30 och 60
N=107, varav 7 foll bort (n=50) jamfort med minuter efter administrering
Sjukhusbaserad studie utférd q,Smg/kg pe'Eldm _ av smartlindring
2015 i Iran (intramuskuldrt) (n=50) Tid i fas 1 och fas 2 av
Modrar instruerades att forlossningen
anvanda lustgas i borjan av Apgar-bedémning vid 1 och 5
varkar och fortsatta under minuter

behandlingen under
perioden med smarta eller
kramp

Inrapportering av odnskade
biverkningar

Studien paborjades néar
vidgningen av cervix var 4-5
cm

Forfattarens slutsatser:

“No significant difference were seen in the duration and interval of uterine contractions,
maternal complications, Apgar score, and in the duration of the first and second stage of labor
between the two studied groups.”

“...none of the side effects investigated were significantly different between the two groups
except for mouth dryness, which was significantly higher in the nitrous oxide users...”
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Population Intervention/kontroll M

“In this study, pain severity, which was defined according to a patient’s VAS score, was
significantly lower in patients who received nitrous oxide 30 minutes after intervention, but
there was not a significant difference in the severity of pain between the patients in the two
groups 60 minutes after intervention.”

Agah 2014 [40]

Randomiserad kontrollerad Kontinuerlig Syreméttnad i blod (moderns
studie (oklart lustgasanvandning (n=50) Sp0»)

randomiseringssatt) jamfordes med intermittent | Apgar-bedémning
Randomiserad population lustgasanvandning, da Anvindandet av sugklocka

N=100 inhalering skedde under

sammandragningar (n=50) Anvandning av sugklocka
Studien utférdes under 2013

) . Forekomst av bristningar
i lran pa en

. . . L B (perinealruptur)
forlossningsavdelning Analgesi paborjades nar

vidgningen av cervix var 3-4 Forekomst av dalig

cm och livmoderhalsen 40-50 muskelkontraktion i

% utplanad livmodern (uterusatoni)

Moderns delaktighet i
varkarbetet

Moderns tillfredsstallelse
med behandlingen

Forfattarens slutsatser:

“Spo2 was more than 95% in both groups and ha d no significant difference (P > 0.05). Adverse
effects of Entonox were not significantly different in [the] two groups (P > 0.05).”

“This study showed that the perineal lacerations were higher in intermittent group compared
with continuous group...”

“Assisted vaginal birth was not different [between the two treatment groups]”
“Uterine atony had no significant difference in two groups...”

“Apgar score of neonates at first and fifth minute was acceptable and had not significant
difference in two groups...”

“Maternal collaboration in pushing and satisfaction were higher in continuous group
significantly...”

"Totally, in our observation, continuous method is safe for both mother and baby. In
comparison with intermittent method, it is accompanied with less maternal labor injury and
results in more maternal compliance and satisfaction.”

£ 5126



Varposhti 2013 [44]

Randomiserad
overkorsningsstudie
(dubbelblindad)

Randomiserad
studiepopulation N=30

Sjukhusbaserad studie utférd
2011 ilran

Forfattarens slutsatser:

Tva studieperioder om 30
minuter separerade med 15
minuter wash-out.
Forsoksupplagg arm 1

Remifentanil (bolus 0,25ug/kg
och infusion 0,025ug/kg/min)
och Entonox foljt av Entonox
och koksaltlosning (n=15)
Arm 2

Omvand behandlingsordning
(n=15)

Rekrytering till studien om
cervix var vidgad 4-8 cm
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Smartskattning (VAS-skala) innan
intervention och efter varje
forlossningsvark.

Syremattnad i arteriellt blod
Andningsfrekvens
Blodtryck (var 5e minut)

Skattning av lllamaende (VAS-
skala) innan och efter varje
studieperiod

Beddmning av medvetandegrad
(Ramsay-skala) innan och efter
varje studieperiod

Fetal hjartrytm
Tid i aktiv fas av forlossning

Apgar-score (efter 1 och 5
minuter)

Forekomst av biverkningar

“...no differences were seen in mean Ramsay score [s6vnadsgrad] between group[s}”

“No significant changes in FHR [Fetal Heart Rate] were observed between baseline tracings and
those recorded after initiating the intervention...”

“Not only adding remifentanil to Entonox with this method was notable in labor pain reduction, it
didn’t make more parturient’ and neonatal side-effect”.

Pasha 2012 [39]

Randomiserad kontrollerad
studie (oklart
randomiseringssatt)

Studien utférdes 2008-2009
pa forlossningsavdelning i
Iran

Randomiserad population
N=110, bortfall 12

Forfattarens slutsatser:

“Most of the pregnant women receiving entonox gas had less labor pain [...] and were satisfied with

it”

“The severity of pain in the most of Entonox user was moderate level [...], while for the control group

it was severe [...]"”

Sjalvadministrerad 50 % N.O
blandning i syrgas (Entonox,
n=49) jamfort med ingen
smartlindring ("no gas”,
n=49)

Modrar instruerades att
inhalera lustgas vid smarta
och sluta da smaértan avtagit,
fram till forlossningsfas Il

Studien paborjades vid minst
4 cm vidgning av cervix

Skattning av smarta enligt
femgradig skala (Likert-skala).

Behandlingseffekt

Moderns tillfredsstéllelse med
behandlingen

Forekomst av biverkningar

“The mount of suffering from gas side effects was mild in most patients of intervention group...”
“This study has shown that using Entonox gas caused less labor pain, favorable expectations and
experiences and also more maternal satisfaction.”

B
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Teimori 2011 [43]

Randomiserad kontrollerad
studie (oklart
randomiseringssatt)

Randomiserad population
N=100

Studien utfordes 2007-2008,
vid sjukhus i Iran

Forfattarens slutsatser:

Sjalvadministrerad Entonox
(50 % N20 i syrgas) (n=50)

jamfoérdes med petidin

(intravenost 1mg/kg)
tillsammans med prometazin
(25mg) (n=50)

Mdodrarna instruerades att
inhalera lustgas i samband
med varje sammandragning av
livmodern och fortsatta
behandling sa lange som
smarta kvarstod.
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Upplevd smarta (VAS-skala 0-10)
fore och efter smartlindring

Patienttillfredsstallelse av
smartlindring (verbal skattning, 5-
gradig skala)

Tid i fas | och Il av forlossningen
Sévningsgrad (Ramsay Score)
Syremattnad i blod

Blodtryck

Hjartfrekvens
Andningsfrekvens

Fostrets hjartfrekvens

Apgar-beddmning

“VAS score before administration of any analgesic agent was statistically equal between groups;
however, it shows significant difference at the end of both first and second stages of labor. Pain
severity according to VAS score was lower in patient received nitrous oxide.”

“There were no significant differences in Apgar scores or neonatal survival between babies born to
mothers who received nitrous oxide and petidin”

”...[Entonox] for analgesia causes statistically significant and clinically important reduction in severity
of labor pain during first and second stages of normal vaginal delivery, compared to Pethidine.
Duration of both first and second stages of labor was also reduced in using Entonox as analgesia.
Thus, Entonox led to women’s higher satisfaction of their labor pain relief.”

Volmanen 2005 [26]

Randomiserad
overkorsningsstudie

(dubbelblindad)

Randomiserad population
N=20, bortfall 5

Sjukhusbaserad studie som
utfordes i Finland (oklart nér)

Forlossning i fas 1, enkelbord,
med hjassbjudning, efter
okomplicerad fullgangen
graviditet.

Intravends remifentanil
0,4ug/kg
(patientadministrerad)
jamfordes med intermittent
administrerad 50 % N20. 20
min studieperiod/20 min
wash-out.

Studiegrupp 1 (n=9)

Forst remifentanil (IV) +
placebo (inhalation), foljt av
N20 (inhalation) + placebo
(V)

Studiegrupp 2 (n=6)
Smartlindringen gavsi
omvand ordning mot grupp 1
Mddrarna instruerades att

anvanda lustgas nar de forsta
subjektiva tecknen pa

Verbal skattning av smarta (skala
0-10) och skattning av
smartlindring (skala 1-5) var 10e
minut.

Uppgift om odnskade
biverkningar var 10e minut;
sasom illamaende (skala 0-10),
klada & trotthet (4-gradig skala).
Fysiologiska matt

Hjartfrekvens (kontinuerlig
matning)

Syremattnad i blod — Sa02
(kontinuerlig matning)

Blodtryck mattes efter varje
behandlingsintervall

CO2, 02, N20 i utandningsluft
(kontinuerlig matning).
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sammandragning av
livmodern manifesterade sig

Rekrytering skedde om
vidgning av cervix var <7 cm

Forfattarens slutsatser:

“The side-effects of remifentanil were similar to those of N20O, with the exception of sedation, which
was more profound during remifentanil.”

“This study suggests that IVPCA remifentanil provides better labour analgesia than intermittently
inhaled nitrous oxide.”

“The system of N20O delivery used here was sub-optimal. With this system, the analgesic effect of N2O
was negligible.”

Apgar = Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration — bedémning av barnets
hilsotillstind med avseende pa puls, andning, hudfirg, muskelspinning och hur
barnet reagerar; CO, = koldioxid; IV = intravends; NoO = lustgas; O, = syrgas; SaO;
= syremittnad 1 artirblod; SpO, = syresittning matt med pulsoximeter; VAS =
visuell analog skala

Observationsstudier

Upplysningstjinstens svar inkluderade 10 observationsstudier varav sju var
prospektiva kohortstudier, en 6verkorsningsstudie, en retrospektiv kohortstudie och
en studie med historisk kontroll-grupp (Tabell 3).

En prospektiv studie av Arthurs 1981 (N=1 091) jimf6rde den smirtlindrande
effekten av lustgas administrerat kontinuerligt jamfért med om patienten sjilv
administrerade lustgasen [25]. Den smirtlindrande effekten av lustgas var enligt
forfattarna inte signifikant bittre hos de kvinnor som fick kontinuerlig
lustgastillférsel jamfort med de kvinnor som sjilva administrerade lustgasen. Ranta
1994 (N=1 091) fann i en prospektiv studie ingen signifikant smartlindrande effekt
tor varken kvaddlar, petidin eller lustgas jamfort med placebo [45]. Diremot fann
Ranta 1994 att paracervikalblockad och epiduralbed6vning gav en effektiv
smartlindring.

Resultaten fran studierna av Arturs 1981 och Ranta 1994 star i kontrast till en
smaskalig 6verkorsningsstudie av Westling 1992 (IN=24) som jimférde intermittent
tillférsel av 40 procent eller 70 procent lustgas med kontinuerlig tillférsel av 40
procent lustgas. Man fann att smartlindringen var storre vid en hogre koncentration

av lustgas och att kontinuerlig lustgasbehandling var mer effektiv dn intermittent
behandling.

I tva prospektiva kohortstudier av Rosen 1969 (IN=1 257) och Dahlgren 1977
(N=201) jamfordes olika former av inhalationsanalgetika. Rosen 1969 jamférde 0,35
procent trikloretylen, 0,35 procent metoxifluran och 50 procent lustgas [24].
Forfattarna fann att lustgas och trikloretylen mojliggjorde en hégre grad av aktivt
deltagande i férlossningsarbetet dn metoxifluran. Utfallen i behandlingsgrupperna var
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1 6vrigt jamforbara med avseende pa forlossningstid och frekvens av
assisterad/instrumentell férlossning, samt férekomsten av biverkningar sisom
illamdende och krikningar. Inte heller Apgar-bedémningen skiljde mellan grupperna,
diremot noterade forfattarna en statistiskt sakerstilld skillnad med ligre Apgar-poing
for barn till modrar som utover inhalationsanalgetika gavs petidin som smartlindring.
I studien av Dahlgren 1977 jamfordes 70 procent lustgas med lag respektive hég dos
metoxifluran 1 50 procent lustgas [46]. Jamfort med blodprov tagna frain modrarna
innan analgesi sa avvek virdena efter behandling mindre med avseende pa natrium,
kreatinin, urea, urinsyra och leverenzymer (aspartataminotransferas och
alaninaminotransferas) i den grupp som gavs lustgas jamfért med metoxyfluran och
lustgas. Aven hos de nyfédda barnen var nivan av urinsyra ligre hos dem vars
modrar givits lustgas.

En prospektiv kohortstudie av Deckart 1987 (IN=406) [47], samt en retrospektiv
studie av Feng 2016 (IN=400) [48] jamforde lustgas med epiduralbedévning. Samtliga
studier fann att epiduralbed6vning gav en bittre smirtlindrande effekt dn lustgas. 1
en studie med historisk kontrollgrupp av Bobb 2016 (IN=4 315) sags ingen férandrad
frekvens 1 anvindningen av ryggbed6vning eller frekvens av kejsarsnitt efter
introduktion av lustgas vid forlossningar [49].

Deckart 1987 fann att lustgas 1 kombination med intramuskuldr bolus av meperidin
gav upphorv till ligre syremattnadsgrad i blodet jamf6r med epiduralbedévning [47].
Arfeen 1994 sig i en prospektiv kohortstudie (IN=37) signifikant lingre hypoxiska
episoder med en ligre grad av syremittnad i blodet hos médrar som gavs lustgas
jamfort med epiduralbedévning [50].

Tabell 3. Observationsstudier

Studiedesign Population Intervention/kontroll m

Bobb 2016 [49]

Studie med 4 315 forlossningar Introduktion av N20O Andel ryggbedodvning
historisk innan N20 inom férlossning som | Fsdelseantal
kontrollgrupp introducerades o komplement till ar'1dra Antal kejsarsnitt
Lustgas borjade (december 2013-juli | former av analgesi

erbjudas i augusti 2014) inklusive epidural och

2014 4224 forlossningar | spinalbeddvning.

Studie utford vid | efter N20

sjukhus i USA introduktion, varav

762 anvande N20
(augusti 2014 — mars
2015 angivet i
resultatdelen, angett
som januari-augusti
2015 i metoddelen)
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Forfattarens slutsatser:
“The primary finding of our study was that the new availability of N20 for labor analgesia on our L&D

unit was not associated with a change in neuraxial labor analgesia use.
We also observed no change in the overall birth or cesarean delivery rate
Although we identified no change in neuraxial labor analgesia utilization with the implementation of
N20 analgesia, whether N20 use was predominantly among women who were committed to non-
neuraxial pain relief techniques or natural childbirth, or was used by women as an adjunct before
receiving epidural pain relief is unknown.”

Feng 2016 [48]

Retrospektiv kohort

Utfordes under 2010-
2014 vid sjukhus,
oklart vart

Forfattarens slutsatser:

N=400
forlossningar
Inklusionskriterier:

okomplicerad
graviditet, inga
forlossningskompli
kationer.

Aktivt varkarbete

med 2-3 cm vidgad
cervix

N20 (50 % N20 i syrgas,
n=200) jamfort med
patient-kontrollerad
epiduralbeddévning (0.1
% Ropicacaine
innehallande 2pg/ml
fentanyl, n=200).

Bada behandlings-
grupperna gavs
pudendusblockad
(backenbotten-
beddévning).

Maddrarna instruerades av
barnmorskan att ta djupa
andetag lustgas 30-40
sekunder innan livmoder-
sammandragningar

Beddmning av smarta
enligt 6-gradig
beddmningsskala (efter
avslutad forlossning).

Hur nojd
patient/anhériga var
med smartlindringen
(efter avslutad
forlossning).

Apgar-beddmning

“Patient-controlled epidural analgesia is superior to nitrous oxide inhalation in controlling childbirth

pain.”
Stirk 2002 [51]

Prospektiv
kohortsstudie

Sjukhusbaserad studie
fran Storbritannien
utford 1998

Forfattarens slutsatser:

N=115

>36
graviditetsveckor

Entonox (n=45) jamfordes
med diamorfin (n=70)

| dvrigt ges ingen
beskrivning av metoden.

Andel barn (per
behandlingsgrupp) som
efter forlossningen skrevs
in pa neonatalavdelning
for vidare vard

Tid inskriven vid sjukhuset

Apgar-bedomning (efter 1
& 5 min)

Hur lang tid
forlossningsfas | & Il tog

”Comparing Apgar scores at 1 min and 5 min for both groups showed no difference in means

(P=<0.73).”

B
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"The results from this limited study concur with the piilot study and show that diamorphine
administration to mothers in labour appears to have no effect on the admission rate of their infants
to the NNU [neonatal unit]”

Arfeen 1994 [50]

Prospektiv kohort N=37 Entonox under Syremattnad i blod

forlossningsvarkarna (modern)

Modrar valde sjalva Normal medicinsk

(n=19) jamfort med

typ av smartlindring och obstetrisk Antal episoder av

Epiduralbedévning hypoxia (13g

syremattnad i blod da

Oklart vart och nar anamnes

(n=18) genom infusion
av20ml/h 0,1 %
bupivakain, bolus 0,25

studien utférdes Cervix vidgad mer

syremattnaden (Sp0O2)
<90% i mer an 12s)
Varaktighet i hypoxiska
event, (dvs. tid med lag
syremattnad)(SpO2 <90% i
mer &n 12s)

an2cm

% bupivakain vid behov
Studieperioden varade
mellan 12-40 min per
patient, uppdelad i 12s
perioder.

Forfattarens slutsatser:

"There was little difference in the number of hypoxic episodes experience by the mothers from
either group, with 29 occurring in the Entonox group compared to 21 in the epidural group.”

“The mean duration of these hypoxic episodes was longer in those inhaling Entonox (30.6 s, range
12-72 s) than in the epidural group (17.7 s, range 12-36 s)(p = 0.002).”

“The severity of these hypoxic episodes was greater in the Entonox group (median 88%, range 84-
89%) than the epidural group (89%, 86-89%) (p=.03).”

Ranta 1994 [45]

Prospektiv kohort
Sjukhusbaserad studie
utférd i Finland under
1992

Val av smartlindring
bestamdes av patient i
samrad med
vardpersonal

N=1091
Smartskattning
under férlossningen
N=833.
Rekryterades via
prenatalutbildning
Planerad vaginal
forlossning.

Smartskattning (VAS-
skala 0-10) fore och efter
smartlindring, under
forlossningsfas | (med
cervixdilatering 0-3, 4-6
och 7-10 cm), sedan
under fas Il och fas Il
Apgar-bedomning (1 & 5
min)

50 % N20 (intermittent)
(n=210), kvaddlar (n=69),
petidin (1mg/kg,
intramuskulart) (n=50),
paracervikalblockad (0,25
% bupivakain 5ml)
(n=128),
epiduralbeddvning (5-7

Sjalvvald ml 0,25 % bupivakain

Forfattarens slutsatser:

smartlindring

uppdelat i doser, darefter
infusion 5ml/h eller 5ml
bolus efter behov) (n=82),
ingen smartlindring
(n=213), flera
smartlindrings-metoder
(n=339)

pH i blod fran navelstrang
Spadbarnets behov av
assisterad andning

Frageenkat om
smartupplevelse 3 dagar
efter forlossning.

“There were no significant differences in neonatal assessment between the different pain relief

groups...”

"”In our study, we could not show effectiveness for water blocks, pethidine or nitrous oxide.
Pethidine and nitrous oxide are known to have little effect on severe labour pain.”

B
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“In our study a significant change in the pain intensity level in parturients treated with only one form
of pain relief was achieved by PCD [paracervical block] and EDA [epidural analgesia] alone”

Westling 1992 [52]
N=24

Vaginal férlossning

Skattning av smarta (VAS,
10 cm)

Hjartfrekvens, slagvolym,
Hjartminutvolym

Blodtryck (systoliskt,
diastoliskt, genomsnittligt
arteriellt tryck)

Behandlingssekvens
randomiserades, foljande
testades

Overkorsningsstudie
Utford i Sverige

Forst- och

flerféderskor Syrgas (intermittent), 40

% N20 i syrgas
(intermittent), 70 % N2O i
syrgas (intermittent), 40
% N20 i syrgas,
(kontinuerlig tillforsel)

Spontant vérkarbete

Cervix dilatering 3-8

cm
Apgar-bedomning (efter

1, 5, 10 minuter)

Inandning fran mask . . .
g Perifer vaskular resistens

under

sammandragningarna Genomsnittliga

forandringar (vid vark och
mellan varkar) for
ovanstaende utfallsmatt

Forfattarens slutsatser:

"Higher concentrations of N20 during intermittent inhalation or continuous inhalation of N2O/O:
were associated with a decrease in heart rate, cardiac output and arterial pressure as well as an
increase in stroke volume.”

“The degree of pain relief during intermittent inhalation increased with increasing concentrations of
inhaled nitrous oxide. Maximum pain relief was achieved during continuous inhalation.”

Deckardt 1987 [47]

N=46

Friska, enkelbord,
profylaxkurs, cervix
dilation 3-4 cm, utan
fosterhinneruptur.

Bortfall (n=6)
efterfragade ej
smartlindring

Prospektiv kohort

Oklart var och nar
studien utfordes.

Forfattarens slutsatser:

Lumbar
periduralbedévning
(epiduralbeddvning) (9-
12ml bupivakain 0,25 5)
(n=15) alternativt
meperidin (petidin) (50-
100 mg intramuskulart 2-
4 timmar innan
forlossning) i
kombination med

50 % N20 (n=16)
Kvinnor med fullgangen
graviditet men utan
paborjad férlossning
utgjorde kontroll (n=9)

Livmoder-
sammandragningar

Fetal hjartfrekvens
Syremattnad i blod
Smartskattning vid 4, 7, 9
och fullstandig vidgning

av cervix med hjalp av
VAS-skala (0-10)

“Nitrous oxide and meperidine, offered to patients who rejected peridural anesthesia but requested
some pain relief, were associated with significant decreases in arterial oxygen saturation and
significant increases in pain reported, as compared with the peridural anesthesia group.”

“Umbilical artery blood gas analysis in the neonates showed significantly lower pH values in the

nonperidural anesthesia group.”

B
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Arthurs 1981 [25]
Prospektiv kohort N=1 091 Tva behandlings-grupper | Moderns skattning av
(Kvasi- Forst- eller J:?\mfordes pa vardera smartlindring (10 cm

sjukhus, en grupp gavs kal
randomisering, 6 flerféderskor kontinuerlig Entonox (5 VAS-skala)
sjukhus deltog, | 6vrigt oklart [/min) (n=516) + Hur val behandlingen
behandling erbjéds sjdlvadministrerade och tolererades
baserat pa €n grupp Antal doser & mingd
5 sjdlvadministrerade

sangplats) Jalvadmin smartlindring i form av

Ent =575
Oklart var och nar ntonox (n ) petidin

studien utfordes Barnmorskornas

uppfattning om
smartlindrande effekt

Forfattarens slutsatser:

"The mean score of all those who had nasal Entonox [kontinuerlig tillforsel] was lower (better pain
relief) at 51 percent (SEM 1,0) than those who did not have the supplement (54,2 SEM 0,9), but the
difference was not statistically significant.”

“Most midwives believed that nasal Entonox usually or always increased pain relief and that most
mothers benefited from the technique.”

“...most mothers found the technique acceptable even for several hours administration.”

Dahlgren 1977 [46]

Prospektiv kohort N=201 70 % N20 (n=75) | syrgas | Ureai blod
Barnmorskorna Inklusionskriterier jéi'mfb'rdes med' lag och Kreatinin i serum
bestimde vilken typ | oklara ‘t‘og dos metOX|flura? (0,3 Urinsyra i serum
av analgesi som % metoxifluran i 50 %

N,0). Administrerad vid | Leverfunktion - SGOT

anvandes . .
dnskemal. Dar gruppen (glutamic oxaloacetic

Sttlji:r:/itcf?jcrzgjr som fick lagdos totalt transaminase)
administrerades <5ml Leverfunktion - SGPT
(n=75) och hégdos >10ml | (glutamic pyruvic
(n=29) transaminase)

Prov togs innan
analgetika samt 2, 3, 5
dagar efter forlossning

Urinsyra i serum

(spadbarn) mattes 2, 3, 5

dagar efter forlossning
Forfattarens slutsatser:

Natriumprov: “the increase in the high dose methoxyflurane group was significantly greater than the
increase in the nitrous oxide group...”

Kreatinin-niva i serum: “The increase in the high dose group was significantly greater [...] than in the
nitrous oxide group but not when compared with the low dose methoxyflurane group...”

Urea i blod: “In the early post-partum period the high dose methoxyflurane group showed a greater
increase than the nitrous oxide group”

£ 16726
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Urinsyra i serum: “These [low and high dose methoxyflurane early post partum] increases were
greater than the change in the nitrous oxide group.”

Leverfunktion (Aspartataminotransferas):

“the change in the high dose methoxyflurane group was signficiantly greater than in the nitrous
oxide group”

Leverfunktion (Alaninaminotransferas): “The two methoxyflurane groups had significantly greater
changes [...] compared with the nitrous oxide group [early post-partum]”.

“Long exposure nitrous oxide group did not differ significantly in any index from the short exposure
nitrous oxide group.”

“In the early post-partum period the capillary uric acid concentration was significantly less [...] in
those neonates born to mothers who had received nitrous oxide analgesia compared with those
born to mothers who had received methoxyflurane...”

Rosen 1969 [24]

Prospektiv kohort N=1 257 Entonox (n=265) Forekomst av
Smaértlindringsmetod i | Inklusionskriterier jémférdes med instrumentell férlossning
huvudsak kvasi- oklara tnklorejcylen (0,5 % och Biverkningar i form av
randomisering baserat 0,35 % i luft) (n=394) illamaende och
pa veckodag, alternativt metoxifluran | . 5kningar
sondagar valde dock (0,35 % i luft) (n=598) Otalighet
barnmorskorna Petidin och andra former . .
ol e Aktivt deltagande i
smartlindringsmetod av smartlindring kunde .. .
. .. forlossningsarbetet
Forlossningsavdelning ges till alla médrar efter . s
ar i Storbritannien &nskemal Uppskattning av blédning
Apgar-beddmning
Apné
Barnmorskornas

uppfattning och preferens
for analgetika
Forfattarens slutsatser:
"Trichloro-ethylene does not appear to have any special advantage over the other two agents.”

“If pethidine is avoided, the methoxyflurane does seem to have definitive advantages over nitrous
oxide, and it may be that it has a special place as an alternative to the administration of pethidine
when the pain-relieving powers of the Entonox mixture are insufficient later in labour.”

Apgar = Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration — bedé6mning av barnets hilsotillstind
med avseende pi puls, andning, hudfirg, muskelspdnning och hur barnet reagerar; NoO = lustgas;
SpOz = syresittning mitt med pulsoximeter; VAS = visuell analog skala

Projektgrupp

Detta svar ar sammanstillt av Martin Norman och Jessica Dagerhamn vid SBU.
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Litteratursokning

PubMed via NLM s6kning 2016-10-17

Search terms Items found
Population:
1. ((((((natural childbirth[MeSH Terms]) OR term birth[MeSH Terms]) OR 54215

parity[MeSH Terms]) OR parturition[MeSH:NoExp]) OR ""Delivery,
Obstetric""[Mesh:NoExp])")

2. (CCCCCCCCC(((delivery[Title/Abstract]) OR labour[Title/Abstract]) OR 1009822
labor[Title/Abstract]) OR childbirth[Title/Abstract]) OR
birth[Title/Abstract]) OR pregnan*[Title/Abstract]) OR
obstetri*[Title/Abstract]) OR labouring[Title/Abstract]) OR
laboring[Title/Abstract]) OR perinatal[Title/Abstract]) OR
parturi*[Title/Abstract]))

3. #1 or #2 1023455

Intervention:

4, nitrous oxide[MeSH Terms] 12784

5. ((((nitrous oxide[Title/Abstract]) OR dinitrogen monoxide[Title/Abstract]) 17935
OR dinitrogen oxide[Title/Abstract]) OR laughing gas[Title/Abstract]) OR
N20[Title/Abstract]

6. (((((((entonox[Title/Abstract]) OR nitronox[Title/Abstract]) OR 213

kalinox[Title/Abstract]) OR latox[Title/Abstract]) OR
livopan([Title/Abstract]) OR medimix[Title/Abstract]) OR
niontix[Title/Abstract]) OR protoxan|[Title/Abstract]

7. #4 or #5 or #6 22122
Control:

8.

Outcome:

9. pain[Title/Abstract] 485673
10. ((((({(("pain measurement"[Title/Abstract]) OR "pain 65650

score"[Title/Abstract]) OR "pain scale"[Title/Abstract]) OR "visual
analogue scale"[Title/Abstract]) OR "visual analog scale"[Title/Abstract])
OR "pain relief"[Title/Abstract]) OR "labor pain"[Title/Abstract]) OR
"labour pain"[Title/Abstract])

11. ((labor pain[MeSH Terms]) OR pain measurement[MeSH Terms]) 69938
12. #9 or #10 or #11 509833
Combined sets

13. #3 and #7 and #12 227

Study types:
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PubMed via NLM s6kning 2016-10-17

14.
Limits:

15.

I N =7

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found
below this term in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH
hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TTAB] = Title or abstract

[TT] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

Cohrane Library via Wiley sokning 2016-10-17

Search terms Items found
Population:
1. MeSH descriptor: [Parturition] explode all trees 317
2. MeSH descriptor: [Labor, Obstetric] explode all trees 2151
3. "pregnancy":ti,ab,kw or "parturition":ti,ab,kw or "childbirth":ti,ab,kw 37895

or “birth":ti,ab,kw
4. #1 or #2 or #3 37945
Intervention:
5. MeSH descriptor: [Nitrous Oxide] explode all trees 1278

6. "nitrous oxide":ti,ab,kw or "dinitrogen monoxide":ti,ab,kw or "laughing | 4971
gas":ti,ab,kw or "N20":ti,ab,kw or "entonox":ti,ab,kw or
"nitronox":ti,ab,kw

7. #5 OR #6 4971
Control:
8.

Outcome:
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Cohrane Library via Wiley sokning 2016-10-17

9. MeSH descriptor: [Labor Pain] explode all trees 175

10. MeSH descriptor: [Pain Measurement] explode all trees 17436
11. "pain":ti,ab,kw 91738
12. #9 or #10 or #11 91943

Combined sets

13. #12 and #7 and #4 82
Study types:

14.

Limits:

15.

Total
Cochrane Reviews

Other Reviews

ELS

Economic evaluation

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found
below this term in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH
hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TT] = Title

[TTAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Ttrials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Embase via embase.com 2016-10-04

Search terms Items found
Population:
1. 'birth'/exp OR 'birth':ti,ab OR 'parturition':ti,ab OR 'childbirth'/exp OR | 867459

'child birth':ti,ab OR 'childbirth':ti,ab OR 'partus':ti,ab OR 'labor'/exp
OR 'labor':ti,ab OR 'labor, obstetric':ti,ab OR 'labour':ti,ab OR 'labour,
obstetric':ti,ab OR 'normal labor':ti,ab OR 'normal labour':ti,ab OR
'term labor':ti,ab OR 'term labour':ti,ab OR 'labor management'/exp
OR 'labor management':ti,ab OR 'labour management':ti,ab OR
'management of labor':ti,ab OR 'management of labour':ti,ab OR
'intrapartum care'/exp OR 'intrapartum care':ti,ab OR 'delivery'/exp
OR 'delivery':ti,ab OR 'delivery pattern':ti,ab OR 'delivery term':ti,ab
OR 'delivery, obstetric':ti,ab OR 'vaginal birth after cesarean':ti,ab OR
'version, fetal':ti,ab OR 'version, foetal':ti,ab OR 'perinatal care'/exp
OR 'care, perinatal':ti,ab OR 'perinatal care':ti,ab OR 'perinatal
medicine':ti,ab OR 'perinatalogy':ti,ab

Intervention:

2. ('nitrous oxide'/exp OR 'dinitrogen oxide':ti,ab OR 'factitious air':ti,ab 38028
OR 'hyponitrous acid anhydride':ti,ab OR 'nitrogen protoxide':ti,ab OR
'nitrous oxide':ti,ab OR 'dinitrogen monoxide':ti,ab OR 'laughing
gas':ti,ab OR entonox:ti,ab OR nitronox:ti,ab)

Control:
3.
Outcome:
4, ('pain assessment'/exp OR 'pain assessment':ti,ab OR 'pain scale':ti,ab 301154
OR 'pain'/exp OR 'acute pain' OR 'deep pain' OR 'pain' OR 'pain
response' OR 'pain relief':ti,ab OR 'labor pain'/exp OR 'delivery
pain':ti,ab OR 'labor pain':ti,ab OR 'labour pain':ti,ab OR 'pain,
delivery':ti,ab OR 'pain, labor':ti,ab OR 'pain, labour':ti,ab)

Combined sets

5. #1 AND #2 AND #4 587
Study types:

6.

Limits:

7. ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim OR [short 478

survey]/lim)

Total #13 with #19 limits 478

/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary

ﬁt‘ 21/ 26



Svar fran SBU:s Upplysningstjanst
Lustgas som smartlindring vid
forlossning

2017-01-12

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti:ab = Title or abstract

* = Truncation

" = Citation Marks; searches for an exact phrase

Databas via ebsco.com 2016-10-17

CINAHL

Search terms Items found
Population:
1. parturition OR parturient OR ( childbirth or labour or birth or labor ) OR | 148304

(labour or labor or intrapartum or childbirth or birth or delivery ) OR (
labor and delivery )

Intervention:

2. laughing gas OR nitrous oxide OR SU nitrous oxide in labor OR nitronox 1,127
OR entonox OR SU analgesia obstetrica OR SU analgesia in labor

Control:

3.

Outcome:

4, SU pain relief OR SU ( pain relief or pain management ) OR SU labour 55,039

pain OR SU labor pain OR SU labor analgesia OR labour OR labor OR SU
( pain assessment or pain measurement )

Combined sets

5. #1 AND #3 AND #4 52
Study types:

6.

Limits:

7.
#1 AND #3AND #4 288

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

AB = Abstract

AU = Author

DE = Term from the thesaurus

MH = Term from the “Cinahl Headings” thesaurus
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MM = Major Concept
TI = Title
TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
ZC = Methodology Index
= Truncation
““ = Citation Marks; searches for an exact phrase
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