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Pharmakotherapie in der
Kinderanasthesie
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Zusammenfassung

Im Laufe der Entwicklung des Kindes
verdndert sich vor allem die Pharmako-
kinetik und weniger die Pharmakodyna-
mik. Leider gibt es keine verldsslichen,
allgemein giiltigen Regeln, wie sich die
einzelnen Substanzen verhalten: ein auf
klinischen Studien beruhendes Detail-
wissen ist daher unerldsslich. Viele Sub-
stanzen haben keine offizielle Zulassung
fur die Anwendung bei Neugeborenen
und Sduglingen. Bei den Inhalationsan-
asthetika kann die alveoldre Konzentra-
tion gemessen und die Pharmakokinetik
damit individuell beobachtet werden;
die benétigten Konzentrationen nehmen
ab dem Sauglingsalter ab. Bei den intra-
vendsen Hypnotika ist die erforderliche
Dosis stark von der Verteilung in peri-
phere Kompartimente und damit von der
Grofe des Herzzeitvolumens abhéngig.
AufBer Remifentanil haben alle Opioide
beim Neugeborenen und kleinen Saug-
ling eine deutlich geringere Clearance.
Nichtdepolarisierende  Muskelrelaxan-
zien werden in allen Altersklassen
dhnlich dosiert. Rocuronium ist beim
Neugeborenen und beim kleinen Saug-
ling eine langwirkende Substanz. Wie
beim Erwachsenen wird die Wirkung der
Relaxanzien tiberwacht und bei Bedarf
antagonisiert. Paracetamol ist ein schwa-
ches Analgetikum, es hat das Potenzial
zu Leberschadigung, und zudem werden
andere Nebenwirkungen diskutiert; in
vielen Féllen sind daher wahrscheinlich
die besser wirksamen nichtsteroidalen
Antirheumatika vorzuziehen. Lokalands-
thetika haben beim Sdugling ein grofie-
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res Verteilungsvolumen, eine geringere
Proteinbindung und eine geringere
Clearance; flr eine Blockade reichen
niedrigere Konzentrationen aus. Das
Kapitel Pharmakotherapie zeigt, dass die
Kinderanasthesie eine Kunst ist, dass es
jedoch sehr viel Fachwissen braucht.

Summary

As the child develops, major changes in
pharmacokinetics are to be seen, while
pharmacodynamic changes are only
modest. Unfortunately we have no reli-
able general rules on how the different
drugs behave; detailed information from
clinical studies is indispensable. In neo-
nates and infants in particular off-label
use is the rule, not the exception. In the
case of inhalational agents the alveolar
concentration can be measured and the
pharmacokinetics thus observed in the
individual patient. The clinically required
concentration decreases with increasing
age of the infant. The dosage of intrave-
nous hypnotics is heavily dependent on
the speed of distribution into the peri-
phery, and thus on the cardiac output. In
neonates and young infants all opioids,
with the exception of remifentanil, are
associated with reduced clearance. The
dosage of non-depolarising neuromus-
cular blocking agents is similar in all age
groups, but rocuronium is a long-acting
drug in neonates and young infants. As
in the adult patient the effect is moni-
tored and where necessary antagonized.
Paracetamol is a weak analgesic with
the potential to severely damage the
liver, and potential side effects are under
debate. In most cases, nonsteroidal
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analgesics are probably preferable. In
the very young patient local anaesthetics
have a larger volume of distribution, less
protein binding and reduced clearance,
and lower concentrations suffice to
achieve a clinically successful block.
The remark that “anaesthesia is an art,
but based on knowledge” is particularly
true of paediatric anaesthesia.

Einleitung

Allgemeines

Die Pharmakotherapie unterscheidet
sich bei Kindern nicht grundlegend von
der in der Erwachsenenanisthesie. Es
gibt aber Unterschiede in der Pharma-
kokinetik: Viele Eliminationswege sind
zum Zeitpunkt der Geburt noch unreif
und erreichen erst im Laufe des ersten
Lebensjahres ihre volle Leistungsfahig-
keit; dartiber hinaus verandert sich auch
die Korperzusammensetzung im Laufe
der Sduglingszeit. Das Herzzeitvolu-
men (HZV) ist beim kleinen Kind - im
Vergleich zum Korpergewicht - grofs und
begiinstigt somit die rasche Verteilung

der Pharmaka im Korper. Viele Medika-
mente zeichnen sich zudem durch eine
altersabhéngige Pharmakodynamik aus
(z.B. altersabhdngige MAC-Werte).

Dosis und Korpergrofle

Die Dosierung muss dem Alter und
der Korpergrolle des Kindes individuell
angepasst werden. Eine Dosierung linear
zum Korpergewicht (KG) ist einfach
praktikabel und wird oft verwendet; sie
fiihrt regelmiBig zur Uberdosierung bei
grofben und zur Unterdosierung bei klei-
nen Individuen. Der wohl beriihmteste
Fehlschlag, eine Dosierung linear vom
Korpergewicht abzuleiten, war im Jahr
1962 der Versuch, einem Elefanten LSD
zu verabreichen, was zu einer letalen
Uberdosierung fiihrte.

Eine nichtlineare Dosierung propor-
tional zur Korperoberfliche wire
fiir viele Substanzen besser geeignet,
sie hat sich aber im klinischen Alltag
aulerhalb der Kinderonkologie nicht
durchgesetzt (Tab. 1).
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Tabelle 1

Faustregeln fiir die Dosierung nach Korper-
oberflache.

Alter Teil der iiblichen
Erwachsenendosis

1 Monat 1/8

1 Jahr 1/4

7 Jahre 1/2

12 Jahre 3/4

Die Metabolismusrate, z.B. der Sauer-
stoffverbrauch, verdandert sich nicht
linear zum KG, sondern verhilt sich
proportional  zum  KG**[1].  Auch
andere biologische Variablen, z.B. die
Clearance, lassen sich am besten mittels
KG** normieren. Eine strukturbasierte Er-
kldrung fir dieses Phdnomen wurde von
McMahon 1974 in Science publiziert.
Volumina hingegen verdndern sich meist
linear zum Korpergewicht, das heilst
linear zu KG'. Dies trifft z.B. fir Blutvo-
lumen, Vitalkapazitdt, Atemzugvolumen
oder auch fiir die Verteilungsvolumina
vieler Medikamente im Gleichgewicht
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zu. Eine Dosierung linear zum KG ist
daher fiir die initiale Dosis oft addquat,
fur die nachfolgenden Erhaltungsdosen,
die von der Clearance abhdngen, wére
es dann KG**. Diese sog. allometrischen
Modelle zur Dosisbestimmung sind
theoretisch sehr interessant, trotzdem
sind aber fiir jedes einzelne Medikament
pharmakokinetische ~ Untersuchungen
auch bei Kindern nétig, um klare Dosie-
rungsempfehlungen fiir die verschiede-
nen Altersklassen zu geben.

Der in der Kinderandsthesie wenig
Erfahrene tut trotz dieser Unsicher-
heiten gut daran, die dem Kind ver-
abreichten Dosen auf ein KG von
60-70 kg hochzurechnen und diese
dann mit den ihm vertrauten Er-
wachsenendosen zu vergleichen.
Grobe Irrtiimer, z.B. Dezimalfehler,
konnen so vermieden werden.

Off-label use

Viele Medikamente sind bei Kindern,
besonders bei Neugeborenen, nicht oder
nur ungentigend untersucht; Kinder sind
Jtherapeutic orphans”, therapeutische
Waisen. Nur fiir wenige Substanzen be-
steht eine Zulassung fiir die Anwendung
bei Neugeborenen und kleinen Sauglin-
gen. Ein ,off-label use” ist hier eher die
Regel als die Ausnahme. Der Andsthesist
muss sich daher auf die kollektive Erfah-
rung stiitzen und die Fachliteratur gut
kennen.

Es bewahrt sich hier, kein therapeu-
tisches Neuland zu betreten, son-
dern Dinge zu tun, mit denen andere
Kinderandsthesisten ebenfalls Erfah-
rung haben (,wenn man im Zentrum
des Schwarms schwimmt, so ist das
Risiko, gefressen zu werden, am ge-
ringsten”).

Die auf eine ausreichende Wirkung
zielenden Dosierungsvorschldage der
Experten weichen zudem oft erheblich
von den stark von Sicherheitsbedenken
gepragten Angaben in den Packungsbei-
lagen der Industrie ab.
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Anasthetika

Inhalationsanasthetika

Stellenwert

Die inhalative Narkoseeinleitung spielt
in der Kinderanasthesie eine grofSe
Rolle. Oft wird sie auch dann gewdhlt,
wenn der Narkoseunterhalt spater
mittels intravendser Substanzen erfolgen
soll [2]. Weltweit betrachtet werden bei
Neugeborenen und Sduglingen, aber
auch bei groBeren Kindern, fir den
Narkoseunterhalt vorwiegend Inhalati-
onsandsthetika eingesetzt.

Pharmakodynamik

Die MAC-Werte (MAC = minimale
alveoldare Konzentration) sind alters-
abhangig: Kinder bendtigen hdohere
Konzentrationen als Erwachsene (Tab.
2). Die kardiovaskuldren Auswirkun-
gen sind aber oft erheblich und bei
Neugeborenen und kleinen Sduglingen
viel starker ausgeprdgt als bei groReren
Kindern (,Das Gehirn ist resistent, das
Herz jedoch nicht”). Bei Neugeborenen

Tabelle 2
Inhalationsandsthetika im Vergleich.

hingegen scheint der Andsthetikabedarf
in den ersten vier Wochen geringer zu
sein, was allerdings nur fir Isofluran
mit Daten belegt ist. Die Andsthetika-
konzentration (in  MAC-Aquivalenten)
bei Wiedererlangen des Bewusstseins
scheint bei Kindern gleich wie bei Er-
wachsenen zu sein [3].

Pharmakokinetik

Die inhalative = Narkoseeinleitung
verlauft bei Kindern deutlich rascher
als bei Erwachsenen, weil die alveolare
Ventilation im Vergleich zur funktionel-
len Residualkapazitdt sehr grof$ ist. Die
alveoldre Konzentration steigt trotz des
hohen HZV rasch an, denn ein grofRer
Teil des HZV flielst zur Gruppe der stark
durchbluteten Organe (Gehirn, Herz,
Lunge, Leber, Niere). Diese relativ kleine
sog. ,vessel-rich group” wird schnell
gesattigt (Tab. 3). Es ist zu beachten, dass
— wie bei den intraventsen Andsthe-
tika — die Konzentrationen am Wirkort
verzogert ansteigen; die Halbwertszeit
der Aquilibration liegt im Bereich von
Minuten.

Alter Sevofluran Desfluran Isofluran
MAC
Friihgeborene - - 1,3
Neugeborene 3,3 9,1 1,6
1 - 6 Monate 3,2 9,4 1,85
Kleinkinder 2,5 8,6 1,6
Erwachsene 2,0 6,0 1,16
Blut/Gas-Verteilungskoeffizient
Neugeborene - - 1,2
Erwachsene 0,65 0,4 1,4
Hepatischer Metabolismus
2,0% 0,02% <1%
Tabelle 3
Anteil bestimmter Gewebevolumina in verschiedenen Altersklassen.
Alter »vessel-rich group” Muskel Fett
Neugeboren 22,0% 38,7% 13,2%
1 Jahr 17,3% 38,7% 25,4%
4 Jahre 16,6% 40,7% 23,4%
Erwachsene 10,2% 50,0% 22,3%
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Klinischer Einsatz

Fiir die inhalative Einleitung ist
Sevofluran besonders gut geeignet.

Bei vorheriger Zufuhr von Lachgas Gber
60-120 s, gefolgt von steigenden Kon-
zentrationen Sevofluran [4], verlduft die
inhalative Einleitung rascher und besser
[5]. Unklar ist heute, ob ein langsames
Steigern der Sevofluran-Konzentration
oder eine Begrenzung der inspiratori-
schen Konzentration auf weniger als 8
Vol.% das Auftreten von exzitatorischen
ZNS-Phdanomenen verhindern konnen.
Nach heutigem Wissensstand haben
diese  exzitatorischen  EEG-Verdnde-
rungen keine anhaltenden Folgen und
korrelieren auch nicht mit der Unruhe in
der Aufwachphase.

Desfluran eignet sich fiir den Narko-
seunterhalt bei intubierten und beat-
meten Kindern; Vorteile sind hier die
gute Steuerbarkeit und die wahr-
scheinlich geringere Inzidenz post-
operativer Unruhe.

Nachteilig sind die sympathische Stimu-
lation bei rascher Erhohung der Dosis
sowie die Induktion von Broncho- und
Laryngospasmus. Desfluran ist fiir den
pulmonalen Risikopatienten und auch
fur die Neurochirurgie nicht die erste
Wahl. Es ist unklug, Desfluran bei Ver-
wendung der Larynxmaske einzusetzen.
Die Verwendung von Desfluran ist ein
Risikofaktor fiir respiratorische Kompli-
kationen.

Lachgas erleichtert nicht nur die Mas-
keneinleitung [5], sondern ermdglicht
bei kooperativen Kindern auch Analgesie
und Sedierung fir maRig schmerzhafte
Interventionen [6]; schwere Komplika-
tionen kommen bei alleiniger Verabrei-
chung von Lachgas zur Sedierung kaum
vor.

Spezifische Nebenwirkungen

Postoperative Unruhe gilt als ein
Problem bei der Verwendung von
Inhalationsandsthetika. ~ Der  Einsatz
von Sevofluran scheint im Vergleich zu
anderen Andsthetika haufiger mit einem
Aufwachdelir einherzugehen [7]. Diese
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Unruhezustinde kommen auch bei
schmerzfreien Kindern vor [8]. Opioide,
a2-Agonisten, Ketamin sowie Propofol
oder Thiopental kénnen prophylaktisch
eingesetzt werden, Benzodiazepine
wirken nicht [9].

Dariber hinaus ist auf Interaktionen
mit trockenem Absorberkalk zu achten.
Falls Sevofluran versehentlich einen
vollig trockenen Absorber durchstromt,
kann es zu einer akuten exothermen
Reaktion mit Atemwegsreizung, Aufwa-
chen und sehr heiBem Absorber kom-
men. Bei der Verwendung von Desfluran
in fast geschlossenen Systemen ist die
Bildung von Kohlenstoffmonoxid (CO)
zu beachten [10].

Intravenose Anasthetika

Stellenwert

Intravendse Anasthetika werden  zur
Narkoseeinleitung und bei der total in-
travenosen Anasthesie (TIVA) verwendet.

Pharmakodynamik

Vermutlich bestehen auch fiir die intra-
vendsen Andsthetika — wie bei den
MAC-Werten — altersabhédngige pharma-
kodynamische Unterschiede. Neuge-
borene bendtigen kleinere Dosen als
Sduglinge und Kleinkinder [11]; bei gro-
Reren Kindern hingegen scheinen die fir
einen BIS von 50 (BIS = Bispectral-Index)
notwendigen Effektortkonzentrationen
mit denen von Erwachsenen identisch
zu sein [12].

Die Pharmakokinetik &dndert sich
vom Neugeborenen- bis zum Er-
wachsenenalter gewaltig, die Phar-
makodynamik aber nur geringfiigig.

Pharmakokinetik

Kleine Kinder haben einen sehr aktiven
Metabolismus, der Sauerstoffverbrauch
ist hoch und betragt pro Minute 10
ml x (KG)**, d.h. 6-8 ml/kg/min beim
Neugeborenen, das sind 2-3 x mehr als
beim Erwachsenen. Der Transport des
Sauerstoffs erfordert ein hohes HZV;
beim Sdugling betrdgt es 250 ml/kg/min,
so dass das Blutvolumen dreimal pro Mi-
nute zirkuliert. Beim Erwachsenen be-
tragt es dagegen 70 ml/kg/min, das Blut-
volumen zirkuliert pro Minute einmal.
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Substanzen, die in die Blutbahn inji-
ziert werden, werden sehr schnell
verteilt, und die Plasmaspiegel fallen
rasch ab. Bei identischer Dosis wer-
den beim Kind daher niedrigere Kon-
zentrationen am Effektort erreicht;
respektive sind hohere Dosen notig,
um gleich hohe Effektortkonzentra-
tionen zu erreichen.

Kinder brauchen daher relativ hohere
Dosen der Einleitungshypnotika als
Erwachsene (Tab. 4).

Tabelle 4

Ubliche kérpergewichtsbezogene Einleitungs-
dosen bei Kindern.

Medikament Dosis

Propofol 3-5 mg/kg
Thiopental 5-7 mg/kg
Etomidat 0,3 mg/kg
Ketamin 1-2 mg/kg

Der maximale klinische Effekt wird oft
spater als vermutet erreicht. Bei der
Bolusapplikation kann die ,Time-to-
Peak” (d.h. die Zeit bis zur maximalen
Wirkung nach einer Bolusinjektion)
Hinweise geben; sie ist unabhdngig
von der verabreichten Dosis und hangt
sowohl von ke0 (Konstante fir die Aqui-
libration mit dem Effektort) als auch vom
Verlauf des Plasmaspiegels ab (Tab. 5).
Die ,Time-to-Peak” fiir Propofol ist bei
kleinen Kindern kirzer [13].

Auch bei kontinuierlicher Zufuhr von
Propofol sind hohere Infusionsraten
notig. Dies beruht bei kleinen Kindern
nicht auf einer hoheren Clearance,
sondern vielmehr auf einer anhaltenden
Verteilung in periphere Kompartimente.
Das bedeutet, dass bei Kindern die
kontext-sensitive Halbwertszeit mehr
zunimmt als bei Erwachsenen [14]. Die
TIVA mit Propofol ist daher beim Kind
kein sehr gut steuerbares Verfahren. Fur
die Dosierung werden im klinischen
Alltag Formeln verwendet: Die fir
Erwachsene oft verwendete Formel
,10-8-6 mg/kg/h” gilt jedoch fir Kinder
nicht; hier sind hohere Infusionsraten
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Time-to-Peak (Zeit bis zur maximalen Wirkung nach einer Bolusinjektion) und Halbwertszeit k

verschiedener Anasthetika.

Medikament Time-to-Peak Halbwertszeit k
Thiopental 1,4 min 1,2 min
Propofol 3,5 min 2,6 min
Midazolam 13,5 min 5,8 min
Tabelle 6 Laktatazidose, ~Rhabdomyolyse und

Dosierungsschema fiir die TIVA mit Propofol
bei Klein- und Schulkindern mit der Zielkon-
zentration 3 pg/ml. Die Schétzung beruht auf
Daten des Kataria-Modells (siehe Text).

Initialer Bolus 2,5 mg/kg*
Zeitraum Infusionsrate
0-15 min 15 mg/kg/h
15-30 min 13 mg/kg/h
30-60 min 11 mg/kg/h
1-2h 10 mg/kg/h
2-4h 9 mg/kg/h

* Im klinischen Alltag sind 1 mg/kg addquat, wenn nach
inhalativer Einleitung auf eine TIVA umgestellt wird.

erforderlich (Tab. 6). Im klinischen Alltag
werden allerdings oft niedrigere Infusi-
onsraten als in Tabelle 6 verwendet, was
niedrigere Plasmaspiegel und damit eine
gelegentlich ungenligende Andsthesie-
tiefe erklaren kann.

Zunehmend kommen auch computer-
gesteuerte Pumpen, sog. TCI-Systeme
(,target controlled infusion”) zur An-
wendung. Fiir Kinder stehen die Modelle
Paedfusor® und das nach Kataria zur Ver-
fligung. Fir eine addquate Hypnosetiefe
ist z.B. ein Effektortspiegel von 3 pg/ml
Propofol erforderlich. Unabhdngig vom
Verabreichungsmodus muss aber die
Dosierung der Reaktion des Patienten
angepasst werden; ein EEG-basiertes
Neuromonitoring (z.B. BIS) ist zu emp-
fehlen.

Nebenwirkungen

An erster Stelle steht im Alltag der Injek-
tionsschmerz, der nicht immer zu ver-
meiden ist, gefolgt von Bradykardie und
Hypotension vor allem bei der Kombina-
tion mit Opioiden. Bei langerdauernder
Propofol-Gabe besteht die Gefahr des
Propofol-Infusionssyndroms (PRIS) mit

Kreislaufversagen [15]. Ursdchlich wird
eine Stérung der mitochondrialen Fett-
sdureoxydation vermutet. Das PRIS
wurde auf Intensivstationen bei Kindern
[16] und Erwachsenen [17] beschrieben,
es kommt aber auch wéhrend Andsthe-
sien vor [18]. Propofol ist kontraindiziert
zur Langzeitsedierung bei Kindern;
die Frage ,Wie lange ist lang?” ist aber
ungeklart.

Allgemeines

Stellenwert

Akute schwere Schmerzen werden
auch bei Neugeborenen und Sdug-
lingen mit Opioiden behandelt - dies
ist heute unumstritten.

Der zentrale Punkt ist die optimale Do-
sierung: Die Beurteilung von Schmerzen
istim Neugeborenen- und Sauglingsalter
oft schwierig, was die zuverldssige Titra-
tion des Opioids erschwert. Dies diirfte
der Hauptgrund sein, weshalb eine
klinisch relevante Atemdepression bei
der sog. ,nurse-controlled analgesia” bei
kleinen Kindern relativ hdufig vorkommt.

Probleme

Hyperalgesie und Analgesie gehen
bei jeder Beeinflussung des endoge-
nen Opiatsystems Hand in Hand.

Es bestehen kaum Zweifel daran,
dass die intraoperative Verabreichung
hoher Opioiddosen den postoperativen
Schmerzmittelbedarf erhéht.  Anderer-
seits kdnnen intraoperative Opioide von

Vorteil sein, da sie die negativen Aus-
wirkungen einer ungebremsten Stress-
antwort reduzieren [19].

Eine Toleranzentwicklung mit nachfol-
genden Entzugssymptomen stellt sich
bei Kindern viel schneller ein als bei
Erwachsenen; dies ist in der Kinder-
intensivmedizin ein grofes klinisches
Problem [20]. Die folgenden Strategien
konnen hilfreich sein: moglichst niedrige
Dosen, Morphin anstelle von Fentanyl,
langsame Dosisreduktion, Einsatz von
Clonidin, Wechsel auf Methadon.

Remifentanil

Remifentanil ist ein Opioid mit raschem
Wirkungseintritt. Es wird unabhingig
von der Leber- und Nierenfunktion
durch unspezifische Esterasen abgebaut.
Die Halbwertszeit bleibt mit 3-5 min
Uber alle Lebensalter weitgehend un-
verdndert. Kleine Kinder haben aber ein
groBBeres Verteilungsvolumen und eine
hohere Clearance [21]. Sie bendtigen
daher rund doppelt so hohe Infusions-
raten (Infusionsrate = Clearance x C ),
um Plasmaspiegel (mit gleichen analge-
tischen [22] oder auch atemdepressiven
[23] Effekten) zu erzielen, die mit denen
von Erwachsenen vergleichbar sind.

Remifentanil ist aufgrund seiner optima-
len Pharmakokinetik das ideale Opioid
fur die TIVA in Kombination mit Propo-
fol. Remifentanil wird als Infusion verab-
reicht, bei beatmeten Kindern sind 0,05-
0,5 pg/kg/min blich. Fir eine erhaltene
Spontanatmung sollen 0,05-0,15 pg/kg/
min nicht tberschritten werden. Bolus-
dosen (0,5-3 pg/kg) kdnnen Bradykardie
und Rigor bewirken und sind daher mit
Vorsicht zu verwenden; sie kommen zu
Beginn einer Infusion, zur Intubation,
vor schmerzhafter Stimulation oder zur
willentlichen Induktion einer Apnoe zur
Anwendung.

Fentanyl

Stellenwert

Fentanyl ist die Standardsubstanz fiir
die intraoperative Analgesie und das
bevorzugte Opioid beim kritisch
kranken Kind oder bei hamodynami-
scher Instabilitat.
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Die ubliche Einzeldosis betragt 1-3 pg/
kg. Ab einer Einzeldosis von 25 pg/kg ist
unter oberflichlicher Inhalationsanis-
thesie mit einer weitgehend vollstandi-
gen Unterdriickung der Stressantwort zu
rechnen [24].

Pharmakodynamik

Gleiche Plasmaspiegel scheinen in den
verschiedenen Altersgruppen eine dhnli-
che Atemdepression zu bewirken.

Pharmakokinetik

Fentanyl hat beim Neugeborenen ein
groleres Verteilungsvolumen und eine
kleinere Clearance als beim groferen
Kind. Das grolere Verteilungsvolumen
erklart, weshalb eine Einzeldosis beim
Neugeborenen weniger Atemdepression
zu verursachen scheint als im spéteren
Lebensalter. Die kleinere Clearance er-
klart die klinisch vermehrt beobachtete
Atemdepression bei Dauerinfusion oder
repetitiver Gabe [25]. Mit der raschen
Reifung des Cytochrom-P-450-Systems
ndhert sich die Clearance nach einem
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Monat den Erwachsenenwerten. Die
Pharmakogenetik zeigt eine vererbbare
Variabilitdt von CYP3A4 mit der Fahig-
keit zur schnellen oder einer langsamen
Metabolisierung. Fentanyl hat ein grofRes
Verteilungsvolumen und akkumuliert
vor allem in lipidreichen Geweben: Die
kontext-sensitive Halbwertszeit betragt
nach einer Stunde 20 min, nach acht
Stunden sind es 270 min [26]. Die ra-
sche initiale Verteilung erklart die kurze
Anschlagszeit und die kurze Wirkdauer
einer Einzeldosis.

Das dem Fentanyl verwandte Sufentanil
hat beim Neugeborenen ein grofReres
Verteilungsvolumen und eine kleinere
Clearance als beim groferen Kind; die
Halbwertszeit ist hier verlangert und
sehr variabel.

Morphin

Stellenwert

Morphin ist die Standardsubstanz
zur postoperativen Analgesie und ist
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von allen Opioiden am besten unter-
sucht.

In Deutschland und Osterreich wird
haufig auch Piritramid zur postopera-
tiven Schmerztherapie verwendet. Das
Nebenwirkungsprofil ist dhnlich wie bei
Morphin [27]. Piritramid ist in anderen
Landern weitgehend unbekannt.

Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik von Morphin
scheint im Kindesalter weitgehend
konstant zu sein: Die Atemdepression
(z.B. gemessen mit der CO,-Antwort-
kurve) bei bestimmten Plasmakon-
zentrationen verhdlt sich gleich bei
Kindern im Alter von 2 bis 570 Tagen
[28], das gleiche gilt nach intrathekaler
Gabe fiir die Atemdepression und die
Liquorkonzentration bei Kindern von 4
Monaten bis 15 Jahren [29]. Studien zur
analgetischen Wirkung bei Sduglingen
und Kleinkindern sind schwierig, und
verldssliche Daten fehlen.
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Pharmakokinetik

Die hohere Empfindlichkeit von Neu-
geborenen auf Morphin im Vergleich
zu Kleinkindern ist eine Folge der
anderen  Pharmakokinetik. Die an-
geblich vermehrte Durchldssigkeit der
Blut-Hirnschranke konnte nicht belegt
werden. Die Clearance von Morphin (in
ml/kg/min) ist beim Neugeborenen und
kleinen Sdugling noch erheblich geringer
als beim Kleinkind (Tab. 7). Eine niedrige
Clearance bedingt eine geringe Infusi-
onsrate im Steady state (Infusionsrate =
Clearance x C_). Eine Morphin-Infusion,
aber auch Einzeldosen (Tab. 8) miissen
daher sorgféltig dosiert und der Patient
muss addquat tiberwacht werden.

Nach Gabe von Piritramid beim Neuge-
borenen ist — analog zum Morphin - die
Clearance geringer und die Halbwerts-
zeit nach einer Bolusgabe erheblich ver-
langert [30], die Dosis ist entsprechend
zu reduzieren (Tab. 9).

Muskelrelaxanzien

Physiologie

Die neuromuskulire Ubertragung ist
beim Neugeborenen noch unreif. Die
maximale Azetylcholin-Freisetzung ist
eingeschrankt, und geringere Plasma-
konzentrationen von nichtdepolarisie-
renden Relaxanzien reichen aus, um
den gewiinschten Effekt zu erzielen. Bei
Frithgeborenen kommt es bei einem 20
Hz-Tetanus schon ohne Relaxanzien-
gabe zu einem Ermidungsphdnomen
(,Fading”), bis zu einem Alter von 3
Monaten bewirkt ein 50-100 Hz-Tetanus
ein ,Fading”. Strukturell hingegen
scheint die motorische Endplatte zum
Zeitpunkt der Geburt schon weitgehend
ausgereift, der fetale Rezeptortyp ist
normalerweise nach der 36. SSW nicht
mehr nachweisbar.

Das hohe HZV und die kurzen Wege
verkiirzen die Anschlagszeit bei kleinen
Kindern; das grofere Extrazelluldrvolu-
men korreliert mit einem groferen Ver-
teilungsvolumen fiir Relaxanzien, d.h.
bei gleicher Dosis in mg/kg resultieren
niedrigere Plasmaspiegel.

Zertifizierte Fortbildung
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Tabelle 7

Clearance und Dosierungsempfehlungen fiir Morphin.

Alter Clearance Literatur Ubliche Dosierung
Friihgeborene 2 ml/kg/min
NG (< 1W) 6,5 ml/kg/min [47] 5-15 pg/keg/h
TW-2M 9 ml/kg/min [47]
2-6M 21 ml/kg/min [47] 10-50 pg/kg/h
6M-21] 21,6 ml/kg/min [48]
Erwachsene 14,6 ml/kg/min [49]

W = Woche; M = Monat, J = Jahr.

Tabelle 8 Tabelle 9

Ubliche Einzeldosen fiir Morphin [50].

Alter Dosis

Neugeborene 20-50 pg/kg
spontanatmend

Neugeborene intubiert 50-100 pg/kg
Sauglinge und Kinder 100 pg/kg

Kleine Kinder haben nur geringe res-
piratorische Reserven; eine residuel-
le Relaxierung wirkt sich in dieser
Altersgruppe besonders fatal aus und
muss vermieden werden.

Succinylcholin

Stellenwert

Succinylcholin ist das Muskelrela-
xans mit dem raschesten Wirkungs-
eintritt und der kiirzesten Wirkdauer.

Wegen seiner zahlreichen Nebenwir-
kungen ist es ein Reservemedikament
und kommt nur noch in speziellen
Situationen — z.B. bei der Nachblutung
nach Tonsillektomie oder einem lebens-
bedrohlichen Laryngospasmus — zum
Einsatz.

Pharmakokinetik und Dosierung

Kinder bendtigen relativ hohere Dosen
Succinylcholin  (Tab. 10). Pharmako-
kinetische Daten bei Kindern fehlen.
Succinylcholin wird durch die Butyryl-
Cholinesterase abgebaut, die einer
genetischen Variabilitat unterliegt. Bei
Patienten, die heterozygot fir eine der
abnormen Genvarianten sind, ist die

Ubliche Einzeldosis fiir Piritramid.

Alter Dosis

Friihgeborene 24-29 SSW | 25 pg/kg
Friihgeborene 30-36 SSW | 25-50 pg/kg
Termingeborene 50-100 pg/kg
Sauglinge und Kleinkinder | 100 pg/kg

SSW = Schwangerschaftswoche.

Wirkdauer um wenige Minuten verldn-
gert; bei homozygoten Tragern dieser
Varianten sind es 2-4 h. Bei Neugebo-
renen und Sduglingen unter 6 Monaten
ist die Konzentration der Butyryl-
Cholinesterase zwar noch vermindert,
die Wirkdauer von Succinylcholin ist
aber nicht verlangert, was ggf. durch
das groRere Verteilungsvolumen erklart
werden kann.

Nebenwirkungen

Succinylcholin ist eine Triggersubstanz
fur die Entwicklung einer Malignen Hy-
perthermie (MH). Vor allem aber kann
Succinylcholin bei Kindern mit Muskel-
dystrophie (z.B. Muskeldystrophie Typ
Duchenne) eine isolierte Rhabdomyo-
lyse bewirken, was von der eigentlichen
MH-Reaktion mit Hypermetabolismus
abzugrenzen ist [31]. Die Rhabdomyo-

Tabelle 10
Intubationsdosen fiir Succinylcholin.

Alter Dosis

Neugeborene 2-3 mg/kg
Sauglinge 2 mg/kg
Kinder 1,5 mg/kg
Erwachsene 1-1,5 mg/kg
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lyse bei Muskeldystrophie — gesund
wirkende Kleinkinder erhalten Succinyl-
cholin, entwickeln eine Rhabdomyolyse
mit Hyperkalidmie und sterben — ist der
Hauptgrund, weshalb Succinylcholin
aus der Routineandsthesie verschwun-
den ist.

Succinylcholin bewirkt auch bei gesun-
den Kindern einen Anstieg des Serum-
Kaliums um ca. 0,2 mmol/Il. Bei Zustan-
den mit einer Rezeptor-,Upregulation”
an der motorischen Endplatte, z.B.
einige Tage nach Verbrennung oder Pa-
raplegie, kommt es zu einem exzessiven
Anstieg mit den klinischen Zeichen einer
Hyperkalidmie. Bei Kindern mit Myelo-
meningozele [32] oder Zerebralparese
[33] ist dies, moglicherweise wegen der
geringen Muskelmasse, keine Gefahr.

Nichtdepolarisierende Relaxanzien

Pharmakodynamik

Bei Neugeborenen und Sduglingen
geniigen niedrigere Konzentrationen fiir
eine neuromuskuldre Blockade als bei
groleren Kindern. Die Intubationsdosis
in mg/kg ist jedoch in allen Altersklassen
dhnlich (Tab. 11), weil das Verteilungs-
volumen deutlich groler ist. Die Wir-
kung von Muskelrelaxanzien wird durch
Inhalationsandsthetika  verstarkt;  der
Bedarf wird um rund 2/3 reduziert, und
diese Potenzierung erfolgt beim kleinen
Kind deutlich rascher als im spateren
Lebensalter.

Pharmakokinetik

Die organabhingig eliminierten Rela-
xanzien Rocuronium, Vecuronium und
Pancuronium haben beim Neugebore-
nen und Sdugling eine deutlich verlan-
gerte Wirkung als beim groferen Kind.

Tabelle 11
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Atracurium und Cisatracurium wir-
ken in allen Altersklassen dhnlich
lang und werden von vielen Kinder-
andsthesisten daher als besonders
geeignet bewertet.

Eine Erhéhung der Dosis verkiirzt bei
allen Relaxanzien die Anschlagszeit.
Nebenwirkungen wie eine Histamin-
Freisetzung (z.B. nach Mivacurium oder
Atracurium) und vor allem die lange
Wirkdauer ermoglichen es im klinischen
Alltag nur begrenzt, diese Moglichkeit
zu nutzen (Tab. 12). Die Anschlagszeit
ist bei Neugeborenen und Sduglingen
aufgrund der kurzen Kreislaufzeit gene-
rell kiirzer als bei gréeren Kindern.

Tabelle 12

Dosierungsempfehlungen fiir Rocuronium
beim nicht ntichternen Kind [50].

Situation Dosis

Neugeborene und 0,6 mg/kg
Sauglinge

Kinder tiber 1 Jahr 1 mg/kg
Bei geplanter Nach- 2 mg/kg
beatmung

Mivacurium wirkt beim Sdugling eher
kiirzer als beim Erwachsenen. Da die
Substanz von der Butyryl-Cholinesterase
abgebaut wird, die einer genetischen
Variabilitat unterliegt, ist eine sorgféltige
neuromuskulire Uberwachung erforder-
lich. Eine unerwartet kurze Anschlags-
zeit lasst eine verldngerte Wirkung
erwarten; anhand der Wirkdauer der
Intubationsdosis ldsst sich damit auch
der Infusionsbedarf abschétzen. Eine
durch Mivacurium induzierte Blockade
lasst sich bei beginnender Spontanerho-

Dosierungsrichtlinien fiir nichtdepolarisierende Relaxanzien.
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lung (1-2 Zuckungen im ,Train-of-four”)
mit Neostigmin antagonisieren, was aber
nur bei verlangsamtem Abbau klinisch
relevant wird. Neostigmin hemmt zwar
zusétzlich die Butyryl-Cholinesterase,
dies tritt aber erst bei sehr hohen,
klinisch nie erreichten Konzentrationen
auf. Zum Zeitpunkt der Antagonisierung
sind die Plasmaspiegel auch schon sehr
tief, und zudem findet bei atypischer
Butyryl-Cholinesterase  ohnehin  kein
Abbau von Mivacurium statt.

Antagonisierung

Die Erholung der neuromuskuldren
Funktion muss am Ende der Anésthe-
sie moglichst vollstandig sein. Dies
soll relaxometrisch und klinisch ge-
priift werden (beim Saugling z.B.
durch Anheben bzw. Wegziehen der
Beinchen).

Eine vollstindige Erholung wird durch
die Verwendung kurzwirksamer Rela-
xanzien wie Mivacurium oder durch
eine pharmakologische Antagonisierung
erreicht.

e Am hdufigsten wird Neostigmin in
einer Dosis von 50 pg/kg verwendet.
Es wird mit 20 pg/kg Atropin oder
besser mit 10 pg/kg Glykopyrrolat
kombiniert.  Klinisch  relevante
Nebenwirkungen ~ werden  nicht
gesehen.

e Zur Reversierung von Rocuronium
ist Sugammadex verfiighar; die
klinischen Erfahrungen bei Kindern
sind allerdings noch relativ gering
(Tab. 13). Mit Sugammadex konnen
im Gegensatz zu Neostigmin auch
sehr profunde Blockaden reversiert
werden.

Tabelle 13
Dosierung von Sugammadex.

Medikament Intubationsdosis Repetitionsdosis Infusionsrate
(2-3 x ED95) Moderat 2 mg/kg

Atracurium 0,5 mg/kg 0,15 mg/kg 0,5 mg/kg/h (1-3 Antworten im TOF)

Cisatracurium 0,15 mg/kg 0,02 mg/kg 0,1 mg/kg/h Profund 4 mg/kg

Mivacurium 0,25 mg/kg* 0,1 mg/kg 0,5-1 mg/kg/h (1-2 Antworten im PTC)

Rocuronium 0,6 mg/kg 0,1 mg/kg 0,5 mg/kg/h Rfé;:g:;gi?g nach 16 mg/kg

* Dosen iiber 0,15 mg/kg miissen aufgeteilt verabreicht werden (0,15 mg/kg, nach 20 s 0,1 mg/kg).
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Nichtopioid-Analgetika

Allgemeine Aspekte

Nichtopioid-Analgetika werden in
der Kindermedizin sehr haufig zur
Behandlung von Schmerzen und zur
Fiebersenkung eingesetzt.

Aktuell wird mit Emotion (ber ihre Indi-
kation diskutiert — und ob Paracetamol
oder nichtsteroidale  Antirheumatika
(NSAR) zu bevorzugen seien. Realitdt ist,
dass heute die meisten Kinder mit Kon-
takt zu Paracetamol und/oder Ibuprofen
aufwachsen.

Paracetamol

Stellenwert

Der Autor empfiehlt, Paracetamol
nur dann als Analgetikum zu ver-
wenden, wenn die stiarker wirksa-
men NSAR nicht in Frage kommen.

Paracetamol  wirkt fraglos analge-
tisch, seine Wirksamkeit wird aber
wahrscheinlich  oft tberschitzt. Die

nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
sind bei akuten posttraumatischen oder
postoperativen ~ Schmerzen  deutlich
besser wirksam. Dies geht aus Meta-
analysen bei Erwachsenen hervor und
trifft mit hoher Wahrscheinlichkeit auch
auf Kinder zu [34]. In Kombination mit
Opioiden kénnen NSAR - im Gegen-
satz zu Paracetamol - nicht nur den
Opioidbedarf senken, sondern auch
eine bessere Analgesie bei weniger
Nebenwirkungen (wie Erbrechen oder
Sedierung) bewirken [35]. Bei Sauglin-
gen kann kein Vorteil gezeigt werden,
wenn zusdtzlich zu Morphin noch Para-
cetamol verabreicht wird [36]. Auch bei
der Behandlung einer Migraneattacke ist
Paracetamol den NSAR deutlich unterle-
gen. Aus all diesen Uberlegungen sind
im postoperativen Bereich beim Fehlen
von Kontraindikationen die NSAR dem
Paracetamol regelmdRBig vorzuziehen.
Die Nebenwirkungen scheinen insge-
samt nicht sehr unterschiedlich zu sein.

Zertifizierte Fortbildung
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Pharmakodynamik

Paracetamol ist ein schwaches Analgeti-
kum mit einem zentralen Angriffspunkt;
neben einer zentralen Hemmung der
Zyklooxygenase (COX) werden ein sero-
toninerger Wirkmechanismus und eine
Interaktion mit dem Endocannabinoid-
System diskutiert. Das Wirkmaximum
wird auch bei intravendser Gabe nur
langsam erreicht (Time-to-Peak 53 min).
Leider gibt es nur wenige Daten Uber
die analgetische Wirkung bei kleinen
Kindern; Fiebersenkung und Pharma-
kokinetik sind weit besser erforscht. In
hohen Dosen kann es zu einer periphe-
ren COX-Hemmung dhnlich wie bei den
NSAR mit einer Storung der Nieren- und
Thrombozytenfunktion kommen; dies
wurde allerdings bis heute nicht als
klinisches Problem wahrgenommen.

Pharmakokinetik

Paracetamol wird nach rektaler Gabe
sehr langsam resorbiert und in der Leber
durch Konjugation mit Glukuronsdure
und Sulfat metabolisiert. Analgetisch
wirksame Konzentrationen liegen wahr-
scheinlich im Bereich einer Plasmakon-
zentration von 10-20 pg/ml; dazu sind
bei rektaler Gabe eine Ladedosis von
35-45 mg/kg und Tagesdosen bis 100
mg/kg notig. Bei intravendser Gabe soll
die erste Dosis 15-30 mg/kg betragen,
gefolgt von 15 mg/kg alle 6-12 h. Diese
Dosierungsvorschldge von  Experten
zielen auf eine geniligende analgetische
Wirkung und weichen erheblich von

Tabelle 14

Paracetamol zur postoperativen Schmerztherapie. Dosierungsempfehlung von Experten, die das Ziel
einer ausreichenden analgetischen Wirkung hat und von den Empfehlungen der Industrie abweicht.

den stark von Sicherheitsbedenken
gepragten Angaben in den Packungsbei-
lagen ab (Tab. 14).

Nebenwirkungen

Paracetamol ist die h&ufigste Ursache
fir ein akutes Leberversagen bei Kin-
dern und Erwachsenen. Ursache ist ein
bei der Metabolisierung entstehendes
lebertoxisches Abbauprodukt. Oft liegt
eine unbeabsichtigte Uberdosierung
zugrunde. Die maximale Tagesdosis und
die Verabreichungsdauer hoher Dosen
mussen daher beschrankt werden.
Allerdings kann es auch in Ublicher
Dosierung bei speziell empfindlichen
Patienten zu schweren Leberschaden
kommen, z.B. bei Nahrungskarenz oder
Fieber.

Eine Studie von Beasley et al. [37]
zeigte eine Korrelation von Paracetamol-
Medikation in der Sduglingszeit und
dem Auftreten von Asthma bronchiale
im spdteren Lebensalter auf. Asthma hat
aber eine multifaktorielle Atiologie: Die
genetische Pradisposition, verschiedene
Umwelteinflisse und die Entwicklung
des kindlichen Immunsystems spielen
wichtige Rollen. Rezidivierende Infekte
in der friihen Kindheit, die moglicher-
weise dann auch eine Indikation fiir
Paracetamol sind, scheinen bahnend
zu wirken. Wenn Paracetamol aber aus
nichtrespiratorischen Griinden (z.B. bei
Harnwegsinfekt) verabreicht wird, so ist
die Inzidenz von Asthma nicht erhoht
[38].

Ladedosis Erhaltungs- Dosisintervall  Maximale
(mg/kg) dosis (h) Tagesdosis
(mg/kg) (mg/kg)
Enteral
Friihgeborene 20 20 12 40
NG und Sduglinge <3 M 20-30 15-20 8-12 60
>3 M 20-40 15-20 6-8 90
Intravenos
Friihgeborene 15 15 12 30
NG und Sduglinge <3 M 15 15 8-12 60
>3 M 15-30 15 4-6 60

NG = Neugeborenes; M = Monat.
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NSAR und Metamizol

NSAR hemmen nach gangiger Lehrmei-
nung die COX in peripheren Geweben
und auch im Riickenmark. Der Wirk-
eintritt ist regelmaRig eher langsam. Die
Analgesie ist besser als nach Gabe von
Paracetamol. NSAR beeintrachtigen die
Thrombozyten- und die Nierenfunktion.
Bei Friihgeborenen werden oft Einzel-
dosen von Ibuprofen oder Indometacin
verabreicht, um den Ductus Botalli zu
verschliefen. NSAR werden von vielen
Kinderandsthesisten bei Sduglingen ab
dem 3. Lebensmonat zur Analgesie
verwendet (Tab. 15), auch wenn es
sich damit meist um eine ,off-label”-
Anwendung handelt.

Auch Metamizol wird von vielen
Kinderanasthesisten als gutes Analgeti-
kum auch gegen viszerale Schmerzen
geschdtzt (Tab. 16), dies u.a. wegen des
Fehlens von Atemdepression, Nausea
und Pruritus — allerdings gibt es kaum
Studien zum Einsatz von Metamizol
bei Kindern. Vermutlich hat Metamizol
wie andere NSAR das Potential, die
Nieren- und Thrombozytenfunktion zu
beeintrachtigen. Darlber hinaus ist die
Gefahr des Schocks bei zu schneller
intravendser Applikation und selten — bei
entsprechender Disposition — die Gefahr
der Agranulozytose zu beachten.

Tabelle 16
Dosierung von Metamizol [50].

Einzeldosis 15 mg/kg

50-75 mg/kg

Dauerinfusion

Co-Analgetika

Das wichtigste Co-Analgetikum st
Dexamethason; es ist 25-mal starker
wirksam als Hydrocortison und muss
langsam intravends injiziert werden
(Missempfindung, Weckreaktion).

Dexamethason wirkt analgetisch bei der
Tonsillektomie [39] und wahrscheinlich
bei fast allen Eingriffen [40]. Dariiber
hinaus wirkt es antiemetisch und ist
Bestandteil aller Empfehlungen zur Pro-
phylaxe des postoperativen Erbrechens.
Die optimale Dosis ist hier noch unklar.
In einer vieldiskutierten Dosisfindungs-
Studie von Czarnetzki et al. [41] wurde
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Tabelle 15
Dosierung der NSAR.
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Medikament Intervall Tagesdosis
Diclofenac 1 mg/kg 6-8 h 3 mg/kg/d
Ibuprofen 5-10 mg/kg 6-8 h 40 mg/kg/d

mit zunehmender Dosis eine bessere
antiemetische Wirkung gefunden, aller-
dings trat mit der hdchsten Dosis von 0,5
mg/kg eine hohe Inzidenz von Blutungs-
komplikationen nach Tonsillektomie auf,
so dass die Studie vorzeitig abgebrochen
wurde. Vor allem aber lag die Inzidenz
der Blutungskomplikationen weit (iber
dem erwarteten Mittel von rund 5%.
Diese hohen Blutungsraten wurden —
auch mit noch hoheren Dosen — von
anderen Arbeitsgruppen jedoch nicht
erreicht [42]. Der Autor empfiehlt daher,
keinen grundlegenden Wandel in der
Verordnungspraxis vorzunehmen.

Lokalanasthetika

Allgemeine Aspekte

Lokalandsthetika blockieren Natrium-
kanéle und verhindern die Propagierung
des Aktionspotentials an peripheren
Nerven; Natriumkandle sind aber auch
in anderen Organen wie Herz und Hirn
vorhanden. Lokalandsthetika haben aber
auch bei systemischer Gabe analgetische
und antiinflammatorische Effekte; hier ist
der genaue Wirkmechanismus nur zum
Teil geklart.

Lokalandsthesie spielt bei Kindern
eine ganz besonders grofle Rolle in
der Schmerztherapie, da sie risiko-
arm und vor allem prophylaktisch
eingesetzt werden kann.

Tabelle 17

Bei Kindern ist eine lange Wirkdauer be-
sonders wichtig, wahrend die Anschlags-
zeit wegen der meist begleitenden Allge-
meinandsthesie keine grole Rolle spielt.
Meist werden daher die langwirkenden
Substanzen Ropivacain, Levobupivacain
oder Bupivacain verwendet. AulRer bei
der Kaudalandsthesie liegen keine Daten
Uber die optimalen Konzentrationen und
Dosen fiir bestimmte Verfahren vor.

Pharmakodynamik

Bei Kindern sind die Nervenfasern diin-
ner als beim Erwachsenen. Sie haben
weniger Myelin, und die Ranvier'schen
Schniirringe liegen ndher beieinander.
Daher muss das Lokalanasthetikum,
um drei oder mehr Ranvier'sche
Schniirringe und damit die saltatorische
Erregungsleitung zu blockieren, nur ein
kleineres Gebiet erreichen. Zudem sind
die Nervenfasern empfindlicher, und es
reichen niedrigere Konzentrationen fiir
eine Blockade aus [43]. So bewirkt z.B.
kaudales 0,2% Ropivacain beim kleinen
Friihgeborenen eine totale motorische
Blockade.

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik weist bei kleinen
Kindern drei Phdnomene auf: Ein grofe-
res Verteilungsvolumen, eine niedrigere
Proteinbindung [44] und eine kleinere
Clearance [45] (Tab. 17). Wegen der im
Vergleich zum Kleinkind verminderten
Clearance sollen Nachinjektionen oder
Dauerinfusionen bei Neugeborenen und

Pharmakokinetische Besonderheiten bei der Verwendung von Lokalangsthetika bei Neugeborenen

und kleinen Sduglingen.

Pharmakokinetische Besonderheit

GroReres Verteilungsvolumen

Klinische Relevanz

Niedrigere Plasmaspiegel

Niedrigere Proteinbindung

Hoheres Toxizitatspotential

Kleinere Clearance

Ansteigende Spiegel bei Dauerinfusion
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Tabelle 18

Empfohlene Hochstdosen der Lokalandsthetika bei Kindern [50]. Bei topischer Anwendung,
z.B. zur Bronchoskopie, sollen 3-4 mg/kg Lidocain nicht tiberschritten werden.
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Lokalandsthetikum Einzeldosis Dauerinfusion
Bupivacain 2,5 mg/kg 0,25 mg/kg/h
Levobupivacain 2,5 mg/kg 0,25 mg/kg/h
Ropivacain 3-4 mg/kg 0,4 mg/kg/h
Lidocain 7 mg/kg 2 mg/kg/h
Prilocain 7-10 mg/kg kontraindiziert

Sduglingen vorsichtig erfolgen (Tab. 18).
Nach dem ersten Lebenshalbjahr erfolgt
die Metabolisierung sehr rasch, und es
sind héhere Dosen moglich.

Toxizitat

Vermutlich sind kleine Kinder nicht ver-

mehrt empfindlich gegeniiber den zen-

tralnervosen oder kardialen toxischen

Effekten als Erwachsene. Die meist be-

gleitende Allgemeinandsthesie unter-

driickt Krampfe, verstarkt aber die kardi-
ale Toxizitat. Die myotoxische Wirkung
ist hingegen moglicherweise bei kleinen

Kindern starker [46]; diese wird jedoch

aulerhalb der Augenchirurgie nicht als

Problem gesehen.

e Bupivacain ist international immer
noch das bei Kindern am meisten ver-
wendete Lokalandsthetikum.
Levobupivacain und Ropivacain ha-
ben aber ein geringeres Toxizitdts-
potential und werden Bupivacain in
Zukunft ersetzen. Ropivacain bietet
vermutlich den Vorteil, dass im Fall
einer Intoxikation die Reanimation
leichter gelingt. Levobupivacain er-
laubt héhere Dosen bis zum Eintre-
ten schwerer Toxizitdtszeichen und
hat moglicherweise den Vorteil einer
langeren Wirkdauer.

e Prilocain gilt in Bezug auf akute
Toxizitdt als das sicherste Lokalands-
thetikum Gberhaupt. Krdmpfe oder
kardiovaskuldre Toxizitit kommen
kaum vor. Eine klinisch relevante Bil-
dung von Methdmoglobin ist nach
hoheren Dosen (ab 5 mg/kg) mog-
lich. Wegen der noch geringeren Ak-
tivitdt der Methdmoglobin-Reduktase
kommt dies bei Sduglingen schon
nach moderaten Dosen (ab 2,5 mg/
kg) vor.

e Lidocain kann ebenfalls eine Met-
hamoglobin-Bildung  begtinstigen,
jedoch in weit geringerem Ausmal.

e FEine Creme mit 2,5% Prilocain und
2,5% Lidocain (EMLA®) kann bei Be-
schrankung der Dosis auf 1-2 g auch
bei kleinen Sduglingen problemlos
verwendet werden. Die Creme wird
in der Kindermedizin haufig zur Ver-
ringerung von Punktionsschmerzen
verwendet.

Schlussfolgerungen

Jede Medikation bei Kindern erfordert
die Kenntnis der altersabhingigen Phar-
makodynamik und vor allem der Phar-
makokinetik. Besonders Hypnotika wie
Propofol oder Thiopental weisen einen
sehr stark vom Lebensalter abhingigen
Dosisbedarf auf. Bei der intravendsen
Andsthesie werden in Zukunft vermehrt
computergestiitzte Dosierungssysteme
Anwendung finden. Die Aussage
,Anaesthesia is an art, but based on
knowledge” trifft ganz besonders fiir die
Kinderandsthesie zu.
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1. Die Pharmakotherapie in der
Kinderandsthesie erfordert die
Beachtung einiger Grundregeln.
Welche der folgenden Aussagen
zu diesen Grundregeln trifft zu?
a. Eine gewichtsadaptierte Dosie-
rung linear zum Korpergewicht
ist immer richtig

b. Das relativ grole Herzzeit-
volumen bei Kindern begtinstigt
eine rasche Verteilung und
kiirzere Anschlagszeit intrave-
nos verabreichter Medikamente

c. Die Dosisbestimmung mittels
mathematischer Berechnungen
macht klinische Studien bei
Kindern Gberflussig

d. Nicht zugelassene Medikamente
(,,off-label use”) mussen heute
bei Kindern kaum noch verwen-
det werden

e. Der Sauerstoffverbrauch
verdndert sich linear zum
Korpergewicht

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education

Multiple-Choice

TEILNAHMEBEDINGUNGEN an der zertifizierten Fortbildung

Zur kostenfreien Teilnahme missen Sie den o.a. Kurs mit der folgenden

PIN-Nummer buchen: 140612

Je Fortbildungsbeitrag ist ein Satz von Multiple-choice-Fragen zu beantworten. Ent-
sprechend den Bewertungskriterien der Bayerischen Landesdrztekammer erhal-
ten Sie zwei Fortbildungspunkte, wenn Sie mindestens 70% der Fragen zutreffend
beantwortet haben. Bei 100% richtiger Antworten erhalten Sie drei Fortbildungs-

punkte.

Die richtigen Antworten werden unmittelbar nach Einsendeschluss in dieser Zeit-

schrift bekanntgegeben.

Die Fortbildungspunkte werden auch von den anderen Arztekammern, gemif den

jeweiligen Bestimmungen, anerkannt.
Einsendeschluss: 01.06.2013

Weitere Informationen:

E-Mail: atanasovska@dgai-ev.de, Tel.: 0911 933780.

www.my-bda.com

2. Bei Kindern werden haufig
Inhalationsanisthetika eingesetzt.
Welche der folgenden Aussagen
zu Inhalationsanisthetika trifft
zu?

a. Neugeborene bendétigen hohere
Konzentrationen (MAC-Werte)
Isofluran als Sduglinge

b. Die Konzentration am Wirkort
steigt im Vergleich zur Konzen-
tration im Blut oder in der
Alveole verzogert an

c. Postoperative Unruhe ldsst sich
durch eine Pramedikation mit
Midazolam vermeiden

d. Inhalationsanasthetika bewirken
bei Neugeborenen nur eine
geringe Kardiodepression

e. Beim Einsatz moderner Inhala-
tionsanasthetika ist keine CO-
Bildung zu befiirchten

3. Bei Kindern werden auch intrave-
nose Andsthetika haufig ver-
wendet. Welche der folgenden
Aussagen zu intravendsen
Andsthetika trifft zu?

a. Eine TIVA ist fir Sduglinge stets
das Verfahren der ersten Wahl

b. Propofol wirkt nach einer
Bolusinjektion schneller als
Thiopental

c. Das Propofol-Infusionssyndrom
kann auch wéhrend einer
Andsthesie induziert werden

d. Der Injektionsschmerz durch
Propofol lasst sich zuverldssig
vermeiden

e. Fur eine addquate Hypnosetiefe
sind Effektortspiegel von ca. 1,0
pg/ml Propofol ausreichend

. Opioide haben bei Kindern einen

hohen Stellenwert. Welche der

folgenden Aussagen zu Opioiden

trifft nicht zu?

a. Kleine Sauglinge benétigen
hohere Infusionsraten von
Remifentanil (in pg/kg/min) als
Schulkinder

b. Toleranzentwicklung und
Entzugssymptomatik konnen
bei Kindern zum Problem
werden
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c. Morphin hat bei Neugeborenen 7. Auch Metamizol wird haufig bei b. Prilocain bewirkt als einziges
eine kleinere Clearance (in ml/ Kindern verwendet. Welche der Lokalandsthetikum eine
kg/min) als bei Schulkindern folgenden Aussagen zu Metamizol Methdmoglobindmie

d. Piritramid hat bei Neugebore- trifft zu? c. Es gibt keine Hochstdosen fiir
nen eine kleinere Clearance a. Metamizol fiihrt nicht zu einer die topische Anwendung von
(in ml/kg/min) als bei Schul- Beeintrachtigung der Thrombo- Lokalanasthetika
kindern zytenfunktion d. 1-2 g EMLA® sind fiir einen

e. Piritramid verursacht viel k. [Die fsfidie Dasis bef [Gndem kleinen Saugling viel zu viel

seltener Erbrechen als Morphin

5. Die Anwendung von Muskel-
relaxanzien bei Kindern erfordert
besonderes Wissen. Welche der
folgenden Aussagen zu Muskel-
relaxanzien trifft zu?

betragt 5 mg/kg

. Es gibt viele Studien zum Ein-

satz von Metamizol bei Kindern

. Metamizol wirkt gut auch gegen

viszerale Schmerzen

. Metamizol bewirkt Atemdepres-

sion, Nausea und Pruritus

e. Prilocain gilt in Bezug auf akute
Toxizitat als das gefdhrlichste
Lokalandsthetikum tberhaupt

10. Lokalandsthetika spielen eine gro-
Be Rolle in der Schmerztherapie
bei Kindern. Welche der folgen-
den Aussagen trifft in diesem

a. Das Hauptrisiko beim Einsatz
von Succinylcholin bei Kindern 8. Dexamethason wird bei Kindern AT LA L el
mit Muskeldystrophie Typ hiufig als Co-Analgetikum und a. Beim Neugeborenen und klei-
Duchenne ist die Maligne Antiemetikum verwendet. nen Saugling ist die Clearance
Hyperthermie Welche der folgenden Aussagen (in ml/kg/min) gréRer als beim
b. Die Wirkung von Mivacurium trifft nicht zu? Kleinkind
kann durch Neostigmin nicht i - b. Levobupivacain und Ropiva-
antagonisiert werden d: Dexamethasorj S(‘)”_‘”?OghChSt cain haben ein groleres Toxizi-
c. Mivacurium wird wie Succinyl- el i el (e tatspotential als Bupivacain
cholin durch die Plasma-Cholin- werfjen ) o c. Die systemische Gabe von
esterase abgebaut £, 1y emner Studie wirde k,)e' einer Lidocain hat keine positiven
d. Sugammadex wird zum Dosis von 0,5 mg/kg eine Effekte
Reversieren immer mit Atropin erhohte Blutungsrate nach d. Myotoxizitdt kommt bei Kindern
kombiniert Tonsillektomie gefunden mit Sicherheit nicht vor
e. Rocuronium wirkt beim c. Die schmerzlindernde Wirkung e. Beim Kind reichen fiir

Sdugling nicht ldnger als beim
grolberen Kind

6. Der Einsatz von Paracetamol

von Dexamethason nach der
Tonsillektomie ist gesichert

. 1 mg Dexamethason ist 25 x

starker wirksam als 1 mg

eine Blockade niedrigere
Konzentrationen als beim
Erwachsenen aus.

bei Kindern wird derzeit breit

diskutiert. Welche der folgenden e. Es wurde ein dosisabhingiger

Aussagen zu Paracetamol trifft Effekt gegen postoperatives

zu? Erbrechen gezeigt

a. Paracetamol ist bei Kindern von
besonderer Wirkstarke

b. Bei korrekter Dosierung kommt
Toxizitdt nie vor

c. Es ist bewiesen, dass Parace-
tamol zu Asthma bronchiale zu?
fihren kann a. Wegen der geringen Aktivitat

d. Paracetamol wird bei rektaler der Methdmoglobinreduktase
Gabe sehr langsam resorbiert konnen beim kleinen Saugling

e. Paracetamol wirkt besser schon geringe Mengen Prilocain 6d | 7c | 8c | 9c
analgetisch als Ibuprofen zur Methdmoglobinamie fiihren

Hydrocortison

9. Bei Kindern werden Lokalanas-
thetika haufig topisch eingesetzt.
Welche der folgenden Aussagen
trifft in diesem Zusammenhang

Antworten CME
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