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I EINFUHRUNG, STUDIENAUFBAU UND

ERGEBNISSE

1 EINFUHRUNG

Der Aufwachraum, in dem Patienten postoperativ betreut werden, sollte ein
Raum der Ruhe und der Erholung sein, in dem schreiende und weinende Kinder
die Ausnahme und nicht die Regel sind.

Nicht selten sind Vorschulkinder jedoch nach operativen und diagnostischen
Eingriffen in Narkose oder Sedierung im Aufwachraum unruhig, weinerlich,
desorientiert oder agitiert. Selbst bei gesicherter, ausreichender Analgesie und
Anwesenheit vertrauter Personen bleiben einige dieser Patienten untréstbar in
einem Zustand mit reduziertem Bewusstsein, verringerter Konzentration,
kognitivem Defizit, psychomotorischer Stérung, Stérung des Schlaf-Wach
Rhythmus, Alptraumen, Reizbarkeit, Angst und Apathie. Dieser Zustand wird
nachl CD10 al s A Diaghostiziért. ( FO5. x )

Die Inzidenz postoperativer Agitationen bei Kindern wird in der Literatur mit 9-
73%  ? angegeben, wobei vor allem ein Alter zwischen 3-5 Jahren,
pranarkotische Excitation und Angst, sowie schnelles Aufwachen aus der
Narkose als Risikofaktoren ** ° gelten. Moderne, schnell abflutende Anasthetika
wie Sevofluran und Desfluran erhéhen méglicherweise die Inzidenz ® " 8. Aber
auch unter Narkosen mit Barbituraten 2, Midazolam °, Halothan *° und Propofol *
wurden postoperativ delirante Zustandsbilder beschrieben. Padiatrisch tatige
Anasthesisten behandeln die Symptome gewdhnlich mit Sedativa, Hypnotika und
Opioidanalgetika. Die Therapie beunruhigt aber die Eltern, die ein waches Kind
erwarten, und verzégert die Verlegung. Bei einer Dauer der Symptomatik von 10-

20 min ° wéare auch Abwarten méglich, wenn nicht zusatzlich zur Beunruhigung
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von Eltern und Personal haufig eine Selbstgefahrdung vorlage, wie zum Beispiel
Verletzung und Verlust von Verband und Venenzugang.

J. Holzki (Chefarzt Anasthesie, Kinderklinik Kdln) hatte im Vorfeld auf einer
Tagung des Arbeitskreises Kinderanadsthesie der DGAI von einer seit Jahren
gelibten Therapie mit dem zentral wirksamen Cholinergikum Physostigmin
berichtet, die bei 50% der Kinder erfolgreich sei. Eine Literatursuche zu den
Stichwdrtern Kinder, Anasthesie, Excitation, Physostigmin ergab jedoch nur drei
Fallberichte in 30 Jahren. Zwei davon berichteten von der Behandlung komatdser

Zustande 1213,

Ahnliche Symptome sind in der Erwachsenenanasthesie bereits erstmals 1966

von Longo *

unter dem Begriff zentrales anticholinerges Syndrom
zusammengefasst worden, welches durch Blockierung der zentralen
acetylcholinergen Neurotransmission ** entsteht. Neben dem gehauften Auftreten
nach Pramedikation vor operativen Eingriffen zeigt sich vor allem postoperativ in

der Aufwachphase nach Allgemein- oder Regionalanasthesie, vermutlich durch

Anasthetika verursacht *8, e

in klinisches AEr sche,idia
von psychomotorischer Unruhe und Agitation bis zu Zeichen eines reduzierten
Vigilanzniveaus mit neurologischen Ausfall e n f £hr en i

Bei Erwachsenen gilt der Erfolg einer Physostigmingabe als Bestatigung der
Verdachtsdiagnose postoperatives zentrales anticholinerges Syndrom (ZAS) *°.
Delirante Zustande lassen sich dabei ebenso gut therapieren wie komattse.
Bedeutende Nebenwirkungen wie Bradykardie, Ubelkeit, Erbrechen, sowie
Hypersalivation sind selten und kénnen mit Atropin behandelt werden.
Physostigmin wurde bei Kindern bisher erfolgreich zur Therapie von Vergiftungen
mit  Korallenbdumchen (solanum pseudocapsium), Stechapfel (datura),
Phenytoin, Imipramin, Diphenhydramin, Chlorprotixen, Scopolamin und Atropin

eingesetzt. Gemeinsam ist allen diesen Toxinen eine zentrale anticholinerge

7
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Wirkung, die auch verschiedenen Anasthetika und Analgetika zugeschrieben
wird ’. Die iibliche Dosis liegt bei 0,03 mg/kg, falls nétig einmal wiederholt nach
zehn Minuten, entsprechend der Erwachsenendosis von 2-4 mg.

Aufgrund der zum Teil sehr unspezifischen Symptomatik eines postoperativen
Delirs wird dieses vor allem bei Kindern haufig nicht erkannt und die
Symptomatik falsch eingeordnet. Agitierte Zustandsbilder werden vor allem bei
Kleinkindern mit Schmerzen, Hunger, Durst und der Angst in Zusammenhang mit
der fremden Umgebung, den fremden Menschen und dem Fehlen einer
vertrauten Bezugsperson in Verbindung gebracht. Komatése Zustandsbilder
hingegen werden nicht selten als verlangerte Medikamentenwirkung durch
Schmerz- oder Narkosemittel diagnostiziert und dementsprechend nicht
behandelt. Dabei gestaltet sich vor allem die Behandlung von Kleinstkindern als
problematisch, welche sich noch nicht adaquat artikulieren kénnen und kognitiv
noch nicht dazu in der Lage sind die ungewohnte Situation richtig einzuordnen.
Alles in allem zeigt sich jedoch in der Praxis, dass auch unter Optimierung der
Bedingungen flr die Bedurfnisse von Kleinkindern ein Teil der kleinen Patienten
postoperativ zundchst entweder verzdgert oder agitiert, schreiend und zunachst
nicht zu beruhigen aus der Narkose aufwacht. Naheliegend scheint bei dieser
Patientengruppe ein Zusammenhang mit dem bereits bei Erwachsenen
beschriebenen postoperativen Delir zu sein, bei welchem zur Diagnosesicherung
und zur Behandlung Physostigmin eingesetzt wird 2.

Vor diesem Hintergrund und angesichts der bis dahin kaum vorhandenen
Studienlage Kleinkinder betreffend beschaftigt sich die nachfolgende Arbeit mit
einer diesbezuglichen prospektiven, randomisierten und doppelblinden Studie.
Sie soll Uberprifen, ob Physostigmin postoperative delirante Zustande bei
Vorschulkindern mildern kann und somit ein zentrales anticholinerges Syndrom
bei diesen Kindern vorliegt. Primares Studienziel war die Reduktion der mit

einem verbreiteten Score nach Cole® erfassten deliranten Zustande. Zudem
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sollten Haufigkeit und Dauer eines Delirs, Auftreten unerwlnschter Ereignisse
und Verhaltensdnderungen innerhalb der ersten vier Wochen nach Narkose
erfasst werden. Daneben wurden die Verweildauer im Aufwachraum, die Dauer
vom Injektionsende bis zum Therapieerfolg und der Zeitpunkt des Auftretens

deliranter Zustande nach Beendigung der Narkose festgehalten.
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2 STUDIENAUFBAU / PATIENTEN UND METHODEN

2.1 STUDIENDESIGN

Die prospektive, randomisierte und doppelblinde Phase IV Studie wurde in drei
Zentren mit einer Rekrutierungsphase von Oktober 2003 bis Juli 2005
durchgefuhrt. Es wurde jeweils eine Kontroll- und eine Prifgruppe gebildet.
Ausgehend von der konservativen Annahme, dass 20% der Vorschulkinder eine
postoperative Agitation zeigen, wurde geschétzt, dass zum Erreichen der nétigen
40 randomisierten Patienten circa 200 Kinder in die Studie aufgenommen werden
missen (vgl. 2.10). Entsprechend dem Patientenaufkommen sollten in den
Zentren Klinikum Amberg und Uniklinikum Regensburg jeweils zehn Kinder mit
postoperativer Agitation, in der Klinik St. Hedwig in Regensburg 20 kleine
Patienten getrennt randomisiert werden. Kinder, die nach standardisierter
Sevoflurannarkose bei Untersuchung mit der Exzitationsskala nach COLE (vgl.
Anhang) beim Aufwachen einen Scorewert von vier oder flnf erhielten, wurden
einer Therapie mit Physostigmin oder Placebo unterzogen und weiter untersucht.
Fur die Kontrollgruppe, bestehend aus allen Kindern mit einem Scorewert von

kleiner oder gleich drei, endete die Untersuchung nach der Aufwachphase.

2.2 PATIENTENAUSWAHL

2.2.1 Einschlusskriterien
Um in die Studie aufgenommen werden zu kdénnen musste jeder Patient alle
folgenden Kriterien erfillen:
1 schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern nach Aufklarung tber die
Studie
91 Alter zwischen ein und fiinf Jahren

1 Eingriff von tGber 157 minltiger Dauer

10
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Ein Ausschluss aus der Studie wurde bei Vorliegen der folgenden Kriterien
zwingend:
1 fehlendes Einverstandnis der Eltern
9 vorbestehendes neurologisches Defizit
9 anamnestische Unvertraglichkeit von Midazolam, Sevofluran und/oder
Physostigmin
1 bekanntes Risiko einer malignen Hyperthermie

1 Asthma bei Sulfitiberempfindlichkeit

2.3 AUFNAHME UND RANDOMISIERUNG

Den Kindern, welche schliellich in die Studie aufgenommen wurden, wurde eine
fortlaufende Patientennummer zugeteilt.

Amberg Nummern 001 - 100

Uniklinik Nummern 101 - 200

Kinderklinik Nummern 201 - 400

Alle Patienten bei denen eine postoperative Agitation diagnostiziert wurde
erhielten entsprechend der jeweiligen Randomisierungsliste eine fortlaufende
Nummer mittels Zufallszahlen aus EXCEL auf die Physostigmin oder Placebo als
Prufsubstanz verteilt war. Der Umschlag mit der Liste durfte nur durch eine
Person des Vertrauens gedffnet werden, welche auch die Substanz
vorschriftsmafig aufzog. Jede Nummer wurde nur einmal vergeben. Die Gabe
der Prufmedikation und die Untersuchung verliefen immer blind. Auch die
anwesenden Bezugspersonen und der Patient selbst wurden nicht Gber die Art
der Prifmedikation informiert.

Amberg Nummern Al-A10
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Uniklinik Nummern Ul -U10

Kinderklinik Nummern K1 - K20

2.4 STUDIENMEDIKATION

Das Physostigminsalicylat ( Anticholium &) wurde durch den Hersteller Kohler
Chemie GmbH in handelstiblicher Form zur Verfliigung gestellt. Es handelt sich
hierbei um Ampullen mit 2mg in 5ml. Als Hilfsstoffe sind enthalten
Natriummetabisulfit (max. 2,5mg), Dinatriumedetat und Wasser fur
Injektionszwecke. Die Verdinnung erfolgte mit 15 ml 0,9 %er Natriumchlorid-
Lésung (NaCl) auf 0,1 mg/ml. Das Placebo bestand aus reinem NaCl 0,9% und
war in der gleichen SpritzengroRe aufgezogen wie das Physostigmin. Bei
aufgetretener Agitation eines Patienten wurde gemaf der Randomisierungsliste
die Prufsubstanz durch eine Vertrauensperson aufgezogen und von einem Arzt,
dem deliranten Kind langsam 0,3 ml/kg in zwei Minuten i.v. injiziert. Bei Bedarf
sollte eine zweite Injektion nach zehn Minuten erfolgen. Ubrig gebliebene

Substanz wurde nach Beendigung der Agitation wieder verworfen.

2.5 RISIKOi NUTZEN ABWAGUNG

Physostigmin ist ein auch fir Kinder zugelassenes Medikament, welches keinen
relevanten Zulassungsbeschrankungen unterliegt und seit Jahren erfolgreich zur
Behandlung diverser Vergiftungen eingesetzt wird. Kinder, die in die Studie
aufgenommen wurden, genossen eine individuelle Beobachtung und eine
intensivierte Therapie postoperativer Befindlichkeitsstérungen durch das
Personal. Au3erdem ging man von einem mdoglicherweise verkurzten Aufenthalt
im Aufwachraum nach einer postoperativen Agitation aus, da zur Behandlung

keine Sedativa, Hypnotika und Opioidanalgetika benutzt wurden. Zudem war
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bekannt, dass bedeutende Nebenwirkungen selten sind und bei Bedarf mit
Atropin behandelt werden kdnnen.

Zu bedenken war jedoch, dass es bisher nur Einzelberichte zum Einsatz von
Physostigmin bei postoperativem Delir gab. In der Kinderklinik Koéln wird das
Medikament jedoch schon seit Jahren in obiger Dosis unter dieser Indikation
komplikationslos eingesetzt. Auf3erdem bestand die Moglichkeit, dass die Kinder,
die auf die Therapie nicht ansprechen oder Placebo erhalten, verzdgert
behandelt wurden. Bei ausreichender Analgesie ist eine spezifische Therapie der

postoperativen Agitation bei Vorschulkindern jedoch nicht zwingend indiziert.

2.6 STUDIENABLAUF UND STUDIENPROTOKOLLE

2.6.1 Rekrutierung

Alle Patienten die fiur die Studie in Frage kamen wurden ausfihrlich
anamnestisch und klinisch untersucht. Wenn alle Ein- und Ausschlusskriterien
der Eignung fur die Studie nicht entgegenstanden, wurden die Eltern im Rahmen
des Anasthesiegesprachs umfassend Uber Sinn, Zweck und Durchfiihrung der
Studie aufgeklart (vgl. Anhang). Hatten die Eltern ihr Einverstéandnis (vgl.
Anhang) zur Beteiligung ihres Kindes an der Studie sowohl schriftlich als auch
mundlich erteilt wurde die nachstniedrige, freie Patientennummer vergeben.
Zusatzlich wurden Gewicht, Alter und Geschlecht des Kindes sowie die OPi

Indikation dokumentiert.

2.6.2 Pramedikation und Narkoseverfahren

Etwa eine halbe Stunde vor dem geplanten Eingriff wurden die Kinder mit
Midazolam 0,5mg/kg oral pramediziert. Um moglichst vergleichbare

Bedingungen zu erhalten, wurde auch das Narkoseverfahren standardisiert. Jede

13
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Anasthesie wurde inhalativ mit Sevofluran (Fi=6-8vol%) in Sauerstoff oder
intravendser Propofol - Einleitung (2-4 mg/kg) durchgefuhrt. Zur weiteren
Aufrechterhaltung der Narkose wurde Sevofluran in einer Dosis von 1-1.5
Minimalanasthetischer Konzentration (MAC) U(Uber eine Larynxmaske flr
mindestens 15 Minuten zugefuhrt. Auf eine ausreichende Analgesie wurde
groBer Wert gelegt. Intraoperativ wurde je nach Operation Alfentanil i.v
(20 pg/kg) oder Piritramid i.v. (0,05 mg/kg), Bupivacain oder Naropin zur Lokal-
oder Regionalanasthesie und bei langeren Eingriffen auch Sufentanyl zur
Schmerzbekampfung eingesetzt. Au3erdem erhielt jedes Kind rektal 1-2 mg/kg
Diclofenac. Bei Bedarf wurden Antibiotika, Muskelrelaxantien (Mivacron und
Nimbex) sowie Glucokorticoide und andere Medikamente intraoperativ
eingesetzt. Die Kinder erhielten keine antiemetische Prophylaxe. Die
Narkosedauer wurde als Zeit zwischen In- und Extubation definiert und

festgehalten.

2.6.3 Beobachtung im Aufwachraum

Nach Beendigung der Operation wurden die kleinen Patienten ziigig in den
Aufwachraum verlegt und sobald als méglich die anwesenden Elternteile oder
Bezugspersonen mit dazu geholt. Je Kind wurde dann ab dem
Aufnahmezeitpunkt alle finf Minuten Uber mindestens 60 Minuten ein
Excitationsscore nach COLE ? (vgl. Anhang) erhoben. Bei einem Scorewert von
vier oder funf, dem Ausschluss von Schmerzen und dem Versagen alternativer
Beruhigungsversuche durch Bezugspersonen oder Schwestern, wurde eine
Randomisierung und die Gabe der Priifsubstanz wie oben beschrieben
durchgefuhrt. Danach wurde fur weitere 30 Minuten ein Scoring nach COLE
durchgefuhrt, um die Wirksamkeit der Substanz (Scorewert kleiner/gleich drei)
Uberprufen zu kénnen. AuRerdem wurden Nebenwirkungen, unerwinschte

Ereignisse und, anhand eines separat erhobenen Aldretei Scores (vgl. Anhang),

14
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der frihstmdgliche Verlegungszeitpunkt auf die Normalstation ermittelt. Die
Aufnahme in den Aufwachraum, sowie die Gabe der Prifsubstanz wurden
zeitlich dokumentiert. Bei fehlendem Behandlungserfolg sollte nach 30 Minuten

0,5 mg/kg Propofol gegeben werden, um die Agitation zu beenden.

2.6.4 Elterninterviews

Bei allen agitierten Kindern wurde am nachsten Morgen sowie je einmal am 7.-9.
und 25.-30. postoperativem Tag telefonisch oder stationdr ein strukturiertes
Elterninterview vom Beobachter durchgefiihrt (vgl. Tabelle 1 und 2). Dabei wurde
nach Schlaf, Traum, Kontinenz, Erinnerung, Schmerzen und Agitation gefragt.
Beim ersten Interview interessierten noch aufgetretene Ubelkeit und Erbrechen.
Beim zweiten- und drittenmal wurde stattdessen nach Essverhalten und
Entwicklung gefragt.

Das Auftreten moglicher Nebenwirkungen und unerwiinschter Ereignisse wurde
jeweils zuséatzlich erschlossen. Nach dem dritten Elterninterview war die Studie

fur den Patienten spatestens beendet.

Tabelle 1: Umfang Elterninterviews Teil 1

Schlaf Traum Kontinenz Erinnerung | Schmerzen | Agitation
wacht oft auf | Alptraum | neue Enkopresis| negativ stark mit Therapie
unruhiger | negativ | neue Enuresis |gleichguiltig leicht kurzfristig

wie vorher keine Unverandert keine keine keine
besser positiv Besser positiv schlafrig
mehrmals

Tabelle 2: Umfang Elterninterviews Teil 2

Ubelkeit | Erbrechen | Entwicklung Essen
mehrfach | mehrfach Regression Verweigerung
einmalig einmalig Unverédndert |geénderte Gewohnheit
neues
keine keine Verhalten unveréandert
neues Verhalten

15
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2.7 ABBRUCHKRITERIEN

Beim vorzeitigen Abbruch der Studie wurde unterschieden zwischen Patienten,
welche durch ein neues Kind komplett ersetzt werden mussten, den sogenannten
Horotocol  violatorsfi  und  denjenigen, welche trotz eines nétigen
Studienabbruches nicht ersetzt werden mussten, den Alrop outsii Es wurde
sowohl das Datum des Abbruchs, als auch falls erforderlich die genaue

Beschreibung des Abbruchgrundes dokumentiert.

Grinde fir das Ausscheiden als protocol violator:

1 schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, die eine Reintubation oder
Reoperation erforderlich machten oder ein unerwiinschtes Ereignis ohne
Zusammenhang mit der Prifsubstanz

9 Abbruch bei Wunsch der Eltern noch vor dem ersten postoperativen Tag

1 Abbruch wegen signifikanter Protokollverletzung, speziell unzureichender

Schmerztherapie

Griinde fiir das Ausscheiden als drop out:

9 Abbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses mit moglichem oder
gesichertem Zusammenhang mit der Prifsubstanz
9 Abbruch aufgrund mangelnder Wirksamkeit der Priifsubstanz

9 Abbruch bei Wunsch der Eltern nach dem ersten postoperativen Tag

2.8 UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Erkrankungen, Krankheitszeichen oder Symptome, die nach Einschluss des
Kindes in die Studie neu eintreten oder sich verschlechtern mussten unabhangig

davon, ob sie zum Abbruch der Studie fuhrten oder nicht auf extra dafir

16
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vorgesehenen Formblattern genau dokumentiert werden. Erfasst wurden die Art
des unerwlnschten Ereignisses, das Datum des Auftretens und des
Verschwindens, die Haufigkeit und Dauer sowie eventuell eingeleitete
GegenmalRnahmen. Zusatzlich wurde immer der Schweregrad des
Vorkommnisses, sowie der Zusammenhang mit Physostigmin ermittelt.
AbschlieBend wurde festgehalten, wie der Ausgang der unerwinschten
Arzneimittelwirkung zu beurteilen ist. Dabei wurde unterschieden zwischen
Aviederhergestelltfi Aoch nicht wiederhergestelltfi /leibender Schadenfi
Ainbekanntfiund Anderefi

Unterschieden wurden sogenannte Ainerwartete unerwiinschte Ereignissef
welche in der Fachliteratur im Zusammenhang mit der Prifsubstanz noch nicht
beschrieben waren und schon bekannte Nebenwirkungen wie Erbrechen,
Ubelkeit, Bradykardie und Hypersalivation. Im Falle eines lebensbedrohlichen,
todlichen, zur Arbeitsunfahigkeit oder einer Behinderung sowie zur Verlangerung
des stationaren Aufenthalts filhrenden Ereignisses musste die vollstéandige
Dokumentation des Falles umgehend an den Studienleiter, die Ethikkommission,
die BfArM ( Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte) sowie an die Dr.
Franz Kohler Chemie GmbH erfolgen. Dies galt auch fir Verdachtsféalle. Falls
mdglich sollten die Vorkommnisse zu einer einzigen Krankheit zusammengefasst
werden und bis zum Abklingen oder zur Stabilisierung beobachtet werden. Noch
nicht bekannte mdgliche Nebenwirkungen des Physostigmins mussten den

Studienteilnehmern in Zukunft zusatzlich mitgeteilt werden.

2.9 HARD-, SOFTWARE SOWIE DATENMANAGEMENT

Die mit Hilfe des Prifbogens erfassten Daten wurden durch die jeweilige
Patientennummer und die Anfangsbuchstaben der Initialen des Kindes

anonymisiert. In einer vertraulichen Patientenliste wurden die Kenndaten mit dem

17
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Patientennamen verbunden. Bleistifteintragungen in die Aase reportsii waren
nicht erlaubt. Ein falscher Eintrag musste noch lesbar durchgestrichen werden
und vom Prifarzt mit Datum und eventuell der Angabe eines Grundes
abgezeichnet werden. Leere Datenfelder mussten kommentiert werden. Alle
Bbdgen waren auf jeder Seite vom Prifarzt zu unterschreiben. Nach Studienende
wurden alle Daten mit Hilfe einer Excel i Datei (Excel 2007) erfasst und soweit
notig mithilfe des Statistikprogramms SPSS 11 fur Windows ausgewertet. Die
Computerdateien wurden nach Ende der Eintragungen mit einem Passwort
schreibgeschiitzt. Die Originale aller Studiendokumente werden vollstandig beim
Studienleiter fur mindestens 15 Jahre nach Erstellung des Abschlussberichts

aufbewabhrt.

2.10 STATISTISCHE METHODEN

Die Nullhypothese lautete: Physostigmin flihrt nicht h&ufiger zum Erfolg als
Placebo bei der Behandlung postoperativer Delirien.

Es wurde, orientierend an Expertenmeinung, davon ausgegangen, dass die
Prifsubstanz in circa 50% der Falle wirksam sein wird. Da nach Ergebnissen von
Cole und Mitarbeitern davon auszugehen ist, dass postoperative Delirien nach
zehn bis 20 Minuten selbstlimitierend sind °, wurde mit einem therapeutischen
Erfolg bei Gabe des Placebos von 25 % gerechnet. Eine Erhdhung der
Erfolgsrate durch das Verum von 25 % auf 50 % ware Klinisch relevant.
HauptzielgroRe der Studie ist demnach die dichotome Variable Erfolg oder
Misserfolg. Ermittelt wurde diese anhand des COLET Scores, wobei Erfolg
definiert wurde als ein Score von kleiner/gleich drei mindestens funf Minuten
nach Gabe der Prifsubstanz. Musste weiterhin eine Score von vier oder funf

vergeben werden, so wurde dies als Misserfolg gewertet.

18
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Um die Stichprobengréf3e zu schatzen, nahmen wir T ausgehend von frihrerem
nicht verblindetem Einsatz von Physostigmin i eine 70% Erfolgsrate fir
Physostigmin, sowie eine 20%ige fiur Placebo nach funf Minuten an. Wir
benutzten den chi-quadrat Test mit Yates Korrektur fur die abhéngige Variable.
Um eine power von 0,8 und einen alpha-Fehler von 0,05 zu erreichen, war das
Minimum der ProbiergroRe 19 pro Gruppe (SigmaStat Programm, Systat

Software inc., 2004).

Kontinuierliche Variablen wie Alter, Narkosedauer oder Zeit bis zur Verlegung
aus dem Aufwachraum wurden statistisch analysiert durch Prifung der
Varianzhomogenitat und der Verteilung mittels Student6é 4i Test oder Wilcoxon
Vorzeichenrangtest. Rangdaten wie der Cole Score wurden mit dem Chii
Quadrattest auf signifikante Unterschiede hin geprift. Dasselbe galt fir den
Therapieerfolg. Fur die statistische Evaluation wandten wir den Fischer exact-
Test fir die Hauptvariable und fur die Daten bezuglich Erbrechen und Ubelkeit
innerhalb der ersten 24 Stunden an. Bei allen geeigneten Daten wurden
deskriptive statistische Verfahren verwendet. Die einzelnen Tests werden bei den

Tabellen im Ergebnissteil nicht noch einmal extra erwahnt.

2.11 ETHISCHE GRUNDLAGEN

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der letzten Revision der Deklaration
von Helsinki (1996) erstellt. Eine Einwilligung durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Universitait Regensburg liegt vor. Die
Bearbeitungsnummer lautet 03/087. Die Studie wurde erst nach offizieller
Zustimmung der Ethikkommission begonnen. Uber vorgenommene Anderungen
im Studienprotokoll, die die Sicherheit der Patienten beeintrachtigen kénnten,

Uber schwerwiegende, (unerwartete) unerwiinschte Ereignisse sowie Uber das
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regulare oder vorzeitige Ende der Studie musste die Kommission unverziiglich
unterrichtet werden.

Die Sorgeberechtigten der Patienten wurden umfassend Uber Wesen, Ziele,
erwartete Vorteile und mogliche Risiken der Studie sowohl schriftlich als auch
mundlich aufgeklart. Den Eltern wurde ausreichend Zeit fir die Entscheidung und
zur Klarung offener Fragen gewahrt. Es wurde daruber informiert, dass alle
krankheitsbezogenen Daten in anonymer Form gespeichert und fiur
wissenschaftliche Auswertungen verwendet werden wirden. Die Patienten bzw.
die Eltern haben das Recht gespeicherte Daten einzusehen. Erst wenn, falls
maglich beide Elternteile die Aufklarungspapiere (vgl. Anhang) unterschrieben
hatten und eine arztliche Gegenzeichnung vorlag, durfte das Kind in die Studie
aufgenommen werden. Die Patientenaufklarung (vgl. Anhang) verblieb bei den

Eltern. Die Einwilligungserklarung wurde den Originalunterlagen beigefigt.

2.12 GESETZLICHE REGELUNGEN

Die Empfehlung der guten Klinischen Praxis (s. ICH-GCP: International
Conference on Harmonisation), gultig seit dem 17.01.1997 wurden
beriicksichtigt. Die Grundséatze fir die ordnungsgeméafRe Durchfiihrung der
klinischen Prufung von Arzneimitteln (Bundesanzeiger Nr. 243 vom 30.12.1987),
die Bestimmungen des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG 1976, zuletzt
geédndert 1998) und die Arzneimittelprifrichtlinien (1999) wurden eingehalten.

Der Leiter der klinischen Prifung kann eine zweijahrige Erfahrung in der
klinischen Prifung von Arzneimitteln vorweisen. Das Protokoll wurde dem BfArM
nach Genehmigung der Ethikkommission vorgelegt. Die Anzeige der Studie bei
der Bezirksregierung der Oberpfalz wurde vom Studienleiter vorgenommen. Fur
die vorliegende klinische Untersuchung bestand Versicherungsschutz bei der

Victoria Versicherung AG, Viktoriaplatz1, 40198 Dusseldorf
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(Versicherungsscheinnummer H 6888 334.2-2455). Die Kosten der
Patientenversicherung Gibernahm die Firma Kéhler Chemie GmbH.

Die Finanzierung aller mit der Studie verbundenen Kosten erfolgte Uber ein
Drittmittelkonto aus den gesponserten Fallpauschalen von je 100 Euro pro
korrekt ausgefullten Prufbogen. Ein Honorar fur Patienten oder Prifarzte war
nicht vorgesehen.

Abweichungen, Anderungen oder Erganzungen des Priifprotokolls durften nur
vom Studienleiter veranlasst und autorisiert werden. Das Protokoll war genau
einzuhalten. Die Verdffentlichung der Prifergebnisse erfolgte unabhangig davon,

wie die Ergebnisse ausfielen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 DEMOGRAPHISCHE DATEN

Zwischen Oktober 2003 und Juli 2005, rekrutierten wir 211 Kinder fir die Studie,
bis 40 Patienten im Aufwachraum einen Cole Wert von 4 oder 5 erreichten. Die
Rate eines schweren Deliriums lag demnach bei 19%. Tabelle 3 zeigt
Charakteristika fir alle Kinder und die zwei Studiengruppen.

Alle Gruppen waren vergleichbar in Bezug auf Alter, Gewicht und Verteilung der

Geschlechter.

Tabelle 3: Demographische Daten der Studiengruppen

Placebo Physostigmin Alle
N 20 20 211
weiblich/ménnlich 13/7 12/8 143 /68
Gewicht (kg+sd) 16,9+ 3,8 15,9+ 3,9 16,4 + 3,8
Alter (y, range) 3,0 (1-5) 2,9 (1-5) 2,9 (1-5)
Anmerkung: demographische Daten in absoluten Zahlen; Prozentteil bzw.

Standartabweichung in Klammern

Um die vorgegebene Prifgruppe zu erreichen mussten in Amberg 58 Kinder
untersucht werden, wobei 43 der Kontrollgruppe zugeordnet werden konnten und
15 entsprechend der Randomisierungsliste therapiert wurden. In der Klinik St.
Hedwig konnten bei einer KontrollgruppengréfRe von 126 Patienten 22 Kinder
randomisiert werden. Die Untersuchung an der Uniklinik Regensburg musste
aufgrund des zu geringen Patientenaufkommens und logistischer Schwierigkeiten
nach drei Randomisierungen und insgesamt finf Rekrutierungen wie oben

ersichtlich von den beiden anderen Zentren Ubernommen werden. Durch enge
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Absprachen konnte die Randomisierungsliste des Uniklinikums vorschriftsmafig
fortgefuhrt werden.

(vgl. Tabelle 4)

Tabelle 4: Demographische Daten der drei Studienzentren

Agitiert
Beobachtet | Ruhig Delir [%0]
Uni 5 2 3 60,0
Amberg 58 43 15 25,9
Hedwig 148 126 22 14,9
Summe 211 171 40 19,0

3.2 OP-INDIKATION UND NARKOSE

Bei der Art der Eingriffe Gberwog der Anteil der Kinder mit HNO-arztlichen
Eingriffen, wie Tonsillektomien und Adenektomien, sowie Urologischen
Eingriffen, dabei vor allem Phimosen. Unter Sonstiges sind zum Beispiel
vereinzelte dermatologische und augenéarztliche Eingriffe mit eingeschlossen. Bei
zwei Patienten wurde die OP-Indikation nicht protokolliert.

Eine Ubersicht stellt Tabelle 5 dar.

Tabelle 5: Verteilung Operationsindikationen auf Studiengruppen

Alle Kein Delir Delir
HNO 118 89 (75,4) 29 (24,6)
Urologie 54 50 (92,6) 4(7,4)

Hernien 4 4 (100) 0
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Metallentfernung | 6 6 (100) 0
Zahn 11 8 (72,7) 3(27,3)
Sonstiges 17 13 (76,5) 4 (23,5)

Anmerkung: Verteilung der Eingriffe (in absoluten Zahlen); Prozentteil in Klammern

Das Medikament zur Narkoseeinleitung war bei 27 Patienten Propofol und bei 13
Sevofluran. 47 der 63 urologischen Eingriffe und Hernienoperationen erhielten
zusatzlich lokale oder regionale Anésthesie mit Bupivacain. Insgesamt wurde bei

sechs Kindern aus der Studiengruppe eine Regionalanasthesie durchgefihrt.

3.3 BEOBACHTUNG IM AUFWACHRAUM

Nach Abschluss der Operation wurden die Zeitpunkte ANarkoseendefi
Axtubation s o Mnkanft im Aufwachraumf notiert. Zusammen mit den
Narkoseprotokollen konnte so die Dauer des Aufenthalts im Aufwachraum
ermittelt werden. Die mittlere Zeit fir eine mégliche Verlegung (ALDRETE Score
9 und 10) lag bei 30 Minuten (range 10-90) fiir Kinder ohne Agitation, 20 Minuten
(10-80) in der Physostigmingruppe und 40 Minuten (10-70) in der Placebogruppe

(nicht signifikant, alles: vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Narkosedauer (Zeit zwischen In- und Extubation), Verlegung (notiger
Mindestaufenthalt im Aufwachraum); Fehlerbalken entsprechen range. (Rohdaten im

Anhang)

Die ersten 14 Patienten wurden zundchst mit Aufnahme in den Wachsaal nur 30
Minuten lang in finf Minutenintervallen beobachtet. Da die meisten Kinder
innerhalb dieser Zeit jedoch noch nicht aus der Narkose erwacht waren wurde

die postoperative Beobachtungszeit auf 60 Minuten erhoht.

Ein  hoch signifikanter Zusammenhang lie@ sich auch zwischen der
Aufwachdauer nach Narkoseende und der Entwicklung eines Delirs feststellen.
Je schneller die Kinder nach Beendigung der Narkose erwacht waren, desto
wahrscheinlicher war das Auftreten eines postoperativen Delirs (s. Abbildung 2).
Fur das Erwachen aus der Narkose gab es in unserer Studie keine definierten
Kriterien. Als wach wurden jedoch die Kinder eingestuft, welche selbststandig
atmeten, die Augen 6ffneten, sich bewegten und sich in irgendeiner Form verbal

auRerten (schreien, weinen, sprechen).
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Zusammenhang Entwicklung Delir und Aufwachdauer post Narkoseende

Die Vigilanz aller Kinder wurde mithilfe eines Cole-Scores festgehalten (siehe

Abbildung 3 und 4).
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Abbildung 3: Cole-Score im Aufwachraum fiir 60 Minuten bei Patienten ohne Delir
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Abbildung 4: Cole-Score im Aufwachraum fir 60 Minuten bei Patienten mit Delir
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Die Dokumentation des Cole Scores nach Ankunft im Aufwachsaal wurde bei den
agitierten Kindern jeweils nach Gabe der Prifsubstanz beendet. Der dann
folgende Verlauf des Cole-Scores fur Physostigminapplikation kann Abbildung 5
(A), fur Placebo Abbildung 5 (B) entnommen werden. Eines der Kinder erwachte
erst nach 70 Minuten delirant und wurde daraufhin noch mit der Prifsubstanz
behandelt.

Nach finf Minuten Beobachtungszeit im Anschluss an die Gabe von jeweils
Physostigmin oder Placebo erhielten 10/20 Kinder in der behandelnden Gruppe
drei oder weniger Punkte entsprechend dem Cole Score, jedoch nur 4/20 in der
Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant bei der
definierten Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05. Nach zehn und 15 Minuten
blieb der Unterschied klinisch, jedoch nicht statistisch signifikant.

(Alles: vgl. Abbildung 5 (C))
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Abbildung 5: (A) Verlauf Cole-Score nach Physostigminapplikation. (B) Verlauf Cole-
Score nach Placeboapplikation. (C) Nicht-delirante Patienten (Cole-Score < 4) 5, 10 und

15 Minuten nach Applikation Physostigmin bzw. Placebo; p-Wert nach Fisher exact-Test.

3.4 UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Abbildung 6 fasst die in der Studie beobachteten Nebenwirkungen zusammen.
Bei der Ankunft im Aufwachraum sowie fir die Zeit der Beobachtung im
Aufwachraum wurde bei jedem Kind die Sauerstoffsattigung, Puls, Blutdruck und
Temperatur Uberwacht und regelmalRig notiert. Zudem wurde speziell auf
bekannte Nebenwirkungen von Physostigmin bei randomisierten Kindern
geachtet und gegebenenfalls protokolliert. Wir beobachteten keine Bradykardien
wahrend oder die darauffolgenden 30 Minuten nach Injektion von Physostigmin.
Allerdings kam es unter Physostigmin gehauft zu Salivation. AuRerdem litten

mehr Kinder an postoperativer Ubelkeit oder Erbrechen in den ersten 24 Stunden
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als nach Placebo Injektion. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
Inzidenz von PONV (postoperative nausea and vomiting) zwischen der Placebo-
und der Physostigmingruppe (p <0,05). Bei einigen Kindern entwickelte sich

postoperativ Gber Nacht eine erhéhte Temperatur.

=
o
)

B Physostigmin

AnzahlProbanden
(insgesamt je Gruppe 20)

Placebo

O B N W B~ U1 N 00 W
I

Ubelkeit —

-
*
—

Erbrechen
PoNV (comb.)
Salivation
Bradykardie
Temp.>38°C

Abbildung 6: Nebenwirkungen innerhalb der ersten 24 Stunden (Tag 1) (*p<0,05)

Die aufgetretenen Nebenwirkungen wurden bei Bedarf jeweils symptomatisch
behandelt. Bei bestehendem PONV erhielten insgesamt drei Kinder
Dimenhydrinat (Vomex ®). Zur Senkung einer erhdhten Temperatur wurden bei
sechs Kindern erfolgreich antipyretische Mittel eingesetzt. Lediglich ein Kind
benétigte bei starker Salivation die Gabe von Atropin, was schliel3lich einen
Studienabbruch zur Folge hatte. Keines der Kinder litt an Schmerzen wahrend
seines postoperativen Aufenthaltes im Aufwachraum. Entsprechend dem
Studienprotokoll fielen die Kinder beim Auftreten von Schmerzen aufgrund einer
insuffizienten Schmerztherapie als Arotocol violatorfiaus der Studie und erhielten
symptomatisch weitere Schmerztherapie.

Kam es zu Nebenwirkungen, so wurde deren Schweregrad jeweils mit leicht,

mittel oder schwer beurteilt (vgl. Tabelle 6).
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Tabelle 6: Ubersicht Schweregrad der Nebenwirkungen

Ubelkeit Erbrechen | Salivation | Temperatur | Halsschmerz
a leicht 4 4 2 4
b mittel 3 1 5 1
¢ schwer 1 1 1 1

Anmerkung: Angabe in absoluten Patientenzahlen

AnschlieBend wurden die aufgetretenen Nebenwirkungen noch beziiglich ihres
maglichen Zusammenhangs mit Gabe der Prifsubstanz in Verbindung gebracht,

wobei zwischen den Kategorien Aeinerfi , nichA zu beurteilenfi ,Ainbeurteiltfi

Ainwahrscheinlichii Anéglichfi ,wahfscheinlichfi und Ayesichertfi gewahlt werden
konnte.

Bei sieben der Kinder, welche an PONV litten, war ein Zusammenhang mit der
Gabe der Prifsubstanz aufgrund des zeitlichen Abstandes moglich. Hiervon
erhielten sechs Kinder Physostigmin. Bei drei Kindern zeigte sich bereits in der
Prufsituation aus zeitlichen Griinden nur noch ein unwahrscheinlicher
Zusammenhang. Als gesichert ist jedoch der Zusammenhang auftretender
Salivation bei vier Kindern zu sehen, welche jeweils ausschlie3lich unmittelbar
nach Gabe von Physostigmin auftrat. Sowohl bei den meisten Kindern mit
Temperaturerhdhung, als auch bei den Kindern mit auftretenden Halsschmerzen
lieR sich kein Zusammenhang mit der Gabe der Prufsubstanz herstellen.
Lediglich bei drei Kindern lie3 der zeitliche Zusammenhang ohne ersichtlichen
weiteren Fokus flr eine Ursache eine aufgetretene Temperaturerh6hung als

unwahrscheinlich, aber nicht vollig ausgeschlossen erscheinen.
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3.5 ELTERNINTERVIEWS

Die Befragung am ersten postoperativen Tag erfolgte entweder noch auf Station
oder nach ambulanten Eingriffen telefonisch. Die restlichen Interviews erfolgten
nur noch vereinzelt stationar und wurden in der Regel telefonisch durchgefihrt. In
der Physostigmingruppe konnte bereits am ersten postoperativen Tag ein Kind
telefonisch nicht mehr erreicht werden. Im Verlauf war schlieBlich ab dem
zweiten Interviewtermin auch ein Kind aus der Placebogruppe nicht mehr
erreichbar, so dass ab diesem Zeitpunkt jeweils nur noch die Eltern von 19

Kindern zum Interview zur Verfiigung standen.

Am ersten postoperativen Tag wurde, wie bereits oben beschrieben, nach
Ubelkeit und Erbrechen gefragt, wobei sich der signifikante Unterschied
bezuglich des PONV zwischen der Placebo- und der Physostigmingruppe
bestédtigte. Sechs Kinder der Physostigmingruppe klagten am ersten
postoperativen Tag iber Ubelkeit, wohingegen dies lediglich vier Kinder der

Placebogruppe aufRerten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Elterninterview bez. Ubelkeit
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Neun der Physostigmin-Kinder hatten ein- oder mehrmals erbrochen. Im
Gegensatz hierzu erbrachen lediglich zwei Kinder aus der Placebogruppe

einmalig (Abbildung 8).

O O = J Mgy S Y
CORNWRRUONOWW
1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
-

*

_|

M Physostigmin

7 Placebo

1

mehrfach einmalig kein

Anzahl Probanden

1

OFRr NWRULONO®
1

Erbrechen an Tag 1 postoperativ

Abbildung 8: Elterninterview bez. Erbrechen

Am 1. postoperativen Tag, sowie in der Zeit vom 7.-9. und 25.-30. postoperativen
Tag wurden die Eltern zudem (ber Schlaf, Schmerzen, Traume, Kontinenz,
erneute Agitation und Erinnerung der Kinder an den Eingriff befragt, wobei sich in

keinem Parameter Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben.

Die meisten Kinder klagten bereits am 1. postoperativen Tag bei suffizienter
Schmerztherapie nicht mehr Gber Schmerzen, wobei noch vier Kinder der
Placebogruppe und ein Kind der Physostigmingruppe lber starke, sowie jeweils
sieben Kinder tber leichte Schmerzen klagten. Nach drei bis vier Wochen gab
jedoch nur noch jeweils ein Kind pro Gruppe leichte Schmerzen an (vgl.

Abbildung 9).
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Abbildung 9: Elterninterview bez. Schmerz

Mehr als die Halfte bis zu zwei Drittel der Kinder schliefen nach Aussage der
Eltern wie vor dem Eingriff. Schliefen am ersten postoperativem Tag noch
insgesamt 14 Kinder unruhiger oder wachten nachts oft auf, so waren dies
erwartungsgemal drei bis vier Wochen nach dem Krankenhausaufenthalt mit
funf Kindern bereits deutlich weniger (vgl. Abbildung 10). Drei Kinder schliefen

nach einem Eingriff im HNO-Bereich langfristig sogar besser als vorher.
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Abbildung 10: Elterninterview bez. Schlaf

Nach der Beobachtung von Alptraumen bei ihren Kindern befragt, zeigten sich
Uber die Zeit bei circa 20-25% der Kinder jeweils Alptrdume oder zumindest

negative Traume (vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Elterninterview bez. Traume

Nach der Kontinenz der Kinder befragt zeigte sich lediglich bei einem Kind aus
der Physostigmingruppe eine erneute Enuresis. Das Kind war jedoch im Vorfeld
erst kurze Zeit trocken gewesen, so dass die Eltern in Anbetracht des erfolgten
Krankenhausaufenthaltes darin keinen wesentlichen Ruckschritt in  der
Entwicklung ihres Kindes sahen. Alle anderen Kinder zeigten postoperativ eine

unverénderte Kontinenz (vgl. Abbildung 12).
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Abbildung 12: Elterninterview bez. Kontinenz

Nach erneuter Agitation befragt wurde dies von den meisten Eltern bei allen
Interviewterminen verneint (vgl. Abbildung 13). Einige Eltern gaben jedoch im
Verlauf an, dass es bei ihren Kindern immer wieder zu nachtlichen, oder im
Rahmen des gehaltenen Mittagsschlafes aufgetretenen Agitationen gekommen
sei. Die Kinder seien schreiend aufgewacht, nicht ansprechbar und nicht mehr zu

beruhigen gewesen. Auf Nachfrage gaben die Eltern dieser Kinder jedoch an,

34
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diesen Zustand bereits von der Zeit vor der Operation bei ihren Kindern zu
kennen und zeigten sich diesbeziglich auch nicht beunruhigt, da sich die Kinder
nach Erfahrung der Eltern nach einiger Zeit wieder selbst beruhigen wirden.
Vereinzelt gaben Eltern voroperierter Kinder an, dass diese bereits nach friher

erfolgten Operationen agitiert aufgewacht seien.
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Abbildung 13: Elterninterview bez. Agitation

Die meisten Kinder zeigten sich, nach ihrer Erinnerung beziiglich Operation und
Zeit im Aufwachraum gefragt, altersentsprechend entweder gleichgultig oder
konnten in der Regel altersbedingt noch keine Erinnerung angeben. Lediglich
eines der groReren Kinder gab am 1. postoperativen Tag eine negative
Erinnerung an. Die zwei darauffolgenden Interviewtermine auf3erten sich einmal
vier, einmal drei Kinder -gleichmé&Rig verteilt innerhalb der beiden Gruppen-
negativ Uber das Erlebte. Bereits einen Tag nach erfolgter Operation berichteten
im Gegenzug dazu jedoch sechs Kinder von einer positiven Erinnerung. Auch am
2. und 3. Interviewtermin gaben noch einmal fiinf, einmal acht Kinder an, eine
Uberwiegend schone Zeit erlebt zu haben. Keines der Kinder konnte sich jedoch
an die Agitation an sich erinnern. Im Vordergrund der negativen Erinnerung stand
nach Aussagen der Kinder die ndtige Infusion, Schmerzen, Durst, Heimweh und

die - je nach Operation nétige i zeitweise Ruhigstellung durch eine Fixation am

Bett (vgl. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Elterninterview bez. Erinnerung

Am 7.-9. und am 25-30. postoperativen Tag wurden die Eltern zudem noch nach
Essverhalten und Entwicklung ihrer Kinder befragt.

Da sich viele Kinder einem Eingriff im Zahn- oder HNO-Bereich unterzogen
hatten, zeigten sich beziiglich des Essverhaltens bei einigen Kindern
erwartungsgemall Veranderungen, welche von den Eltern mit einer
Verbesserung des Geschmacksinns und weniger haufigen Erkrankungsphasen
im HNO-Bereich in Zusammenhang gebracht wurden. In der Regel zeigte sich
hier eine Verbesserung des Essverhaltens. Lediglich jeweils ein Kind zeigten in
der Placebo- und in der Physostigmingruppe nach ein- bis eineinhalb Wochen
noch ein verweigerndes Essverhalten. Bereits beim nachsten Interviewtermin
hatte sich diese Auffalligkeit bei beiden Kindern jedoch wieder gelegt.

(vgl. Abbildung 15)
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Abbildung 15: Elterninterview bez. Essen
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Schlie3lich wurden die Eltern noch nach der weiteren Entwicklung ihrer Kinder
befragt. Die Eltern eines Kindes der Placebogruppe und von zwei Kindern der
Physostigmingruppe Dberichteten von regressivem Verhalten nach ein- bis
eineinhalb Wochen. Schon beim nachsten Interviewtermin nach drei bis vier
Wochen liel3 sich dies jedoch nicht mehr bestatigen. Die meisten Eltern gaben
an, dass ihnen die Entwicklung ihrer Kinder seit der Operation als unverandert
erscheine. Lediglich drei Kinder zeigten am 7.-9. Tag, sieben Kinder am 25.-30.
Tag laut Angaben der Eltern neue Verhaltensweisen, welche von diesen als
Entwicklungssprung durch die einschneidende Erfahrung eines
Krankenhausaufenthaltes und einer Operation gewertet wurde.

(vgl. Abbildung 16)

17 1 18 4
16 17 A
15 4 16
14 15 4
13 4 14 4
12 13 1
11 4 12

10 - 11 4
10 4

® Physostigmin

Placebo

AnzahlProbanden
©

ORr NWAUON®
P S S T T

1 - u

Regression unverandert neues Verhalten Regression unverandert neues Verhalten

Entwicklungan Tag 7-9 postoperativ Entwicklungan Tag 25-30 postoperativ

Abbildung 16: Elterninterview bez. Entwicklung

3.6 STUDIENABBRUCHE

Beiden St udi enabbr¢chen wurde wunterschsfieden
und Adr o(pgl. 2a7M.t sAPr ot o c owurdenidardhaneue Patiénten
ersetzt und die zugehorige Untersuchungsnummer an das nachste Kind
vergeben. ADr op out sid wicht drsetat, da ded Abbrbch der Studie

erst nach Gabe der Prifsubstanz stattfand.
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Insgesamt kam es wahrend der gesamten Rekrutierungsphase zu 27 Aorotocol
violationsf also zu einem Abbruch der Studie noch vor einer méglichen Gabe der
Prufsubstanz. Bei einem Kind wurde die Operation Kkurzfristig aus
Krankheitsgriinden abgesagt. Bei einem weiteren Kind wurde die Studie auf
Wunsch der Eltern noch am Operationstag abgebrochen. Bei weiteren 12 kleinen
Patienten musste aufgrund unzureichender Schmerztherapie noch antipyretisch
nachbehandelt werden, so dass es zu signifikanten Protokollverletzungen kam.
Die betreffenden Patienten hatten Uberwiegend Operationen im HNO-Bereich
oder Operationen aufgrund bestehender Hernien und Phimosen erhalten.

Zur Protokollverletzung kam es bereits wéahrend der Narkose bei weiteren sechs
Patienten.

Drei kleine Patienten lieRen sich trotz fehlenden postoperativen Delirs nicht
beruhigen. Die Kinder waren ansprechbar, hielten Blickkontakt, verneinten
Schmerzen und konnten sich verstandlich artikulieren. Sie gaben an sofort nach
Hause zu wollen, wollten aufstehen, sich anziehen und sich Zugénge oder
Drainagen ziehen, so dass es aus Sicherheitsgriinden nétig war die Kinder
medikamentds zu beruhigen, wodurch es ebenfalls zur Protokollverletzung kam.
Wegen schwerer Nachblutungen nach HNO-Eingriffen und nétigen
Reintubationen nach auftretendem Bronchospasmus und pulmonalen Defiziten
im Sinne schwerwiegender unerwinschter Ereignisse schieden weitere vier

Kinder vorzeitig aus der Studie aus.

Bei sechs Patienten musste die Studie nach Gabe der Prifsubstanz im Sinne
eines Adropoutsfi abgebrochen werden. Vier dieser Kinder hatten Physostigmin,
zwei Placebo als Prifsubstanz erhalten.

Bei den vier schwer agitierten Kindern der Placebogruppe musste bei

unzureichender Wirkung der Prifsubstanz noch vor Beendigung der 30-
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minutigen Beobachtungszeit zum Eigenschutz der Kinder der delirante Zustand
medikamentds unterbrochen werden. In der Gruppe der Alropoutsii welche
Physostigmin erhalten hatten, war der Abbruch bei einem Kind trotz Besserung
der Schwere des Delirs aufgrund nur unzureichender Beruhigung notig. Bei
einem weiteren kleinen Patienten musste nach Gabe der Prifsubstanz, trotz
erfolgreicher antideliranter Wirkung des Physostigmins und rascher Beruhigung
des Patienten, aufgrund ausgepragt auftretender Hypersalivation die Wirkung mit

einem Antidot unterbrochen werden.
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Il DISKUSSION

1 DAS ANTICHOLINERGE SYNDROM

1.1 DEFINITION

Das Wort Delir stammt vom | ateiniisewaen Wo
Aaus der Spur geratenn. E iAtkohoD @dériandereve | ¢ h €
psychotrope Subst anzen bedingt i st, wird al s

hirnorganisches Sy n ¥ r umdn fzahlt bze sderh haufgsten n
psychiatrischen Stérungen nach operativen Eingriffen ?°. Nach ICD10 vorhanden

sein  mussen gleichzeitig Stérung von Bewusstsein, Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung, Denken, Gedachtnis, Psychomotorik, Emotionalitat und Schlaf-
Wach-Rhythmus *°. Die Ursachen fiir ein Delir sind vielfaltig und reichen von
systemischen oder  zerebralen Erkrankungen Uber Hirntraumata,
Infektionskrankheiten, Medikamenteniberdosierung und Demenz. Unter der
Codierung ICDI0OF05. 8 A Sonstige Formen des Delir
auftretendes Delir zu verschliisseln *°,

Bereits seit Beginn der sechziger Jahre wird das Auftreten von postoperativen

Delirien beschrieben und studiert 3

. De Longo beschrieb bereits 1966 eine
Gruppe von unter anticholinerger Medikation Erwachsener auftretenden
Symptomen, welche er unter dem Begriff des Aentralen anticholinergen
Syndromsfizusammenfasste . Bis zu 500 verschiedene Medikamente, darunter
vor allem Narkotika, Anticholinergika, Antiparkinsonmittel, bestimmte
Antihistaminika und trizyklische Antidepressiva kdnnen das Syndrom induzieren.
Als Ausnahme gelten hier die Muskelrelaxantien 21 \wobei Osmers betont, dass in
der Anésthesie keine Substanz bekannt sei, bei der sicher kein zentrales
anticholinerges Syndrom auftreten kénne *°. In der Literatur wird das Auftreten

von postoperativen Delirien zwischen zehn und 67 Prozent beschrieben % %,



I DISKUSSION 41

was sich am ehesten aus der Diskrepanz von unterschiedlicher Beurteilung,
Athiologie und Behandlung ergibt. Latasch et al. schreiben hierzu in ihrer Studie,
dass je mehr Pharmaka gleichzeitig bei einem Patienten appliziert werden, umso
groBer die Wahrscheinlichkeit auftretender Nebenwirkungen im Sinne einer
zentralen anticholinergen Symptomatik werde *°. Cole und Mitarbeiter gaben in
ihrer 2002 veroffentlichten Studie mit 260 Kindern eine Inzidenz von 30%
agitierter Kinder gemessen mit einem Cole-Scorewert von vier oder fiinf an °.
Voepel-Lewis und Mitarbeiter diagnostizierten bei 521 postoperativ beobachteten
Kindern in 18% der Falle einen agitierten Zustand, welcher bis zu 45 Minuten
andauerte, bei 52% der Kinder eine pharmakologische Intervention nétig machte
und die Zeit im Aufenthaltsraum insgesamt verlangerte *. Die in der vorliegenden
Studie bei Vorschulkindern beobachtete Rate eines schweren Delirs innerhalb
der ersten Stunde postoperativ von 19% ist verglichen mit anderen Studien
gering. Unter Einschluss von nicht zu durchbrechendem Weinen, schwerer
Unruhe und Desorientierung in die Definition von Cole und Kollegen ° ergab sich
bei friiheren Studien von Eckenhoff und Kollegen eine Inzidenz von 13% °.

1

Welborn und Kollegen *° prasentierten Zahlen von 10% nach Sevofluran, 25%

nach Halothan und 55% nach Desfluran. Aono und Kollegen ’

verglichen
Sevofluran und Halothan bei Vorschul- und Schuljungen und berichteten von
einer signifikant gréReren Inzidenz von 40% in der Vorschul-Sevoflurangruppe
als in allen anderen Gruppen (10-15%). Andere Arbeiten dieser Autoren ? stellten
eine hohe Assoziation zwischen postoperativer Agitation mit praoperativer Angst
her (74% versus 6 % i n der Aruhigeni Gruppe,
Halothannarkose). Unsere niedrigere Inzidenz von 19% gegeniber den bei
vergleichbaren Kohorten berichteten 30% durch Cole und Kollegen °, kénnte auf
unseren regularen Gebrauch von Piritramid, einem sedierenden Opiat,

zurickzufuhren sein. Auf die verwendete Pramedikation soll spater noch genauer

eingegangen werden.
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Das klinische Bild eines zentralen anticholinergen Syndroms ahnelt dem einer
Atropin-Vergiftung #. Es kommt zu Bewusstseinsstorung, Verwirrtheit,
Halluzinationen und verldngertem postnarkotischem Nachschlaf. Eingeteilt

werden die Symptome in zentrale und periphere Zeichen (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7: zentrale und periphere Symptome des Zentralen anticholinergen

Sydroms
Zentrale Symptome Periphere Symptome
1 anfangs Unruhe, Erregung oder 1 Mydriasis,
Sedation Akkomodationslahmung
1 Angst 1 verminderte Speichel- und
9 Halluzinationen, Delir Schweil3sekretion mit
1 Krampfe Mundtrockenheit, trockener
1 Atemdepression bis Apnoe geréteter ~ Haut  bis  zur
1 spater Stérung des Hyperthermie
Bewusstseins bis hin  zum f  Harnretention
Koma 1 Tachykardie, myokardiale
Depression

Anmerkung: entnommen aus Karow T. und Lang-Roth R.: Allgemeine und spezielle

Pharmakologie und Toxikologiefj 2003

Die Kinder lassen sich typischerweise nicht beruhigen, sind unkooperativ,
weinen, schreien und schlagen um sich oder wollen das Bett verlassen. Eltern
oder Bezugspersonen scheinen nicht erkannt zu werden. Auch das Auftreten von
paranoidem Wahn kann nicht ausgeschlossen werden .

Neben dem Auftreten eines postoperativen Delirs, gibt es jedoch auch

Beschreibungen einer inadéaquat lang anhaltenden postoperativen Sedation,



I DISKUSSION 43

welche ebenfalls im Rahmen eines anticholinergen Syndroms auftreten und
erfolgreich mit Physostigmin therapiert werden kann *2. Pathophysiologisch wird
ein Ungleichgewicht der Neurotransmitter Acetycholin und Dopamin zu

6 oder eine Uberaktivitat anticholinerger

Ungunsten des Acetycholins
Neurotransmitter 2! diskutiert. Eine weitere Theorie geht davon aus, dass durch
das Zusammenspiel von zentralgangigen Anticholinergika mit weiteren, zur
Narkose ndétigen zentral wirksamen Pharmaka eine fehlende Balance in der
neurogenen Verschaltung der verschiedenen Transmittersysteme ausgelost wird
und es so zu einem relativen Acetylcholinmangel kommt *°.

Das postoperative Delir wird als ein in der Regel innerhalb der ersten 30 Minuten
nach Beendigung der Narkose auftretendes Ereignis beschrieben, welches
prinzipiell selbstlimitierend ist und auch ohne medikamentdse Unterstiitzung
haufig spontan sistiert °. Allerdings wurden auch Bilder im Sinne einer Agitation
beschrieben, die bis zu zwei Tage anhielten °.

Kinder, bei denen ein postoperatives Delir auftritt, sind motorisch sehr unruhig,
agitiert, impulsiv, weinend und untréstbar, wodurch es in diesem
Bewusstseinszustand zu einer erhohten Eigengefahrdung kommen kann. Die
kleinen Patienten schlagen haufig um sich und versuchen aufzustehen, wodurch
vendse Zugange und Anschlisse an Uberwachungsinstrumente verloren gehen
oder frische Operationswunden gefahrdet werden. Kinder in dieser Situation
benttigen oft eine 1:1 Betreuung, welche im Aufwachraum durch das
Anasthesie- oder Krankenpflegeteam einen hohen personellen Aufwand erfordert
% 26 7zudem &ngstigt ein weinendes Kind postoperativ andere Kinder im
Aufwachraum und beunruhigt die Eltern, insbesondere deshalb, weil die
auftretenden Symptome bei Kleinkindern und Vorschulkindern nicht spezifisch fur
ein postoperatives Delir stehen, sondern auch Ausdruck von Schmerzen, Angst

oder Wut sein kdnnen. Vor allem bei Kindern, welche sich noch nicht adaquat

verbal auRern kénnen, lasst sich dies differentialdiagnostisch héufig nur schwer
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unterscheiden. Die herrschende Unsicherheit diesbezlglich kann man an den
knapp 20 verschiedenen Aating scalesii ersehen, welche Agitation bei kleinen
Kindern messen sollen. Diese sind jedoch tberwiegend weder validiert noch

27 2004 entwickelten und validierten Sikich und Lerman deshalb

reliabilitiert
selbst eine APediatric Anaesthesia Emergence Delirium Scalefi (PAEDS). Dabei
handelt es sich um eine detaillierte Skala fur das postoperative Delir, welche
nicht nur Unruhe und unstillbares Weinen in einer vergleichbaren Weise
bewerten lasst, sondern auch Augenkontakt, zielgerichtete Bewegungen und
Wachheit ?’. lhre Scala erméglicht eine deutlich einfachere Unterscheidung und
bessere statistische Moglichkeiten. Ein motorisch ziellos unruhiges, nicht
zugéangliches und nicht zu beruhigendes Kind gilt als Hinweis auf das Vorliegen
eines postoperativen Delirs. Leider kbnnen wir unsere Daten nicht in ihre Scala
Ubertragen, da diese Studie vor der Publikation konzipiert wurde und
Augenkontakt, Bewegungen und Wachheit in unseren Beobachtungen nicht

systematisch festgehalten wurden. In unserer Studie wurde eine Einteilung von

Cole und Kollegen benutzt (vgl. Anhang).

1.2 URSACHEN

Nach wie vor werden Pathophysiologie und Ursache des zentralen
anticholinergen Syndroms nicht abschlie3end verstanden.

In Diskussion stehende Ursachen fir ein postoperatives Delir beinhalten
metabolische Entgleisungen, Hypoxdmie und Schmerz % Auch einige
Medikamente, wie Ketamin, Droperidol, Scopolamin, Atropin und Benzodiazepine
kénnen delirante Zustande hervorrufen *. In unserer Studie waren alle Patienten

gesund und zeigten bei ausreichender Sauerstoffversorgung durchgehend eine

gute Sauerstoffsattigung.
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Unter den in der Anésthesie verwendeten Medikamenten steht insbesondere das
Narkosegas Sevofluran unter Verdacht, postoperativ delirante Zustande zu
provozieren. Sevofluran wird zur Narkotisierung von Kindern vor allem deswegen
gerne eingesetzt, da es angenehm riecht und sein niedriger
Blutgasverteilungskoeffizient ein schnelles Aufwachen aus der Narkose

erlaubt . AuRerdem gilt es als ein Anasthetikum mit sicherem respiratorischem

[ 29, 30, 31, 32, 33

und kardiovaskularem Profi und weist bei Kindern einen noch

.I:34

niedrigeren Blut-/Gasverteilungskoeffizienten (0,66) auf *". Viele Untersuchungen

legen im Vergleich mit anderen Anasthetika eine hohere Inzidenz von

35

postoperativen Delirien nahe Der Grund hierfur bleibt nach bisherigem

Kenntnisstand weitgehend unklar. Ein exzitatorischer Effekt auf das zentrale
Nervenystem wurde vermutet °. Fir einen neurotoxischen Einfluss von
Sevofluran-Abbauprodukten gibt es bisher keine Evidenz. Diskutiert wird auch die
Entstehung von postoperativer Agitation durch unterschiedlich schnelles
AAuf waft heer schi ed &yseeme, im einem adcle desorientierten,
noch nicht bewusstseinsklarem Kind *. Neben unspezifischer Veranderungen im
Elektroenzephalogramm #* wurde auch von epileptiformen Aktivitaten in
Verbindung mit Sevofluran berichtet, allerdings nur wahrend der Einleitung der

37

Narkose °’. Spekulationen Uber einen mdglichen Zusammenhang der EEG-

Veranderungen mit einem auftretenden postoperativen Delir konnten bisher nicht

bestatigt werden 3 *°

. Eine Evidenz fur Krampfe oder Langzeitauswirkungen
konnte ebenfalls nicht festgestellt werden *°. Allerdings konnte gezeigt werden,
dass ein unter Sevofluran abgeleitetes EEG im Gegensatz zu EEG-Ableitungen

unter Halothannarkose %

ahnliche Veranderungen wie unter Desfluran und
Isofluran zeigt ** *>. Méglicherweise kénnen diese ahnlichen Auswirkungen auf
das ZNS * fiir ein erhdhtes Auftreten von postoperativen Agitationen unter

Sevofluran, Desfluran und Isofluran verantwortlich gemacht werden.
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Als eine weitere Ursache flir das gehaufte Auftreten von Agitation nach
Sevoflurannarkosen wird das schnelle Aufwachen aus der Narkose in einer
fremden Umgebung vermutet ' %" *. Allerdings scheint dies durch das Fehlen
postoperativer Delirien nach Propofolnarkosen mit ebenfalls schnellem
Aufwachen postoperativ widerlegt zu werden ** 3. Auch Oh et al. beschrieben
einen fehlenden Zusammenhang zwischen schnellem Aufwachen und Agitation
nach Sevoflurannarkosen *. Nicht alle Studien ergaben jedoch einen Anstieg von

postoperativ deliranten Zustandsbildern unter Sevofluran im Vergleich zu

7,27, 22

anderen Anésthetika '°. Verglichen mit Halothan oder Propofol * *® ergibt

sich jedoch in diversen Studien Uberwiegend ein signifikant hoheres Risiko fur
das Auftreten von postoperativen Delirien. Nur wenige Studien zeigten keinen

Unterschied diesbeziiglich zwischen Halothan und Sevofluran > 1% % 4¢ Shibata

a7

et al. als auch Sarner et al. *® konnten zeigen, dass das Minimieren des

Narkosegases durch Hinzufligen von Lachgas (Distickstoffmonoxid) die Inzidenz
von postoperativer Agitation reduzieren kann. Insgesamt scheint Sevofluran das

Anasthetikum mit der héchsten Agitationsrate -auch im Vergleich zu Isofluran *

50

oder Desfluran - zu sein oder zumindest auf ahnliche Prozentzahlen zu

51

kommen Letztendlich wurden bereits nach den meisten Anéasthetika

52 9

einschliel3lich Barbituraten und Benzodiazepinen ° - schwere Agitationen

beobachtet.

Auch Schmerzen stehen im Verdacht, die Entstehung eines postoperativen Delirs

8, 53, 36

zu begunstigen . Mehrere Studien wiesen auf das friher auftretende

Empfinden von Schmerzen nach einer Sevoflurananasthesie hin *® % %

Intravendse Opioide scheinen die Agitationsrate bei Sevoflurannarkosen deshalb
zu reduzieren *> > %% 57 Ejnige Autoren stellten fest, dass das Setzten eines
Regionalblocks ebenso wie die Gabe von Fentanyl *® ® maRgeblich die Inzidenz

58, 59

postoperativer Delirien verringert . Vor allem bei kurzen Eingriffen mit
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raschem Aufwachen, wodurch unter Umstdnden die verabreichten Analgetika
noch nicht ihre volle Wirkung erreichen konnten, mag dies eine wichtige Rolle
spielen °. Beskow et al. ebenso wie Aono et al. beschrieben jedoch bereits, dass
postoperative Delirien bei Kleinkindern auch bei suffizienter Schmerztherapie

35, 7

auftreten Cravero et al. konnten nachweisen, dass es unter

Sevoflurannarkose  auch  bei  schmerzlosen  Eingriffen  wie  einer

Magnetresonanztomographie zur Agitation kommen kann °

. Dies legt die
Vermutung nahe, dass es sich hier um einen, wie oben beschrieben, speziellen
medikamenttsen Effekt handelt, welcher mdglicherweise durch Schmerz nur
getriggert, jedoch nicht verursacht wird. Shibata et al. vermuten diesbeziiglich
zum Beispiel, dass Reste von Sevofluran im Korper beim Aufwachen fir das
Auftreten eines Delirs verantwortlich sind und nicht primar das rasche Aufwachen
an sich ¥. Kain et al. stellten in ihren Studien einen Zusammenhang zwischen
gehauftem Auftreten von postoperativem Schmerz, Agitation und negativen
Verhaltensanderungen, wie Enuresis, Alptraume und Regression her %% %, Derlei
Untersuchungen machen die Wichtigkeit dieses Problems in der perioperativen
Versorgung von Kindern deutlich.

Postoperativer Schmerz kann unter Umstanden vor allem bei Kleinkindern,
welche sich noch nicht adaquat verbal &u3ern kénnen, den Eindruck eines Delirs
vermitteln. In unserer Studie wurden die Kinder deshalb mdglichst suffizient
analgetisch behandelt. Kinder, bei denen eine Schmerzsymptomatik festgestellt
oder vermutet wurde, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Erbrechen und
Ubelkeit konnten eventuell ebenfalls eine schwere Agitation auslosen. Allerdings
beobachteten wir bei unseren Kindern weder Ubelkeit noch Erbrechen vor

Beginn der Behandlung.

Fur Kinder ist ein operativer Eingriff aus vielerlei Grinden sehr angstbesetzt. Sie

werden von ihren Eltern getrennt und kdnnen vor allem im jingeren Alter die
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Zusammenhange zwischen Anasthesie, Eingriff und Ergebnis des Eingriffes nicht
verstehen. Die Narkoseeinleitung wird dabei unabhangig vom Alter der Kinder **
sogar als das belastendste Ereignis perioperativ angesehen %. Die Kinder
reagieren dabei abhangig vom Alter unterschiedlich. So sind Kinder zwischen
dem ersten und dritten Lebensjahr noch sehr stark an die begleitenden Eltern
gebunden und leiden besonders an Trennungsangst. Fur Erklarungen sind sie
noch zu jung, so dass die Kinder in diesem Alter vor allem abgelenkt und
getrOstet werden mussen. Zwischen dem 4. und 6. Lebensjahr hingegen fragen
die Kinder bereits viel, wollen altersgerechte Erklarungen fir das, was mit ihnen
passiert, um das Gefiihl der Kontrolle nicht zu verlieren. Erst jenseits des 7.
Lebensjahres ist es Kindern schlieBlich wichtig auch in Entscheidungen mit
einbezogen zu werden und mit Beginn der Pubertat vor allem auch ihre
Privatsphére und Intimitat zu wahren .

Jungen, welche vor der Narkose angstlicher waren, zeigten in Untersuchungen
zum Beispiel eine wesentlich gréRere Inzidenz fir das Auftreten eines
postoperativen Delirs (74,1%), als jene, welche vorher ruhig und ausgeglichen
Waren(6,3%)2. Holm-Knudsen et al. beobachteten, dass Kinder, welche unter
Stress einschliefen auch wieder gehauft gestresst aus der Narkose erwacht
waren *.

In der Arbeit mit Kindern ist glaubhafte und altersadaquate Aufklarung tGber das,
was die Kinder im Krankenhaus und beim Arzt erwartet sehr wichtig. Ein Kind
welches postoperativ aufwacht und feststellt, dass die Mutter nicht wie zuvor
versichert da ist, wenn es in einer fremden Umgebung aufwacht, dass es auf das
versprochene Eis noch ein paar Stunden warten muss, oder dass es, entgegen
den Versprechungen, doch Schmerzen hat wird wesentlich schlechter
mitarbeiten, Eingriffe schlechter tolerieren und mehr Angst haben als Kinder die
sich altersentsprechend auch auf Unannehmlichkeiten eines operativen Eingriffes

einstellen kénnen. In ihren Studien Uber Angst und operative Eingriffe bei
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Kindern stellten Wollin et al. fest, dass sich die Angst der Kinder durch direktes
Ansprechen ohne Mundschutz vor und nach der Narkose, ehrliche Beantwortung
aller Fragen der Kinder , einen kinderfreundlichen Wartebereich und
Aufwachraum und deren raumliche Trennung, moglichst kurze Wartezeiten und

die Anwesenheit vertrauter Personen reduzieren lasst ©7.

Negative
vorausgegangene Krankenhauserfahrungen, viele Menschen wahrend der
Einleitung der Narkose und religionslose Mutter hingegen wirden die Angst der
Kinder erhohen ®. Die Bedeutung und Wichtigkeit der Thematik zeigt sich nicht
zuletzt darin, dass negative Erinnerungen an Narkosen wéhrend der Kindheit bis

ins Erwachsenenalter bestehen

und damit unter Umstédnden ein Leben lang
Einfluss auf Arztbesuche und operative Eingriffe haben. Zudem scheinen Angste
wahrend der Narkose diese beim nachsten nétigen Eingriff zu erhdhen . Dies
kann vor allem bei Kindern mit haufigen nétigen Eingriffen zum Teufelskreis
werden.

Eine besonders wichtige Rolle scheint bei all dem die Angst der Eltern zu spielen,
da durch sie sowohl die Angst der Kinder steigt, als auch deren Risiko an
persistierenden Verhaltensauffalligkeiten postoperativ zu leiden " ™. Sowohl die
ausfithrliche Aufklarung der Eltern " als auch deren préoperative Vorbereitung "
oder die der Kinder ™ reduzieren Angste und erhéhen die Zufriedenheit der Vater
und Matter, was sich letztendlich auch und vor allem auf die Kinder positiv
Ubertragt. Ob Kinder von préaoperativen Vorbereitungsangeboten wie Fihrungen

75

durch Operationssdle "°, Aufklarungsvideos ™

oder in vivo-Techniken 7

® und vor allem kleine Kinder

profitieren, scheint sehr altersabhéangig zu sein
haufig zu Uberfordern, da diese Realitdt und Fantasie noch nicht gut
auseinanderhalten kdnnen. Am effektivsten scheint daher praoperativ nach wie

vor der Einsatz von Midazolam zur Angstreduktion zu sein °°.
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Zudem scheint das Alter der Kinder einen entscheidenden Einfluss zu haben.
Aono et al. stellte hierzu fest, dass Vorschulkinder (40%) im Vergleich zu alteren
Schulkindern (11,5%) bei Sevofluran-Narkosen haufiger unter Symptomen eines
postoperativen Delirs leiden . Die Autoren vermuten diesbeziiglich einen
Zusammenhang mit der psychischen Unreife von Kleinkindern und dem
Erwachen in einer fremden Umgebung. Auch Untersuchungen von Beskow et al.
%, Cravero et al. und Lerman et al. konnten dieses Phanomen bestitigen " %,
Martini schrieb der Hirnreife von Kleinkindern ebenfalls eine wichtige Rolle zu.
Dabei hebt er vor allem die physiologische Unreife des Hippocampus hervor,
welche eine emotionale Labilitat beinhalte, so dass, das sich entwickelnde Gehirn

in belastenden Situationen anfalliger fur das Auftreten von postoperativer

Agitation sei .

Neben all dem scheint die Anwesenheit der Eltern einen positiven Effekt auf das
Aufwachverhalten der Kinder zu haben und wird mit geringeren Agitationsraten in
Verbindung gebracht *® ** 8, Andere Untersuchungen konnten zeigen, dass die
Anwesenheit der Eltern auf die Angst der Kinder alleine keinen positiven Einfluss
zu haben scheint ™ # #_ Entscheidend scheint hier vor allem die Ausstrahlung
von Ruhe und Sicherheit auf das Kind zu sein, abhéngig von der bestehenden
Angst der Eltern und deren Grundpersénlichkeit 3. Die Begleitung ihrer Kinder
scheint primar fur die Eltern beruhigend zu sein und in erster Linie deren

Zufriedenheit zu erhohen .

Einige weitere Studien haben versucht, einen Zusammenhang zwischen
bestimmten Verhaltensweisen von Kindern und dem Reagieren der Kinder auf
medizinische Untersuchungen und Krankenhausaufenthalte aufzuzeigen. Kain et
al. beschrieb in seiner Studie mit 791 Kindern, dass je jinger, je emotionaler, je

impulsiver, je weniger sozial kompetent die Kinder und je angstlicher die Eltern
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waren, desto hoher sei das Risiko gewesen an einem postoperativen Delir zu
leiden ®. In einer weiteren Untersuchung wurde festgestellt, dass Kinder, welche
nicht im Kindergarten waren, sehr impulsiv seien sowie keine Geschwister
hatten, fur zwei oder mehr Wochen nach der Operation einem hoheren Risiko fur
das Auftreten negativer Verhaltensauffalligkeiten wie Trennungsangst, Alptrdume
und Bettndssen ausgeliefert waren °. Dementsprechend beschrieben Voepel-
Lewis et al. in einer 2003 veroffentlichten prospektiven Studie Uber das
postoperative Delir bei Kindern auch, dass ein Temperament basierend auf
geringer Anpassungsfihigkeit ein Risikofaktor zu sein scheint *. Auch
préaoperative Trennungsangst und zu Wutanféllen neigendes Temperament wird
in Verbindung mit erhéhter Agitationsgefahr gebracht, ohne jedoch langfristige

postoperative psychologische Konsequenzen zu haben .

Przybylo et al.
hingegen konnten in ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen
pranarkotischem Verhalten, psychosozialen Faktoren und dem Auftreten von

postoperativen Delirien herstellen ®. In unserer Studie wurde dieser Aspekt nicht

untersucht.

Eingriffe im HNO-und Augen-Bereich * '°, sowie generell schnelles Aufwachen

4

aus der Narkose scheinen das Auftreten eines postoperativen Delirs

offensichtlich zu begunstigen.

Letztendlich steht keine der dargestellten mdglichen Ursachen im Verdacht,
alleinverantwortlich fir das Auftreten eines postoperativen Delirs zu sein.
Allerdings scheinen die einzelnen mdglichen Ausldser in der Kombination die
Wahrscheinlichkeit zu erhdhen. Daher erscheint es sinnvoll, mdglichst viele
negative Einflisse zu eliminieren und positive zu verstarken. Zusammenfassend

ist davon auszugehen, dass es sich am wahrscheinlichsten um ein
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Zusammenspiel von  biologischen, pharmakologischen und sozialen
Komponenten handelt %.

Als problematisch erweist sich beim Vergleich der einzelnen Studien die haufig
stark voneinander abweichenden Definitionen, Altersspannen, medizinischen
Eingriffe und Messinstrumente, sowie unterschiedliche Narkoseverfahren,
Schmerztherapien und Komedikationen ¥, so dass widerspriichliche Ergebnisse
nur unzureichend gegeneinander abgewogen werden kénnen.

Vom zentralen anticholinergem Syndrom (ZAS) bei Erwachsenen weild man,
dass ein Patient mit den gleichen oder &hnlichen Anasthetika nicht automatisch

15 so dass man davon auch fiir das Auftreten

wieder ein ZAS erleiden muss
eines postoperativen Delirs bei Kindern ausgehen kann. Vor allem fur die
betroffenen Eltern agitierter Kinder kann diese Information im Hinblick auf

maogliche zuklnftige Operationen beruhigend und hilfreich sein.

1.3 DIAGNOSTIK

Typischerweise wird der Verdacht eines anticholinergen Syndroms oder
postoperativen Delirs anhand klinischer Symptome und nach Ausschluss anderer
Ursachen geéduRRert. Neben Agitation, Desorientiertheit, Exzitation und Unruhe
kann es auch zu Symptomen wie Schlafrigkeit, Amnesie bis hin zu komattsen
Zustanden kommen. Auch Sinnestauschungen, Halluzinationen,
Wahnvorstellungen, Hyperalgesie, motorische Dyskoordination,
Zwangsbewegungen, zentrale Hyperpyrexie sowie Krdmpfe und Konvulsionen
kénnen auftreten. Zudem kdnnen zusatzlich periphere Symptome wie Mydriasis,
Tachykardie, trockene Mundschleimhaut, Harnretention, reduzierte Magen und
Darmmotorik, Sprachschwierigkeiten, erhdhte Koérpertemperatur, gerotete,
trockene Haut und Herzarrhytmien beobachtet werden®®, 1°. Bewiesen wird die

Verdachtsdiagnose letztendlich durch die erfolgreiche Therapie mit Physostigmin
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18 2 Fallberichte iiber Kinder mit zentral anticholinergem Syndrom gibt es nur
wenige %399 Haufig wird ein postoperatives Delir nach wie vor nicht erkannt
oder missinterpretiert und sistiert schliellich in der Regel von selbst. Als
problematisch erweist sich auch, dass die Symptome eines postoperativen Delirs
vor allem bei Kleinkindern nur schwer von Schmerz, Wut, Angst und
Unzufriedenheit zu unterscheiden sind. Manworren et al. bewiesen zudem, dass
postoperative Agitation auch haufig das Vorhandensein von zusétzlichem

%2 Unter der Annahme, dass

postoperativem Schmerz verdecken kann
Physostigmin in diesem Fall bei dem auftretenden zentralen anticholinergen
Syndrom hilft, die Schmerzsymptomatik jedoch bestehen bleibt, kdnnte dies den

unzureichenden therapeutischen Erfolg des Verums in unserer Studie erklaren.

1.4 THERAPIE

93,94,95,96,97 98

Neben Fentanyl “*®%% gelten auch Clonidin , Tropisetron und

Dexmedetomidin %1%

als (signifikant) praventiv beziglich des Auftretens von
postoperativen Delirien. Es scheint als wiirden U-Agonisten zur Reduktion des
postoperativen Delirs bei Kindern einen sinnvollen Beitrag leisten %. Auch fiir die
intraoperative Gabe von oralem Ketamin **, Oxycodon ** und Ketorolac ° wurde
jeweils eine prophylaktische Wirkung festgestellt. Studienergebnisse liegen auch
fur die erfolgreiche Behandlung von postoperativen Agitationen durch

10, 46 VOr.

Benzodiazepine * oder geringe Dosen von Hypnotika
Voepel-Lewis et al. konnten aufzeigen, dass Pflegepersonen im Aufwachraum
agitierte Kinder unabhéngig von der Ursache der Agitation am haufigsten mit

103 Dies resultiert vermutlich aus dem

Analgetika oder Sedativa behandeln
Wunsch schnell wieder ein ruhiges und schlafendes Kind zu haben, dadurch die
Eltern zu beruhigen und die nétige Ruhe fir andere Patienten im Aufwachraum

zu gewahrleisten. Die Wichtigkeit eines ruhigen, abgedunkelten Aufwachraums
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speziell fur leicht durch Umgebungseinflisse zu beunruhigende Kinder wurde
bereits von Moos beschrieben *. Bedenkt man, dass die sichere Differenzierung
zwischen Agitation und Schmerz vor allem bei kleinen Kindern haufig kaum
moglich ist und Schmerzen nur bei schmerzlosen Eingriffen wie einem MRT
ausgeschlossen sind, kénnte man bei der Behandlung einer Agitation geneigt
sein vorzugsweise Opiate einzusetzen, die beide Symptome lindern wirden.
Dadurch dirften sich allerdings die Liegezeiten im Aufwachraum verlangern. Das
Kind muss nach Verabreichung von Opiaten erneut respiratorisch Uberwacht
werden. Die Eltern kénnten sich beunruhigen, da sie nach wie vor kein waches,
bewusstseinsklares Kind vor sich hatten. Bei ambulanten Eingriffen verschiebt
sich dadurch der Zeitpunkt der Entlassung nach hinten. Die Kinder miissen noch
langer nichtern bleiben. Der Patientendurchsatz im Aufwachraum wird behindert.
In der Therapie des postoperativen Delirs bei Erwachsenen ist deshalb der
Einsatz von Physostigmin erste Wahl '®°. Die Patienten sind im Anschluss wach,
orientiert und ansprechbar, so dass die weitere Behandlung durch Mithilfe und
Kommunikation des Patienten individueller und zigiger stattfinden kann. Die
Patienten konnen den Aufwachraum schneller verlassen und unter Umsténden

Nahrungsaufnahme und Ausscheidung schneller wieder aufnehmen.
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2 PHYSOSTIGMIN

2.1 GESCHICHTE UND STRUKTUR

Physostigmin ist ein schon seit Jahrhunderten bekanntes und gebréuchliches
Medikament. Die auch unter dem Namen Eserin bekannte Arznei wurde aus den
getrockneten, reifen Samen der immergriinen Pflanze Physostigma venenosum
(vgl. Abbildung 17), 1861 von Balfour, gewonnen, botanisch beschrieben und
benannt. Sie wurde auch Esere-Nul}, Spaltnul3 oder Bohne der Etu Esere
genannt *° 17 Dabei handelt es sich um eine 15 Meter lange Liane, welche
ausschlie3lich im Stdosten Nigerias (Calabarprovinz) und dem angrenzenden
Kamerun (Ossidinge-District) vorkommen soll'®. Im Jahre 1840 wurde die
Calabar-Bohne vom britischen Arzt Daniell, der in Calabar stationiert war, nach

106 1864 isolierten Jobst und Hesse erstmals aus der

England gebracht
afrikanischen Calabar-Bohne (Physostigma venenosum) ein reines Alkaloid
welches sie Physostigmin nannten *°°.

Aufmerksamkeit erregte die Frucht Mitte des 19. Jahrhunderts bei europaischen
Besuchern in Nigeria, da sie den westafrikanischen Eingeborenen als
S 0 g e n a rGottesairteilohnenfi bei magischen Ritualen als Schuldbeweis
diente. Uberlebte der Verdachtigte die orale Einnahme, galt er als unschuldig.
Bei einer Vergiftung leidet der Betroffene an Ubelkeit, Muskelzuckungen,
Krampfen und Atemlahmung. Bereits 1846 berichteten Missionare in Calabar von
Todesfallen und Vergiftungen durch die noch unbekannte Frucht. %% 18 17 Eg
soll Robert Christison, ein Toxikologe, gewesen sein, der 1855 in einem
Selbstversuch die Folgen der oralen Einnahme beschrieb und schriftlich festhielt
197 Die antagonistische Wirkung von Physostigmin zu Atropin wurde von Fraser
frith erkannt und schon 1864 soll Kleinwéchter Physostigmin erfolgreich bei einer
Atropinvergiftung eingesetzt haben **’. 1897 wurde es von Laqueur erstmals zur

Behandlung des Glaukoms eingesetzt **°.
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Abbildung 17: Physostigma venenosum mit Samen und Samenkapseln;

Chromolithographi e éPtiaszerkK?8871"8r 6s Medi zi nal

Heute ist das Medikament nicht mehr aus unserem medizinischen Alltag
wegzudenken und wird vor allem in der Glaukomtherapie und der Behandlung

einiger zentraler Vergiftungen eingesetzt'>. Al s Aphar makol ogi sche
Physostigmins wird jedoch die Behandlung des Zentralen Anticholinergen
Syndroms beschrieben™°.

Schon bald kamen auch die synthetisch hergestellten Verwandten des
Physostigmins bekannt als Neostigmin, Pyridostigmin und Distigmin hinzu. Alle

vier sind Ester der Carbaminséure (Aminoessigsaure), gehéren zu den indirekten

110

Parasympathomimetika und sind reversible Cholinesterasehemmer

Physostigmin enthalt ausschlielich tertiare Aminogruppen, ist daher als einzige
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der vier Substanzen liguorgangig und kann die Blut-Hirn-Schranke durchdringen

23

CH3

Abbildung 18: Strukturformel von Physostigmin 13

Indirekte ~ Parasympathomimetika  verlangern  durch  Hemmung  der

14 Reversible

Acetycholinesterase die  Wirkung von  Acetylcholin
Cholinesterasehemmer haben eine Wirkdauer von einigen Stunden, wéahrend
irreversible Cholinesterasehemmer, wie z.B. bestimmte Insektizide oder
Kampfstoffe tiber Tage wirken **°. Unter den reversiblen Cholinesterasehemmern
unterscheidet man nichtveresternde Inhibitoren, wie Edrophonium sowie Tacrin
und carbamylierende Inhibitoren wie Physostigmin  '°.  Bei den

Carbaminsaureestern kommt es zu einer tempordren Carbamylierung der

Cholinesterase mit einer im Verlauf vollstandigen Regeneration *°.

2.2 PHARMAKODYNAMIK

Physostigmin gehdrt zur Gruppe der Parasympathomimetika, da es das
parasympathische Nervensystem erregt. Wirkort ist der synaptische Spalt der
cholinergen Neurone. Um eine gesteigerte Erregung zu provozieren wird der
Abbau des im vegetativen Nervensystem bei der Ubertragung der neuronalen
Impulse von den Nervenendigungen ausgeschutteten Transmitters Acetylcholin
gehemmt. Als Folge wird seine Erhdhung im synaptischen Spalt hervorgerufen
(Vgl. S. 62 / Abbildung 19, alles nach *%). Dadurch verlangert sich das lokale

postsynaptische Potential *°. Acetylcholin ist im Gegensatz zu Adrenalin und

57



[ DISKUSSION

Noradrenalin der einzige physiologische Transmitter der sowohl praganglionar in
allen sympathischen und parasympathischen Neuronen als auch postganglionar
(die meisten parasympathischen Neurone, sowie die SchweiRdriisen) wirkt™’.
Normalerweise wird das in den Ganglien in Vesikeln gespeicherte Acetylcholin
durch Nervenimpulse oder spontan in den synaptischen Spalt entleert. Dort
diffundiert es dann zu seinen postganglionaren spezifischen Rezeptoren, bewirkt
das Offnen oder das SchlieRen diverser lonenkanale und damit einen
hemmenden oder erregenden Impuls. Das am Ort befindliche in der Leber
synthetisierte Enzym Acetylcholinesterase hydrolisiert schlielich das freie
Acetylcholin in Acetat und Cholin. Letzteres wird dann im prasynaptischem Spalt
aufgenommen und zur Neusynthese von Acetylcholin wiederverwendet. (Absatz
nach %

Acetylcholinesterase ist eines der effizientesten Enzyme und in der Lage 6x10°
Molekiile Acetylcholin pro Molekil Enzym in einer Minute zu hydrolisieren %,
Indirekte Parasympathomimetika wie Physostigmin wirken, indem sie die
Acetylcholinesterase hemmen und somit einen Anstieg des Transmitters im
synaptischen Spalt verursachen. Die Erregungsfortleitung zwischen den
Neuronen wird Uber ein Rezeptorprotein an welches der Transmitter bindet
vermittelt. Das dadurch veranderte Membranpotential der Zelle fuhrt zur
Erregung und/oder enzymatischen Reaktionen im Zellinneren. (Absatz nach *'%)
Acetylcholin Gbernimmt als Neurotransmitter die Erregungsibertragung in den
sogenannten cholinergen Neuronen, welche zum Beispiel bei der Regulation von
Vigilanz, Bewusstsein, Gedachtnis, Lernen und Temperaturregelung eine

wichtige Rolle spielen *°.

Man unterscheidet nikotinartige Rezeptoren (n-
Cholinozeptoren) die sich unter anderem an der neuromuskularen Synapse
befinden und muskarinartige Rezeptoren (m-Cholinozeptoren) wie in der

Bronchialmuskulatur und am Reizleitungssystem des Herzens. Kommt es nun an

den Rezeptoren zu einer erhéhten Acetylcholinkonzentration, hat dies eine
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Stimulation des Parasympathikus zur Folge *'°. Neben dem Einfluss auf Herz,
exokrine Drisen wund glatte Muskulatur kommt es zur verstarkten
neuromuskularen und ganglionaren Ubertragung und speziell beim Physostigmin
durch Uberschreiten der Blut- Hirnschranke zu einer verstarkten cholinergen

116

Informationsuibertragung im zentralen Nervensystem Im zentralen

Nervensystem finden sich beide Typen von Acetylcholinrezeptoren.

Man unterscheidet deshalb zwischen den an den Rezeptoren wirkenden
Pharmaka, den Parasympathomimetika, welche die Wirkung von Acetylcholin
imitieren und den sogenannten Parasympatholytika, welche die Wirkung von
Acetylcholin hemmen oder blockieren. Direkte Parasympathomimetika binden
direkt an Rezeptoren, wohingegen indirekte Parasympathomimetika
(Acetylcholinesterasenemmer) wirken, indem sie die Acetylcholinesterase
hemmen und somit den Abbau des Acetylcholins verhindern. Zur letzteren

Gruppe gehort auch das Physostigmin (Absatz nach **').
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Prasynaptische
Membranvesikel

Einbau in
Vesikel

tber Membrantransporter]

Auf Reiz hin exozytotische
Freisetzung Acetylcholin (ACh)

Wiederaufnahme Cholin

N A

Acteylcholin-Rezeptor
/ Physostigmin

Durch Inhibition der
Acetylcholinesterase
Akkumulation von ACh im
synaptischen Spalt

Abbildung 19: Schema Wirkmechanismus Physostigmin an der cholinergen Synapse.
Oben im Schema ist eine prasynpatische Axonendigung gezeigt, unten eine
postsynaptische Membran und dazwischen der synaptische Spalt. Acetylcholin (ACh)
wird aus prasynaptischen Vesikeln auf Reiz hin in den synaptischen Spalt freigesetzt und
aktiviert reversibel die verschiedenen Acteylcholinrezeptoren. Freies Acetylcholin wird
durch die Acetylcholinesterase hydrolysiert. Hierdurch entstandenes Cholin wird Uber
einen Membrantransport in das prasynaptische Axon aufgenommen und wieder in
prasynaptische Vesikel inkorporiert. Physostigmin hemmt die Acteylcholinesterase und

bewirkt somit eine Akkumulation von biologisch aktivem Acetylcholin. 14



[ DISKUSSION

2.3 PHARMAKOKINETIK

Physostigmin gehort zu den tertiaren Ammoniumverbindungen wodurch es durch
seine Lipophilie gut aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert wird und leicht die
Blut-Hirn-Schranke durchdringt. Durch eine daraus resultierende héhere Affinitat
zu den zentralnervésen Cholinesterasen als zu den peripheren Cholinesterasen
lassen sich periphere parasympathische Nebenwirkungen durch langsame i.v.
Gabe weitestgehend vermeiden **°.

Physostigmin wirkt nach intravendser Gabe innerhalb weniger Minuten und hat
eine Wirkdauer von 20-30 Minuten. Bei einer Verteilunghalbwertszeit von zwei
bis drei Minuten und einer Eliminationshalbwertszeit von 18-30 Minuten wird fur
Physostigmin eine totale Plasmaclearance von 1,5-2,8 ml/min/kgKG und eine
Volumenverteilung von 46.5 + 19| beschrieben ' ™2 Bej einer Hirn/Plasma
Ratio von 1:2 kann flr Physostigmin davon ausgegangen werden, dass die
Plasmakonzentration beinahe die Konzentration im Gehirn wiederspiegelt **°.
Metabolisiert wird das Medikament teilweise durch Hydrolyse, sowie durch

Plasmaesterasen 8.

Dadurch entstehen inaktive Metaboliten, welche in
glucuronidierter oder auch sulfatierter Form mit bis zu 80 % Uber den Urin
ausgeschieden werden. Eine Wirkungsverlangerung oder Kumulation kann somit,
im Gegensatz zu anderen Cholinesteraseinhibitoren, bei bestehender
Niereninsuffizienz nicht beobachtet werden °. Bei der Metabolisierung
entstehen auch Metabolite mit analgetischen Eigenschaften, die nicht mit

Naloxon antagonisierbar sind *°, also auRerhalb des Opioidrezeptorsystems

wirken (s. hierzu auch 2.6).

2.4 WECHSELWIRKUNG MIT ANDEREN MEDIKAMENTEN

Die gleichzeitige Gabe von anderen Cholinesterasehemmern sollte wegen einer

gegenseitigen Wirkungsverstarkung unterbleiben *%°.
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2.5 UNERWUNSCHTE WIRKUNGEN

Intoxikation, Uberdosierung oder zu schnelle Injektion von Physostigmin fiihren
zu unerwiinschten Wirkungen *%°.

Durch Steigerung der Motilitait von Osophagus, Magen, Dinn- und Dickdarm
kann es haufig zu Ubelkeit und Erbrechen'” 9 |nkontinenz und Diarrhé
kommen'. Ursachlich hierfiir ist die durch Acetylcholin vermittelte Aktivierung des
Effektorproteins Phospholipase Uber muskarinartige Rezeptoren der glatten

Muskulatur 2,

Durch die Erhéhung der Acetylcholinkonzentration im
synaptischen Spalt kommt es zu einer gesteigerten Depolarisation der glatten
Blasen- und Darmmuskulatur und damit zur Anregung der Peristaltik *'°. Durch
die hervorgerufene Kontraktion der glatten Muskelfasern kann es auch zu einer
Peristaltiksteigerung der Harnleiter und der Bronchiolen kommen °, so dass in
unserer Studie Kinder mit Erkrankungen des Bronchialsystems wegen der
erhdhten Gefahr eines auftretenden Bronchospasmus ausgeschlossen wurden.
Aufgrund des Gehaltes an Natriumdisulfit kann es vor allem bei Asthmatikern zu
einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Sulfite mit Brechreiz, Durchfall,
Asthmaanfall, Bewusstseinsstorung und Schock kommen *?°.  Auch
Sulfituiberempfindlichkeit insbesondere bei Asthmatikern fiihrte deshalb zum

Studienausschluss. Ebenfalls beschrieben wurden Abdominalkrampfe 10 ¥,

Zu beobachten ist zudem eine verstarkte Sekretion von Schweil3, Magensatft,
Bronchialsekret und Speichel. Ursachlich hierfur ist die Innervation
postganglionarer cholinerger Fasern sekretorischer Drisen Uber muskarinartige
Rezeptoren. Insbesondere im respiratorischem System werden aufgrund der
verstarkten Sekretion der Bronchialdrisen und der Kontraktion glatter

Bronchialmuskulatur unter Umstédnden eine lebensbedrohliche AVer st ei f ung#
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Brust mit giemender Atmung, Schnupfen und Hyperédmie im oberen
Respirationstrakt beschrieben .

Durch konjunktivale Hyperamie sowie einer Kontraktion des Musculus sphincter
pupilae  und des Musculus ciliaris kommt es zur Miosis und
Akkomodationsstérungen mit resultierender Fokussierung auf Nahsichtigkeit,
ebenfalls ausgelost Uber die Aktivierung muskarinartiger Rezeptoren

(Absatz s. '19).

Bei exzessivem Uberschuss kann es durch verstarkte Erregungsibertragung an
der postsynaptischen Membran (ber nikotinartige Rezeptoren zum
Depolarisationsblock an der neuromuskuldaren Synapse kommen °
Beschrieben werden dadurch Ermudbarkeit, allgemeine Schwache, unfreiwillige
Zuckungen, vereinzelte Faszikulationen bis hin zu LAhmungserscheinungen im
schlimmsten Falle der Atemmuskulatur *°°.

Uber muskarinartige Rezeptoren kann es auch zu Nebenwirkungen am
kardiovaskularen System kommen. Neben auftretender Bradykardie mit
Verringerung des Herzzeitvolumens wird die Verlangerung der Refraktéarzeit,
sowie der Uberleitung im Sinus- und AV-Knoten beschrieben ° Unsere kleinen
Patienten wurden im Rahmen der Studie deshalb postoperativ durch ein
Elektrokardiogramm (EKG) Uberwacht. Bei hdéheren Dosierungen kommt es
aulerdem gewohnlich zur Dilatation von Blutgefaf3en und Hypotonie als Folge
einer Wirkung auf medullare vasomotorische und kardiovaskulare Zentren im
Gehirn . Es kann jedoch uber eine zentrale Beeinflussung der peripheren
Freisetzung von Adrenalin, die die vagalen Effekte Uberwiegt paradoxerweise

15 16

durch Physostigmin auch zu einer Tachykardie kommen Eine

blutdrucksenkende Wirkung wird dartber hinaus auch als mdgliche Folge einer

besseren schmerzreduzierenden Wirkung beschrieben *°.

Die Herzfrequenz
scheint hingegen auf der dosisabhangigen Erregung an m- und n-

Cholinozeptoren mit daraus folgenden hamodynamischen Veranderungen zu
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beruhen. Dosen von 0,03 mg/kg KG fiihren so zu einer Herzfrequenzminderung,
wahrend Dosierungen zwischen 0,06 und 0,12 mg/kg KG zu einer
Herzfrequenzzunahme fithren °. Die kardiovaskuldren Auswirkungen sind sehr
komplex, da sowohl ganglionére als auch postganglionare Effekte an Herz und
Gefal3en durch eine Acetylcholinerhéhung bewirkt werden und es dosisabhangig
haufig zu gegensatzlichen Symptomen kommen kann '®. Durch die gesteigerte
Erregbarkeit cholinerger Synapsen im zentralen Nervensystem sinkt auch die
Krampfschwelle ** wodurch die Gefahr des Auftretens eines epileptischen Anfalls
erhoht ist.

Durch die Lipophilie des Medikaments kommt es bei langsamer Injektion zu

15 120

weniger peripheren Nebenwirkungen , SO dass eine Gabe von etwa 1mg/min

oder eine Kurzinfusion Uber finf bis zehn Minuten empfohlen wird *°.
Intoxikationen kénnen sowohl durch lokale Kontamination tber Augen oder
Atemwege, als auch durch gastrointestinale oder perkutane Aufnahme auftreten.
Eine lebensbedrohliche Vergiftung ist durch extremen Speichelflu3, ungewollte
Defakation und Miktion, Schwitzen, Tranenflul3, Peniserektion, Bradykardie und
Blutdruckabfall gekennzeichnet. Zudem kommt es zu Lahmungserscheinungen
bis hin zur Atemlahmung, sowie zu diversen zentralnervésen Symptomen wie
Konfusion, Ataxie, verwaschene Sprache, Verlust von Reflexen, Krampfanfallen,
Cheyne-Stokes-Atmung, Koma und zentraler Atemlahmung '° Bereits 1864
beschrieb Kleinwachter den funktionellen Antagonismus zwischen Atropin und
Physostigmin 2%,

'®Eine Intoxikation kann mit Atropin therapiert werden, indem man die Halfte der

Physostigmindosis in Milligramm gibt **°

, wodurch Wirkungsvoll die Effekte an
muskarinischen Rezeptoren antagonisiert werden. Die Gabe des Antidots sollte
nach Moglichkeit intravends alle fiinf bis zehn Minuten wiederholt werden,
solange bis alle muskarinischen Symptome verschwunden sind oder es zu

Anzeichen einer Atropiniiberdosierung kommt .
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2.6 INDIKATION

In erster Linie wird Physostigmin zur Behandlung eines zentralen anticholinergen
Delirs eingesetzt, wo es als Mittel erster Wahl gilt **° *°. Ublicherweise werden zur
Therapie des anticholinergen Syndroms 0,03 bis 0,04 mg/kg Uber einen Zeitraum
von zehn bis 15 Minuten injiziert *°.

Einen weiteren haufigen Einsatz findet das Medikament aufRerdem in der
Behandlung augenarztlicher Erkrankungen, insbesondere bei auftretendem
Anstieg des intraokulédren Drucks im Rahmen zum Beispiel eines Glaukoms. Wie
bereits oben beschrieben kommt es zu einer Miosis wodurch ein erhghter
Augeninnendruck durch einen erleichterten Kammerwasserabfluf? sinkt *°°.

Horn et al. und R6hm et al. konnten zeigen, dass Physostigmin auch zur
Behandlung des postoperativen Kaltezitterns - verursacht durch verwendete
Pharmaka oder Hypothermie - erfolgreich eingesetzt werden kann * 24 Beim
postoperativen Kaltezittern liegt vermutlich ein negatives Feedback von unter
anderem auch cholinergen Neurotransmittern auf mehreren Ebenen des

10 purch eine

hypothalamischen Thermoregulationszentrums zugrunde
Erhéhung der zentralen Acetylcholinkonzentration mit Hilfe des ZNS- gangigen
Physostigmins kann dieses nachweisbar erfolgreich zur Prophylaxe und Therapie
des Kaltezitterns eingesetzt werden %3 124,

In der Therapie der Alzheimer-Demenz werden Cholinesterasehemmer aufgrund
der haufigen Nebenwirkungen und der relativ geringen Responderrate héaufig

eher zuriickhaltend eingesetzt *#°

, obwohl es sich bei der Erkrankung um einen
zentralnervosen Transmittermangel vor allem von Acetylcholin handelt, wodurch
die Wirkung zentral wirksamer Cholinesterasehemmer wie Physostigmin erklart
werden kann'®,

Zur Behandlung eines paralytischen lleus *?° oder einer Atonie des M. detrusor

der Harnblase bei zum Beispiel postoperativ auftretender Dysurie ° werden der

Gabe von Physostigmin aufgrund seiner Pharmakokinetik andere zur Verfligung
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stehende Cholinesterasehemmer vorgezogen. Wie oben beschrieben kénnen
hier jeweils aufgrund der muskarinartigen Erhéhung von Blasen- und
Darmmotilitat Cholinesterasehemmer eingesetzt werden.

Ein weiteres Einsatzgebiet von Cholinestersehemmern stellen
Muskelerkrankungen wie die Friedreich 1 Ataxie sowie weitere vererbte Ataxien
1% uynd die Myasthenia gravis dar. Hierbei handelt es sich um eine
Autoimmunreaktion mit in der Regel Bildung von Antikdrpern gegen den
postsynaptischen nikotinartigen Acetylcholinrezeptor wodurch es zur Abnahme
der Rezeptordichte an der neuromuskularen Synapse kommt. Walker beschrieb
bereits 1934 erstmals erfolgreich die Therapie der Erkrankung durch
Physostigmin **°, wenngleich diesem mittlerweile andere Cholinesterasehemmer
vorgezogen werden.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxantien, welche die Acetylcholinwirkung an
nikotinartigen Rezeptoren der motorischen Endplatte kompetitiv. hemmen,
kénnen durch Physostigmin, welches zu einer Acetylcholinerhéhung im
synaptischen Spalt und damit zu einer besseren Erregungsibertragung fiihrt,
antagonisiert werden °.  Auch bei Intoxikationen mit trizyklischen

128

Antidepressiva *¥’, o-Hydroxybuttersdure '?®, Tropanalkaloiden *2° *3°

und

131

Antihistaminika wird Physostigmin erfolgreich eingesetzt. Alle Substanzen

weisen eine direkte anticholinerge Wirkung mit Symptomen eines zentralen

110

anticholinergen Syndroms auf Haufig werden bei den genannten

Vergiftungen im Alltag jedoch nach wie vor bevorzugt Benzodiazepine zur
Behandlung eingesetzt, obwohl es Hinweise fur einen hoheren Therapieerfolg
durch Physostigmin gibt **.

Alkoholintoxikation und Alkoholentzugsdelir werden ebenfalls als Indikation fur
den Einsatz von Cholinesterasehemmern diskutiert, da es hierbei unter anderem
zu einer Verminderung der zerebralen Acetylcholinkonzentration und damit zu

110

Symptomen eines anticholinergen Syndroms kommen kann ' . Daunderer *
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zeigte mehrere erfolgreiche Behandlungen einer akuten Alkoholintoxikation.
Zusatzlich schrieb Munkel auch Uber Ergebnisse eines préaventiven Effekts
beziglich eines auftretenden Entzugdelirs **°.

Beschrieben wird dariiber hinaus eine Teilantagonisierung von Opioiden *** und
Benzodiazepinen ** ¥ durch die Gabe von Physostigmin. Im Gegensatz hierzu
gibt es aber auch Studien, welche der Aktivierung des cholinergen Systems,
neben der auf Opiatrezeptoren basierenden Schmerztherapie, eine wichtige
antinozizeptive Rolle zukommen lassen. Sowohl nikotinerge, vor allem aber
muskarinerge Rezeptoren finden sich im Rickenmark als auch im Gehirn und
sogar in peripheren Nervenenden *°. Petersson et al. wiesen zum Beispiel in
ihrer Untersuchung fiir einen Bolus von 2mg Physostigmin zumindest kurzfristig
einen &hnlichen analgetischen Effekt wie 50mg Pethidin nach '*. Es konnte
dartber hinaus gezeigt werden, dass Morphium die cholinerge Aktivitat steigert -
zu einer Acetylcholinerhéhung im zentralen Nervensystem fihrt und dadurch die
eigentliche Opiatrezeptor-vermittelte Analgesie potenziert wird. So kann der
Cholinesteraseinhibitor Physostigmin, wie Beilin et al. schreiben, sowohl nach
systemischer als auch nach zentraler Verabreichung erfolgreich zur
Schmerztherapie eingesetzt werden und die durch Opiate durchgefihrte
Schmerztherapie unterstiitzen. Wegen seiner kurzen Halbwertszeit und diversen
unerwinschten Nebeneffekten, insbesondere aufgrund der haufig beobachtbaren
erhohten Rate von Ubelkeit und Erbrechen, wird es im klinischen Alltag jedoch

haufig nicht gerne eingesetzt (Absatz nach % 3%),

Aus den unerwiinschten Wirkungen des Medikaments ergeben sich auch die
Kontraindikationen fir die Therapie mit Physostigmin. Als absolute
Kontraindikation gelten wegen der Stoffwechselerhbhung im zentralen
Nervensystem frische Schadel-Hirn-Traumen, ebenso wie die Intoxikation mit

irreversiblen Cholinesterasehemmern aufgrund der auftretenden
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Wirkungsverstarkung. Auch bei bestehender myotoner Muskeldystrophie darf
wegen der Gefahr von Muskelspasmen und respiratorischer Insuffizienz kein
Physostigmin verwendet werden. Als relative Kontraindikation gelten das Asthma
bronchiale, welches in unserer Studie zum Studienausschluss fiihrte, ebenso wie
Bradykardie und Morbus Parkinson (Absatz vgl. *°). Beim Morbus Parkinson liegt
ein Dopaminmangel durch den Untergang dopaminhaltiger Zellen der Substantia
nigra vor und damit konsekutiv ein relatives Uberwiegen des cholinergen
Systems im Striatum®’. Physostigmin wiirde diesen Effekt durch eine
Acetylcholinerhdhung noch verstéarken.

Auch bei Iritis, Obstruktionsileus, Stenosen oder Spasmen des Darmtraktes und
der Gallen oder Harnwege gilt die Gabe von Physostigmin aus bereits oben

genannten Griinden als kontraindiziert. *%°.
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3 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

3.1 PRAMEDIKATION

Die Pramedikation in unserer Studie bestand aus oralem Midazolam (0,5 mg/kg),
einem kurzwirksamen Benzodiazepin, welches 15 bis 30 Minuten vor dem
Transport in den Aufwachraum gegeben wurde. Midazolam senkt die
praoperative Angstlichkeit von Kindern und erleichtert in der Regel die Trennung
von den Eltern sowie die Einleitung der Narkose ** . Vorangegangene Studien
bestétigten bereits, dass praoperativ verabreichtes Midazolam das Auftreten von

2 139 Dies konnte zum einen an einem

postoperativen Delirien reduziert
langsameren Aufwachen nach der Narkose, als auch an einem
angstreduzierteren und ruhigeren Einschlafen der Kinder liegen. Lapin et al.
beispielsweise beschreibt eine Reduktion postoperativer Delirien bei
Sevoflurannarkosen von 67% auf 39% unter Pramedikation mit Midazolam *.
Allerdings kommen andere Studien auch zu entgegengesetzten Ergebnissen 4

141 Cole et al. berichteten sogar von einer H&aufung ldnger andauernder

postoperativer Delirien unter Midazolam °. Teilweise waren auch keine
Unterschiede zwischen der Pramedikation mit Midazolam und fehlender
Pramedikation feststellbar ® 3. Méglicherweise hiangen die unterschiedlichen
Beobachtungen mit unterschiedlich langen Operationsdauern zusammen. So
konnte es sein, dass bei kurzen Eingriffen der Serumspiegel von Midazolam im
Gegensatz zu langeren Operationen noch hoch genug ist, um das Auftreten von
Agitationen zu verhindern. Insgesamt unterstitzen die bisherigen Ergebnisse
jedoch durchaus die Annahme eines potenziellen Zusammenhangs zwischen
préaoperativer Angst und postoperativem Delir, so dass wir uns in
Zusammenschau aller vorliegenden Daten zur gro3tméglichen Reduktion von
|.141

Angsten fur eine Pramedikation mit Midazolam entschieden haben. Kain et a

stellten zudem fest, dass mit Midazolam pramedizierte Kinder weniger negative
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Verhaltensénderungen in der ersten postoperativen Woche aufzeigten, was
maglicherweise mit der damit einhergehenden Amnesie zusammenhangt. Die
Kinder erinnern sich weniger an die perioperative Situation von Angst,
Kontrollverlust, Schmerz und Trennung der Eltern *#,

Als gute Alternative zu Midazolam diskutierten Samarkandi et al. den Einsatz von
Melatonin zur Pramedikation mit ebenfalls reduziertem Auftreten postoperativer
Agitationen . Mehrere Untersuchungen ergaben eine erfolgreiche Prophylaxe

mit Opioiden 8, zentralen alpha-Rezeptorblockern wie Clonidin *** und Topisetron

98

3.2 BEURTEILUNG IM AUFWACHRAUM

Um das postoperative Delir zu klassifizieren benutzten wir einen von Cole und
Mitarbeiter ° beschriebenen Score. Neben den im Cole Score beschriebenen
ltems wurde zur genaueren Einschatzung zusatzlich darauf geachtet, ob die
Kinder Augenkontakt herstellen kénnen, ihre Umwelt bewusst wahrnehmen zu
scheinen und koordinierte Bewegungen machen, um neben den unspezifischen
Items wie motorische Unruhe und untrgstbarem Weinen zwischen Schmerz und
Agitation vor allem bei Kleinkindern unterscheiden zu kdnnen. Zudem wurde auf
Puls, Blutdruck, Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung geachtet. Nach Erreichen
des Aufwachraums wurden alle finf Minuten fiur eine Stunde alle kleinen
Patienten beurteilt. Kinder die auf Scores von 4 oder 5 klassifiziert wurden (starke
Agitation), wurden durch eine vorgegebene Randomisierungsliste (Microsoft
EXCEL TM, erstellt von PD Dr. Wolfgang Funk, Amberg), welche in
nummerierten Umschlagen verborgen waren, einer der beiden Studiengruppen
zugewiesen. Die Behandlung begann innerhalb von fiinf Minuten. Die Studie war
abgeschlossen, nachdem je nach Studienort 10 bis 20 schwer agitierte Kinder

randomisiert worden waren.
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Die Behandlung bestand aus 30 pg/kg Physostigmin (Img /ml) oder die gleiche
Menge Natriumchlorid-Losung, welche jeweils blind durch den jeweiligen Priifarzt
verabreicht wurde. Nach der Injektion wurden die Patienten fir weitere 30
Minuten beobachtet. Die primére Variable war der Cole Score finf Minuten nach
Gabe des doppelblind verabreichten Studienmedikaments. Der Score wurde
zudem noch nach zehn und nach 15 Minuten erhoben. Persistierende
Agitationen der Stufe 4 oder 5 nach 30 Minuten wurden mit Propofol iv. (0,5
mg/kg) behandelt. Schmerz wurde, soweit altersbedingt mdoglich, durch die
Krankenschwester im Aufwachraum unter Nutzung einer Schmerzskala von 1-10
erfasst. Skalenwerte von 4 und dariber fihrten zur Beendigung der Studie und
zu einer Schmerztherapie mit Piritramid. Der Zeitpunkt der Entlassung wurde
Uber Erhebung des Aldrete Scores alle zehn Minuten bestimmt (vgl. Anhang).

Terri Voepel-Lewis et al. * berichteten von einer signifikant erhéhten Zeit im
Aufwachraum bei Auftreten eines postoperativen Delirs, welche auf zuséatzliche
pharmakologische Therapie und nétig werdende weitere unterstiitzende
Malnahmen zurlickgefihrt wurde. Andere Studien ergaben keinen Vorteil schnell
abflutender Narkotika wie Desfluran oder Sevofluran im Vergleich zu zum
Beispiel Halothan, bezlglich der Verlegung oder Entlassung aus dem

Aufwachraum

, was moglicherweise auf die erhdhten Delir-Raten zuriick zu
fuhren ist. Die Narkosedauer war in unserer Studie zwischen postoperativ
deliranten und nicht deliranten Kindern im Durchschnitt gleich lang und schien
somit keinen Einfluss auf das Auftreten eines postoperativen Delirs zu haben.
Bezlglich des Verlegungszeitpunktes ergab sich fir das mit Physostigmin
behandelte Delir mit 20 Minuten eine im Schnitt raschere Verlegung aus dem
Aufwachraum als bei nicht deliranten Patienten, welche durchschnittlich nach 30
Minuten verlegt werden konnten. Mit Placebo behandelte Patienten hingegen

wiesen im Vergleich dagegen eine im Schnitt doppelt so lange Verlegungszeit als

mit der Prifsubstanz behandelte Kinder auf (vgl. Abbildung 1 / Seite 24).
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Wegen des bereits beschriebenen Zusammenhangs zwischen Angst und
postoperativem Delir scheint vor allem auch das Aufwachen der Klein- und
Vorschulkinder in einer fremden Umgebung, umgeben von unbekannten,
fremdartig gekleideten Menschen einen weiteren nicht zu unterschatzenden
angstauslosenden Faktor darzustellen (vgl. 1l 1.2). Um diesen Effekt zu
minimieren durften die Eltern oder vertraute Begleitpersonen die Kinder
préoperativ bis in die Schleuse begleiten und wurden postoperativ mit Eintreffen
des Kindes in den Aufwachraum unverzuglich wieder dazu geholt, um das Kind in
der Aufwachphase zu begleiten. Zusatzlich durften die Kinder soweit als mdglich
von vertrauten Kuscheltieren und Schmusetiichern begleitet werden. Falls notig
wurden die kleinen Patienten auf einer Warmedecke zur Temperatur-Regulation
gelagert und erhielten Sauerstoff. Ein Vergleich mit anderen Studien erweist sich
diesbezuglich als schwierig, da es in einigen Landern, wie zum Beispiel den USA
noch uniblich ist, die Eltern in die pré- und postoperative Versorgung mit
einzubeziehen® und vor allem nicht speziell auf die Betreuung von kleinen
Patienten ausgerichtete Hauser haufig keine optimal kindgerechte Betreuung und

Ausstattung anbieten kénnen.

Auch ein schnelles Aufwachen aus der Narkose wird als mdoglicher Trigger fur
das Auftreten postoperativer Agitationen diskutiert (vgl. 1l 1.2). In unserer Studie
konnten wir bestatigend einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen der
Aufwachgeschwindigkeit und dem Auftreten eines Delirs feststellen (vgl.

Abbildung 2).

Der oben bereits beschriebene Einfluss der bekannten Selbstlimitierung von
Agitationen kann in unserer Studie nicht ausgeschlossen werden, da vom

Auftreten eines postoperativen Delirs bis zur endgultigen suffizienten Wirkung

72



[ DISKUSSION

von Physostigmin durchaus bis zu 15 Minuten vergingen. Eine Aussage zur
durchschnittlichen Dauer einer Selbstlimitierung kann im Unterschied zu anderen
Studien nicht getroffen werden, da bei unzureichender Wirkung der Prifsubstanz

das Delir anderweitig medikamentds durchbrochen wurde.

Interessanterweise zeigten die begleitenden Elternteile deliranter Kinder haufig
kein Erstaunen Uber den Zustand ihrer Kinder. Diese erklarten auf Nachfrage,
dass sie ahnliche Zustande von ihren Kindern im Rahmen nachtlichen
Aufwachens aus dem Schlaf kennen wiirden. Die Kinder seien dann durch nichts
zu beruhigen und wirden auf Ansprache nicht reagieren. Von &hnlichen

Beobachtungen durch Eltern berichtet auch Martin J6hr in einem Editorial *°.

3.3 UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Auftreten von Erbrechen und Ubelkeit wurde fiir 24 Stunden postoperativ notiert.
Erwartungsgemal zeigte sich hier ein signifikanter Unterschied zwischen
Physostigmin behandelten Kindern und mit Placebo behandelten Patienten.

Andere Autoren stellten ebenfalls eine Zunahme von Ubelkeit und Erbrechen

16 123

unter Physostigmingabe fest . Horn et al sprechen sogar von einer
emetischen Wirkung des Medikaments. Die auftretenden Hypersalivationen unter
Behandlung mit Physostigmin wurden zunachst von uns nicht erwartet und
lassen sich mdglicherweise ebenso wie die deutlich erhéhte PONV-Rate mit der
in unserem Protokoll beinhalteten Bolusgabe von Physostigmin erklaren, welche
Uber eine Minute gegeben wurde. Diese steht im Gegensatz zur Empfehlung des
Herstellers fur eine Kurzinfusion Uber zehn Minuten oder die langsame

intravendse Injektion einer Ampulle iber zwei Minuten %

, welche jedoch bei
einem schwer agitierten Kind mit nétigem raschem Handlungsbedarf als nicht

praktikabel erschien. In der klinischen Praxis reduziert eine Kurzinfusion jedoch
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Nebenwirkungen wie postoperative Ubelkeit, Erbrechen und

Hypersalivation *> *%°,

Nach Beendigung der Studie komplettierten die
teilnehmenden Studienzentren St. Hedwig und Amberg, als eine Konsequenz
aus unseren Beobachtungen, den péadiatrischen Narkosestandard zur

145 Seitdem st

Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen mit Dexamethason
postoperative Ubelkeit eine Seltenheit bei den dort behandelten kleinen
Patienten geworden. Henzi et al. konnten bereits 2000 dessen
nebenwirkungsarme und prophylaktische Wirkung bei Hochrisikopatienten fir
PONV nachweisen **.

Latasch et al. °

stellten eine leichte blutdrucksenkende Wirkung von
Physostigmin fest, welche auf die schmerzreduzierende Wirkung der Substanz
zuruckgefihrt wurde. Auch andere Autoren gestanden Physostigmin bereits eine
solche Eigenschaft zu *°. Unter unserer wohl suffizienten Schmerztherapie bei
allen Kindern konnten in der postoperativen Monitoriiberwachung keine
Bradykardien von Belang festgestellt werden. Daneben beinhaltet die
postoperative Agitation haufig auch Tachykardie als peripheres Symptom %,
was ebenfalls eine Erklarung dafiir sein kdnnte, dass wir auch unter schneller
Bolusgabe keine Bradykardien beobachten konnten. Insgesamt scheinen die
hamodynamischen Veranderungen jedoch dosisabhéngig zu sein, wobei die
Dosis, wie sie von uns verwendet wurde zur Herzfrequenzminderung fihrt,
wahrend hoéhere Dosen zwischen 0,06 und 0,12mg/kg KG zur
Herzfrequenzzunahme fiihren sollen *°.

Die innerhalb der ersten 24 Stunden festgestellten Temperaturerhéhungen bei
einigen Kindern entwickelten sich postoperativ tber Nacht und konnten jeweils
mit der bestehenden OP-Indikation, i.d.R. chronischen Infektionen der oberen
Luftwege, in Verbindung gebracht werden.

Weitere mdgliche unter Physostigmin auftretende Nebenwirkungen konnten nicht

beobachtet werden und scheinen bei ausgeschlossener Uberdosierung auch bei
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einer Bolusgabe nicht relevant zu sein. Speziell tonisch-klonische,
generalisierende Krampfanfélle wurden nicht beobachtet. Eine in der
Gebrauchsinformation beschriebene mégliche Harn- und Stuhlinkontinenz wurde
bei keinem Kind festgestellt. Allerdings waren aufgrund der Altersspanne viele
Kinder noch nicht Asauber #koordeainihrdrtStudiec k e n fi .
nach postoperativer Physostigmingabe im Vergleich zur Placebogabe keinerlei
Einfluss auf Atmung oder Blutgaswerte feststellen. Da diese Nebenwirkungen
nicht zu erwarten waren verzichteten wir auf eine explizite Prifung dieser

Parameter.

3.4 ELTERNINTERVIEWS

An den postoperativen Tagen 1, 7 und 28 fihrten wir strukturierte
Telefoninterviews durch um Langzeiteffekte auf Schlaf, Traum, Agitation,
Schmerz und Erinnerung zu erfassen.

Bereits 1996 berichteten Kain et al., dass in ihren Studien 54% aller Kinder
postoperativ negative Verhaltensweisen innerhalb der ersten zwei Wochen
zeigten. Sechs Monate postoperativ waren es noch 20 Prozent aller kleinen
Patienten und bei mehr als sieben Prozent hatten die Verhaltensauffalligkeiten
sogar noch nach einem Jahr bestanden. Die h&ufigsten Probleme seien
auftretende Alptraume, Trennungsangste, verdndertes Essverhalten und Angst

70

vor Arzten gewesen Kotiniemi et al. konnten diese Beobachtung

bestatigen '*°. Dabei scheint das Alter der Kinder eine entscheidende Rolle zu
spielen. Bereits 1958 bemerkte Eckenhoff '*’, dass jiingere Kinder ein deutlich

hoheres Risiko fur die Entwicklung postoperativer Verhaltensprobleme zu haben

scheinen. Weitere Studien konnten dies im Laufe der Zeit bestétigen % 7* 7,

Das Geschlecht scheint hierbei jedoch keine Rolle zu spielen 46 70 148,



[ DISKUSSION

Kain und seine Arbeitsgruppe "% beschrieben schlielich einen Zusammenhang
zwischen postoperativer  Agitation und postoperativ.  auftretenden
Verhaltensauffalligkeiten bei Kindern, wie allgemeine Angste, Trennungsangst,
Ein- und Durchschlafstérungen, auffalliges Essverhalten, Aggression gegeniber
Erwachsenen und héufigere Wutanfélle Ernsthaftere Entwicklungsriickschritte
wie erneutes Einndssen hingegen wurde mit 0,8 % in den ersten beiden Wochen
deutlich seltener beschrieben. Im Gegensatz dazu stehen Studienergebnisse von
Sikich und Lerman, die keine Korrelation diesbeziiglich feststellen konnten .
Weitere Untersuchungen konnten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
einer erhfhten Rate an postoperativen Verhaltensanderungen bei
Sevoflurannarkosen im Vergleich mit Halothannarkosen feststellen *** **°.
Zusammenfassend scheint es also keinen Hinweis auf einen sicheren
Zusammenhang von postoperativem Delir und vermehrter postoperativer
Verhaltensanderung zu geben.

Unabhangig vom Auftreten eines Delirs leiden entsprechend einer Studie von
Kain et al. 47% aller Kinder zumindest vorlbergehend an postoperativen
Schlafproblemen, welche im Zusammenhang mit erhdhter praoperativer Angst,
postoperativem Schmerz und einem niedrigem Sozialisationsgrad stehen **.

Im Rahmen unserer Studie wurden lediglich die postoperativ deliranten Kinder
auf auftretende Verhaltensédnderungen im Verlauf untersucht, wodurch ein
Vergleich mit den oben zitierten Studien nicht direkt mdglich ist. Wir konnten
lediglich wie oben bereits beschrieben einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten vermehrter PONV und postoperativen Delirien
herstellen. Alle weiteren untersuchten Verhaltensauffalligkeiten zeigten sich
bezuglich Alter, Geschlecht und auftretender postoperativer Agitation gleich
verteilt. Der Prozentsatz an Kindern mit postoperativ auftretenden Alptraumen

von 20 bis 25 % durfte in etwa der Ublichen Inzidenz in der untersuchten

Altersgruppe der ein- bis flinfjahrigen entsprechen. Zudem bewerteten die Eltern

76



I DISKUSSION 77

diese als nicht ungewdhnlich und bereits im Vorfeld rezidivierend auftretend. Die
von den Eltern einzelner Kinder beschriebenen Entwicklungsspriinge oder
regressiven Verhaltensweisen scheinen ebenfalls mit einem entsprechend dem
Alter erwartungsgeméflen Prozentsatz an Entwicklungsspriingen und neuen
erlernten Verhaltensweisen innerhalb eines Monats in Einklang gebracht werden
zu k°nnen. AuCerdem wurden weitermdem®gl i c
Zeitpunkt der Operation, wie Trennung der Eltern, Umzug, Geburt eines
Geschwisterchens und Eintritt in Krippe, Kindergarten oder Schule nicht
bertcksichtigt. Auch solche einschneidenden Erlebnisse kénnen bei Kindern zu
vorubergehenden Verhaltensauffalligkeiten fiihren .

Da die meisten Kinder zwischen eins und funf Jahren noch zu jung waren um
selbst addquate Angaben machen zu kénnen musste bei den Interviews auf die
Aussagen der Eltern zuriickgegriffen werden. Vor allem bei der Frage nach
Erinnerung, Traume, Regression und Schmerzen musste aufgrund des Alters der
Kinder auf die Einschatzung der Eltern vertraut werden. Der Einfluss der
Subjektivitat durch die Eltern mit ihren Angsten, Sorgen und individuellen
Erwartungen spielt bei der Beurteilung der eigenen Kinder in einer
Ausnahmesituation, wie ein operativer Eingriff ihn darstellt, mit Sicherheit

ebenfalls eine nicht zu unterschatzende Rolle.
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4 ZUSAMMENFASSUNG

Auch fast ein halbes Jahrhundert nach den ersten beschriebenen Féllen eines
postoperativen Delirs bleiben beziglich Entstehung, Ursache, Préavention und
Behandlung noch viele Fragen offen.

Diese Studie untersuchte gesunde Kinder unter sieben Jahren,
Sevoflurannarkosen und héaufige otorhinolaryngologische Eingriffe, so dass
unsere Patienten mehrere Risikofaktoren flr das Auftreten eines postoperativen
Delirs besal3en. Das beobachtete Auftreten eines schweren Delirs bei 19%
dieser Altersgruppe innerhalb der ersten Stunde postoperativ ist verglichen mit
anderen Studien jedoch gering. Das Ergebnis zeigt, dass fir Vorschulkinder,
welche trotz ausreichender Schmerzprophylaxe postoperativ delirant sind,
Physostigmin eine therapeutische Option darstellen kann. Trotzdem erwies sich
die Behandlung bei der Halfte der Kinder als nicht effizient. Zugleich erhdhte sich

die Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen.

Einigkeit besteht darlber, dass kein Kind im Rahmen eines postoperativen Delirs
heutzutage noch unbehandelt bleiben sollte. Neben den besorgten und mit der
Behandlung unzufriedenen Eltern bedeutet ein delirantes Kind auch immer ein
Mehraufwand an Personal im Aufwachraum, sowie verlangerte Verlegungszeiten.
Die Kinder missen davor geschitzt werden sich selbst zu verletzen oder sich
durch Entfernen von Infusionen oder Uberwachungsgeraten in Gefahr zu
begeben. Martin JOohr schreibt im Einklang dazu, dass wir Kinder nach
postoperativen Eingriffen nicht weinen lassen sollten *°, egal mit welchen Mitteln
ein Anasthesist das Delir behandeln méchte.

Die meisten padiatrischen Andasthesisten zdgern, Substanzen zu benutzen,
welche die Narkose verlangern oder wie Physostigmin die Herzfrequenz
verlangsamen. Dies konnte erklaren, warum postoperative Delirien bei Kindern

nicht immer behandelt werden *°. In unserer Studie sprachen 10 von 20 Kindern

78



[ DISKUSSION

in der Verumgruppe auf Physostigmin an. Nur 4 von 20 Kindern aus der
Placebogruppe beruhigten sich nach Gabe der Priifsubstanz vergleichbar rasch.
Nach unserer Schatzung lasst dies auf ein flinfprozentiges Vorkommen unter
Vorschulkindern nach Narkose schlieBen (6 von 106 Kindern). Andere
Mechanismen, welche mdoglicherweise in eine erfolgreiche Behandlung mit
Physostigmin involviert sind, beinhalten das Gegenspiel zu Muskelrelaxantien,
Reduktion von Muskelzitern '* und Reduktion des postoperativen
Opioidgebrauchs *°. Da wir keine Muskelrelaxantien benutzt haben, wir unsere
kleine Patienten umsichtig warm gehalten haben und ein multimodales
Schmerzregime eingesetzt haben, blieb das zentrale anticholinerge Syndrom
letztendlich bei einigen unserer Patienten als mdgliche Diagnhose. Allerdings
kbnnen wir mit unserer Studie keinen anderen unbekannten Effekt von
Physostigmin auf das postoperative Delir ausschlief3en.

Cole und Mitarbeiter gaben an, dass die Mehrheit der Kinder harmlose und
verkiirzte Delirien hatten, es bei einigen (2,6%) jedoch auch zu einer
verlangerten Zeitspanne des Delirs kam °.

In unserer Kohorte kam es bei 11/20 Patienten ohne Behandlung innerhalb von
15 Minuten zum Ende eines schweren Delirs und 4/20 blieben auch 15 Minuten
nach Behandlung durch Physostigmin agitiert. Das Postoperative Delir scheint
eine multifaktorielle Entitdt zu sein, worunter das Zentrale Anticholinerge

Syndrom (ZAS) wahrscheinlich nur eine der Ursachen ist.

Die Ergebnisse unserer Studie unterstiitzen nicht den routinemafigen Gebrauch
von zentralnervds wirkenden Cholinesteraseinhibitoren wie Physostigmin, um
postoperative Agitation bei Vorschulkindern zu behandeln. Allerdings stellen
diese durchaus eine therapeutische Option dar, wenn ZAS als eine der
Differentialdiagnosen bei diesen Patienten in Betracht kommt. Unsere Daten

weisen auf das Auftreten eines zentralen anticholinergen Syndroms bei
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Vorschulkindern von bis zu 5% hin, was vorausgegangenen Schatzungen bei
Erwachsenen **? entspricht. Letztendlich konnten wir in unserer Studie lediglich
eine Erfolgsrate der Physostigminbehandlung von 50% feststellen bei begleitend

haufiger Ubelkeit und Erbrechen als Nebenwirkung.

Zusammenfassend folgern wir, dass es sich in Fallen, wo zum Delir wenigstens
ein peripheres Symptom wie Tachykardie oder trockenes, rotes Gesicht auftritt
und Schmerzen sorgfaltig ausgeschlossen wurden, lohnt, Physostigmin zu
versuchen. Ein rascher therapeutischer Erfolg bestatigt dann die

Verdachtsdiagnose.
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2 ROHDATEN ZUR ERSTELLUNG DER EINZELNEN

ABBILDUNGEN (soweit nicht im Text anders erwahnt)

2.1 ABBILDUNG 1

Kein Delir Placebo Physostigmin
Narkosedauer (min) | 35 (15-185) 32,5 (15-110) 25 (15-110)
Verlegung (min) 30 (10-90) 40 (10-70) 20 (10-80)

Narkosedauer (Zeit zwischen In- und Extubation), Verlegung (notiger Mindestaufenthalt

im Aufwachraum); range in Klammern

2.2 ABBILDUNG 2

[min] 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
1 schlafend 143 130 125 117 109 102 95 88 81 78 66 58 48
2 wach, ruhig 7 13 21 23 28 43 55 50 62 69 82 85 99
3 reizbar, 14 26 24 30 33 27 22 16 12 9 8 13 8
Weinerlich

4 untrostbar 3 2 12 2 0 0O 1 0o 0 0 0 o0 o
5 schwer unruhig

desorientiert 5 1 0 0 0 0 0O 0 0 OO O

Cole-Score im Aufwachraum fiir 60 Minuten bei Patienten ohne Delir

Daten in absoluten Zahlen

2.3 ABBILDUNG 3

[min] 0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
1 schlafend 24 16 11 7 8 5 3 1 1 1 1 1 1
2 wach, ruhig O 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 reizbar, 4 9 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Weinerlich
4 untrostbar 6 1 6 2 2 2 0 1 0 0 0 0 0
5 schwer unruhig
desorientiert 6 3 6 1 0 1 3 1 0 0 0 0 0

Cole-Score im Aufwachraum fiir 60 Minuten bei Patienten mit Delir
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Daten in absoluten Zahlen

2.4 ABBILDUNG 4

(A)

PH5 PH10 PH15 PH20 PH25 PH30
1schlafend 0 1 2 0 2 2
2wach,ruhig 2 2 2 7 9 10
3reizbar, weinerlich 8 9 12 12 9 8
4untrostbar 7 6 4 1 0 0
5schwer unruhig, desorientiert| 3 2 0 0 0 0

Cole Score im Aufwachraum ftir 30 Minuten

nach Physostigmingabe bei Delir

(B)

PL5 PL10 PL15 PL20 PL25 PL30
1schlafend 0 2 3 3 5 5
2wach,ruhig 0 2 3 5 4 7
3reizbar, weinerlich 4 4 4 6 9 7
4untréstbar 8 6 8 5 2 1
5schwer unruhig, desorientiert| 8 6 2 1 0 0

Cole Score im Aufwachraum fiir 30 Minuten

nach Placebogabe bei Delir

©)

[min] 5 10 15
Physostigmin (n) | 10 12 16
Placebo (n) 4 8 10
p= 0,096 0,343 0,176

Absolute Anzahl der Kinder, welche mit einem Score-Wert von drei oder weniger, jeweils
5,10 und 15 Minuten nach Physostigmingabe gemessen wurden

P-Wert-Berechnung nach Fisher exact-Test (vgl. 2.11).



2.5ABBILDUNG 5

I ANHANG

Placebo (n=20) Physostigmin (n=20)
Ubelkeit 3 (15%) 7 (35%)
Erbrechen 2 (10%) 8 (40%)
PoNV(comb.) 3 (15%) 9* (45%)
Salivation 0 4* (20%)
Bradykardie 0 0
Temp.>38°C 4 (20%) 2 (10%)

Nebenwirkungen innerhalb der ersten 24 Stunden (Tag 1) (*p<0,05); jeweiliger

prozentualer Anteil an allen Kindern in Klammern

2.6 ABBILDUNG 6

1. Tag
UBELKEIT PL PH
mehrfach 3
einmalig 4 3
keine 16 13

Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen

92



2.7 ABBILDUNG 7

1. Tag
ERBRECHEN PL PH
mehrfach 3
einmalig 2 6
keine 18 10

Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen

2.8 ABBILDUNG 8
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1. Tag 7.-9. Tag 25.-30.Tag
SCHMERZEN PL PH PL PH PL PH
Stark 4 1 3
Leicht 7 7 5 5 1 1
Keine 9 11 11 14 18 18
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen
2.9 ABBILDUNG 9
1. Tag 7.-9- Tag 25.-30. Tag
SCHLAF PL PH PL PH PL PH
wacht oft
auf 1 2 4 3 1 1
Unruhiger 7 4 3 1 1 2
wie vorher 12 13 10 14 16 14
Besser 2 1 2 1

Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen




2.10 ABBILDUNG 10
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1. Tag 7.-9. Tag 25-30. Tag
TRAUME PL PH PL PH PL PH
Alptraum 1 6 5 2 4
negativ 3 3 1
keine 17 15 12 14 14 15
positiv 1 2
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen
2.11 ABBILDUNG 11
1. Tag 7.-9. Tag 25.-30. Tag
KONTINENZ PL PH PL PH PL PH
Enkopresis(neu)
Enuresis(neu) 1 1 1
unverandert 20 18 19 18 19 18
Besser
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen
2.12 ABBILDUNG 12
1. Tag 7.-9. Tag 25.-30. Tag
AGITATION PL PH PL PH PL PH
mit
Therapie 1
Kurzfristig 2
Keine 19 13 16 15 17 17
Schléfrig 1 3 1
Mehrfach 4 1 2
Einmalig

Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen
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2.13 ABBILDUNG 13
1. Tag 7.-9. Tag 25-30- Tag
ERINNERUNG PL PH PL PH PL PH
negativ 1 1 3 2 1
gleichguiltig 6 5 11 4 8 4
keine 12 9 5 9 6 9
positiv 2 4 2 3 3 5
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen
2.14 ABBILDUNG 14
7.-9. Tag 25.-30. Tag
ESSEN PL PH PL PH
Verweigerung 1 1
geanderte 2 2 1
Gewohnheit
unverandert 15 15 18 15
besser 1 1 1 3

Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen
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2.15 ABBILDUNG 15
7.-9. Tag 25.-30- Tag
ENTWICKLUNG PL PH PL PH
Regression 1 3
unverandert 16 15 14 17
neues 2 1 5 2
Verhalten
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen
2.16 ABBILDUNG 19
[min] O | 5]10[15|20| 25|30 |35|40 |45 |50 |55 |60 | >60
Delir] 16 514113220 0]0|0]|O0 1
kein Delin 2913|518 8|7 |7 |7 71 3 112| 8 | 10| 48

Angegeben ist die absolute Anzahl an aufwachenden Patienten je Zeitraum. Die

medi ane Aufwachzei't von Patienten mit Ent

Mi nut en, di e vV Oon Patienten ohne Ent wi c k|l

Minuten.
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3 ERHEBUNGSBOGEN

3.1 MUSTER DER PATIENTENINFORMATION UND

EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Klinische Untersuchung zur Agitation nach Narkosen

Patient Nr.............

Einverstindniserklirung der Sorgeberechtigten

Frau/Herr DT coospnmmmnnms hat uns/mich heute tber Art und
Zweck der Untersuchung vollstandig aufgeklart. Den schriftlichen
Aufklarungsbogen habe(n) wir/ich erhalten.

Es bestand Gelegenheit, alle Einzelheiten zu besprechen und
unsere/meine Fragen zu klaren.

Wir/ich stimme(n) freiwillig der Teilnahme unseres Kindes an dieser
Studie zu. Wir wissen/ich weil}, dass wir/ich die Teilnahme unseres
Kindes jederzeit ohne Angabe von Grunden und ohne Nachteile fur das
Kind widerrufen kénnen.

Mit den im Rahmen der klinischen Prifung erfolgten Aufzeichnungen von Krankheits-
und Studiendaten sowie mit ihrer anonymisierten Weitergabe zur Uberprifung an den
Auftraggeber, an die zustandige in- und auslandische Uberwachungsbehérde oder die
zusténdige Bundesoberbehdérde bin ich einverstanden. Soweit der Auftraggeber bzw.
die zustéandige Behdrde Einzelangaben lber meine personlichen oder sachlichen
Verhaltnisse (personenbezogene Daten) benétigt, gestatte ich die Einsichtnahme durch
zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte.

Die gesetzlichen Datenschutzbestimmungen werden eingehalten.

Datum Unterschrift des Arztes

Version 1/ Mai 2003



I ANHANG

Klinische Untersuchung zur Agitation nach Narkosen

Elternaufklirung
Liebe Eltern unserer kleinen Patienten!

In den nachsten Tagen soll lhr Kind in unserer Klinik operiert werden.
Der geplante Eingriff erfordert eine Narkose (Allgemeinanasthesie). Im
Rahmen dieser Narkose hat Ihr Kind Gelegenheit, an einer klinischen
Untersuchung teilzunehmen, die wir Ihnen hier kurz vorstellen méchten:

Die Narkose schaltet Bewusstsein und Schmerzempfinden zuverlassig
aus. Leider kommt es etwa bei jedem vierten Kind beim Aufwachen zu
Unruhe, Weinerlichkeit, Verwirrung oder unkontrollierten Bewegungen.
Uber die Ursache dieses Zustandes besteht Unklarheit. Méglicherweise
spielt das rasche Aufwachen in einer unbekannten Umgebung dabei
eine Rolle. Auch eine Nachwirkung von Narkosemedikamenten, die sich
noch im Kérper befinden, ware denkbar. Wenn die Schmerzen |hres
Kindes jedoch ausreichend behandelt sind, endet dieser Zustand
innerhalb 10 =30 Minuten von selbst.

In dieser Zeit hat Ihr Kind méglicherweise Schwierigkeiten, Sie zu
erkennen, oder auf Ihre Aufforderung angemessen zu reagieren. Durch
die unwillkurlichen heftigen Bewegungen kénnten vendse
Verweilkanllen oder auch Verbande gefahrdet sein. Ihr Kind muss
vielleicht in dieser Zeit auch festgehalten werden.

Annliche Zustande werden bei Erwachsenen seit langer Zeit erfolgreich
mit einem Medikament behandelt, das ein Ungleichgewicht von
Botenstoffen im Gehirn korrigiert, wie es kurzfristig nach Narkosen
beobachtet werden kann. Das Medikament Anticholium® (Physostigmin)
ist seit Jahrzehnten auch fur die Behandlung von Kindern zugelassen,
wird jedoch bislang hauptsachlich zur Therapie von Vergiftungen
verwendet. Bedeutende Nebenwirkungen sind sehr selten und umfassen
Ubelkeit oder Erbrechen, Speichelfluss und Verlangsamung des
Herzens. Im Fall ihres Auftretens sind diese Nebenwirkungen gut
behandelbar.

Ablauf der Studie
Nach der Anasthesie werden wir |hr Kind wie immer in den Aufwachraum
verlegen, wo Sie auch wieder bei Ihrem Kind sein kénnen. Ein
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Untersucher wird dann anhand eines einfachen Protokolls feststellen, ob
Ihr Kind die Anzeichen der zu untersuchenden Bewusstseinsstérungen
aufweist. Sollte dies der Fall sein, werden wir Ihrem Kind entweder
Anticholium oder als Vergleich eine wirkstofffreie Losung in den
vorhandenen Venenzugang spritzen. Anschlieend wird fur eine halbe
Stunde alle 5 Minuten die Veranderung des Bewusstseinszustands
beobachtet. Um Schmerzen in dieser Situation auszuschlie3en, wird |hr
Kind schon wahrend der Operation eine sehr grundliche und lang
anhaltende Behandlung erhalten. Wenn notwendig, bekommt |hr Kind
selbstverstandlich weitere Schmerzmittel im Aufwachraum.

Am Tag nach der Operation werden wir Sie entweder noch in der Klinik
oder telefonisch zu Hause befragen, wie es Ihrem Kind in der
anschlieRenden Nacht und am nachsten Tag ergangen ist. Wir werden
dabei nach Schiaf, Essen, Spielen, Sauberkeit und Verhalten fragen.

Zur Zeit werden die in Frage stehenden Symptome in der Regel nicht
behandelt, so dass |hr Kind, auch wenn es nicht Anticholium, sondern
die wirkstofffreie Vergleichslésung injiziert bekommt, sicher keinen
Nachteil erleidet. Sollte Anticholium aber wirksam sein, hat |hr Kind eine
gute Chance, schneller wieder bei sich zu sein und damit auch schneller
den Aufwachraum verlassen zu kénnen.

Die Teilnahme lhres Kindes an der Studie ist selbstverstandlich véllig
freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne
Nachteile fur Ihr Kind widerrufen werden. Bei der Bearbeitung und
Weitergabe der Studiendaten werden wir das Arztgeheimnis und die
Grundsatze des Datenschutzes genau beachten.

Datum Unterschrift des Arztes

Version 1/ Mai2003
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3.2 MUSTER DER DOKUMENTATIONSBOGEN (CRF)

Klinikum St.Marien Amberg Version 02 2003
Klinikum der Universitat Pat.-Nr: I:I I:I D
Regensburg

PhysoKind

Klinik St.Hedwig der Pat.-Initialen: l:l I:I
Barmherzigen Bruder
oatem: ][] (][]

Tag Monat Jahr

Priifbogen

Case Report Form

PhysoKind

Physostigmin zur Behandlung von Delirien nach Narkosen
im Vorschulalter

Eine prospektive, doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Phase IV - Studie

Verantwortlich

PD Dr. Wolfgang Funk
Klinik fir Anasthesiologie
Klinikum St.Marien
92224 Amberg

Tel. 09621 381300

Fax: 09621 381950

Bearbeitungsnummer der Ethikkommission: 03/087 vom 21.5.03

Seite 1 von 14 Unterschrift Priifarzt.........ccccooveveeieeennes
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Klinikum St.Marien Amberg Version 02 2003
Klinikum der Universitat Pat.-Nr: I:I |:| D
Regensburg

PhysoKind

Klinik St.Hedwig der Pat.-Initialen: I:l D

Barmherzigen Brider
Datum: D D [:I DD l:l

Tag Monat Jahr
Tabelle 1: Studienablauf

u1 U2 us u4 us
Pra-medikation | OP-Tag 1.Tag 7-9.Tag | 25-30.Tag
post-OP | post-OP | post-OP
Patientenaufklarung X
Ein- und X
Ausschlusskriterien
Einschluss, X
Gruppenzuteilung
Nebenwirkungen X X X X
Wirksamkeit X
Interview X X X

Vor Beginn der Studie sind die Eltern iiber Sinn, Durchfiihrung und
Risiken der Studie aufzuklaren!

Die Elternnaufklarung soll in einer dem Wissen und Verstandnis der
Eltern angepassten Art und Weise erfolgen. Als Hilfe ist die schrift-
lich abgefasste Elternaufkidrung beigefiigt. Dieser ist den Eltern aus-
zuhandigen.

Nach erfolgter Aufklarung derEltern ist deren Einwilligung zur Teil-
nahme an der Studie einzuholen und die unterschriebene Einver-
standniserkldarung im Priifordner abzulegen.

Die ordnungsgemaR erfolgte Aufklarung und Einwilligung der Eltern
bitte unten bestatigen.

Die Eltern des in diesem Prufbogen beschriebenen Patienten mit den o.a. Initialen wur-
den

von mir am , (Tag, Monat, Jahr) eingehend uber
Sinn, Durchfuhrung und Risiken der Studie aufgekliart und haben heute freiwillig ihr Ein-
verstandnis zur Teilnahme an der klinischen Studie erteilt. Ihm wurde die o.a. Proban-
dennummer (Amberg:001-100, Uni 101-200, Kinderklinik 201-400) zugeteilt.

Die Einwilligung wurde bestatigt durch (bitte ankreuzen):

Unterschrift der Eltern und des Prufarztes O

Ein Exemplar der schriftlichen Einverstandniserklarung ist im Prufarztordner abgelegt. Ein
Exemplar der Elterninformation erhalten die Eltern.

Seite 2 von 14 Unterschrift Priifarzt.........ccccocceveeveeenns
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Klinikum St.Marien Amberg Version 02 2003
Klinikum der Universitat Pat.-Nr: I:I D I:I
Regensburg

PhysoKind

Klinik St.Hedwig der Pat.-Initialen: I:l I:l

Barmherzigen Brider
Datum: I:] I:] I:l I:H:I l:l

Tag Monat Jahr
Einschlusskriterien (alle Kriterien miissen erfiillt sein!):
Patienten fur einen
operativen Eingriff tber 15 min Dauer Oja Onein ——— Ausschlul
Patienten im Alter
21 Jahre und < 5 Jahre Oj Onein — Ausschliuf
schriftliche Einwilligung zur
Teilnahme an der klinischen Prufung Oja Onein ——» Ausschiu

Ausschlusskriterien (keines der folgenden Kriterien darf zutreffen!):

fehlendes Einverstandnis zur Studienteilnahmeo nein Oja —Ausschiul®
bekanntes, vorbestehendes neurologisches
Defizit O nein Oja > ausschiuk
Unvertraglichkeit von Midazolam, Sevofluran,
Physostigmin nein Oja — AusschluR
Bekanntes Risiko einer malignen Hyperthermie

O nein Oja — Ausschluf
Asthma bei Sulfittiberempfindlichkeit O nein O ja — Ausschiuk
Aufnahme und Randomisierung Kérpergewicht

....... , ... kg
Aufnahme Aufwachraum um |:| :I:I Uhr

COLE-Score 4 oder 5 (s.nachste Seite)
bei Eintreffen im Aufwachraum oder
innerhalb 60 min ja O nein ~ keine Randomisierung

Ubergabe der Prafsubstanz mit der Nummer I:l durch......ocoooviii
Dosis 0,3 mil/kg, appliziert |:| ml
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Klinikum St.Marien Amberg

Klinikum der Universitat

Regensburg

Klinik St.Hedwig der
Barmherzigen Brider

PhysoKind

I ANHANG

Version 02 2003

pat-ne [ ][ ][]
Pat.-Initialen: |:| I:l

Datum: I:I I:l I:l I:H:I |:|

Tag
U 2: OP - Tag: Aufwachraum
Exzitationsscore nach COLE

Monat

Jahr

1

2

3

4

5

schlafend

wach, ruhig

reizbar,
weinerlich

untréstbar

schwer unruhig,
desorientiert

Sleeping

Awake, calm

Irritable, crying

Inconsolable

crying

Severe restlessness,
disorientation

Score
Zeit
nach Aufnahme

Aufnahme

5 min

10 min

15 min

20 min

25 min

30 min

35 min

40 min

45 min

50 min

55 min

60 min

Injektion um|

| Uhr

Score
Zeit
nach Injektio

S5 min

10 min

15 min

20 min

25 min

30 min

.

Seite 4 von 14

o
weiterhin COLE %: Propofol 0,5 mg/kg
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Klinikum St.Marien Amberg Version 02 2003
Klinikum der Universitat Pat.-Nr: I:I I:I D
Regensburg

PhysoKind

Klinik St.Hedwig der Pat.-Initialen: I:l D

Barmherzigen Brider
Datum: D D D DD ’:I

Tag Monat Jahr
Unzureichende Schmerztherapie

= Piritramid 0,05 mg/kg, Abbruch, Bericht!

Verlegung aus dem Aufwachraum

Modifizierter ALDRETE - Score (Verlegung Aufwachraum: 9/10 Punkte)

Aktivitat BewuBtsein

bewegt 4 Extremitaten 2 véllig wach 2
bewegt 2 Extremitaten 1 aufwechbar 1
bewegt sich nicht 0 keine Reaktion 0
Atmung Hautkolorit

tief, hustet frei 2 normal 2
flach, Dyspnoe 1 blass, grau, marmoriert 1
Apnoe 0 zyanotisch 0
Pulsox. Séttigung

> 95% 2

91-95 % 1

<91% 0

Zeit 10 20 30 40 50 60 70 80 90 min
ALDRETE]|
Summe

Ermittelt wird der frihestmdgliche Zeitpunkt.

Die tatsachliche Verlegung wird nicht erfasst.

Seite 5 von 14 Unterschrift Priifarzt.........ccccocceveeveeenns
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Version 02 2003

pat-Nr[ [ ][]

PhysoKind

Pat.-Initialen: l:l D

Datum: D D D DI:I D

Tag Monat Jahr
OP-Tag: Unterhalt der Narkose
Medikation Dosierung

(generic name)
Sevofluran ca. 1 MAC (Mittl. Vol%, Dauer)
Propofol 2-4 mg/kg
Alfentanil 20 pg/kg
Piritramid 0,05 mg/kg
Diclofenac ca. 1 mg/kg

Regional-/Lokalanasthesie
Art:
Bupivacain

%;

ml

andere:

andere:

Unerwiinschte Ereignisse am OP-Tag

obachten?

O

Waren nach der Applikation der Priifmedikation unerwiinschte Ereignisse zu be-

QO nein

Falls ja, bitte das Formblatt “Unerwiinschte Ereignisse” ausfiillen.

Hier endet das CRF bei nicht agitierten Kindern!

Seite 6 von 14
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Version 01 2003

pat-ne [ ][ ][]
Pat.-Initialen: l:l D

Datum: D D I:] DI:I D

Tag Monat
Interview 1. postoperativer Tag
Telefon @i, Untersucher:

Schlaf wacht oft auf unruhiger wie vorher besser
Traum Alptraum negativ keine positiv
Kontinenz neue Enkopresis | neue Enuresis | unverandert besser
Erinnerung negativ gleichgiltig keine positiv
Ubelkeit mehrfach einmalig keine
Erbrechen mehrfach einmalig kein
Schmerzen stark leicht keine
Agitation mit Therapie kurzfristig keine schléafrig

Unerwiinschte Ereignisse seit Verlegung aus Aufwachraum

obachten?

Ol

O nein

Falls ja, bitte das Formblatt “Unerwiinschte Ereignisse” ausftillen.

Waren nach der Applikation der Prifmedikation unerwiinschte Ereignisse zu be-

Seite 7 von 14
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Version 01 2003

pat-ne [ ][ ][]
Pat.-Initialen: l:l D

PhysoKind

Datum: D D I:] DI:I D

Tag Monat Jahr

Interview 7.-9. postoperativer Tag

Untersucher:

Schlaf wacht oft auf unruhiger wie vorher besser
Traum Alptraum negativ keine positiv
Schmerzen stark leicht keine
Agitation mehrfach einmal keine schlafrig
Kontinenz neue Enkopresis | neue Enuresis | unverandert besser
Erinnerung negativ gleichgliltig keine positiv
Essen Verweigerung geénderte unverandert besser

Gewohnheit
Entwicklung Regression unverandert neues
Verhalten

Bei voriibergehenden Erscheinungen bitte Zahl der Tage angeben!

Unerwiinschte Ereignisse

Waren seit der letzten Dokumentation unerwiinschte Ereignisse zu beobachten?

Oi O nein

Falls ja, bitte das Formblatt “Unerwiinschte Ereignisse” ausftillen.

Seite 8 von 14

Unterschrift Priifarzt.........ccccovvvneennne

107



Klinikum St.Marien Amberg

Klinikum der Universitat

Regensburg

Klinik St.Hedwig der
Barmherzigen Brider

PhysoKind

I ANHANG

Version 01 2003

pat-ne [ ][ ][]
Pat.-Initialen: l:l D

Datum: D D I:] DI:I D

Monat Jahr

Interview 25.-30. postoperativer Tag

Untersucher:

Schlaf wacht oft auf unruhiger wie vorher besser
Traum Alptraum negativ keine positiv
Schmerzen stark leicht keine
Agitation mehrfach einmal keine schlafrig
Kontinenz neue Enkopresis | neue Enuresis | unverandert besser
Erinnerung negativ gleichgliltig keine positiv
Essen Verweigerung geénderte unverandert besser

Gewohnheit
Entwicklung Regression unverandert neues
Verhalten

Bei voriibergehenden Erscheinungen bitte Zahl der Tage angeben!

Unerwiinschte Ereignisse

Waren seit der letzten Dokumentation unerwiinschte Ereignisse zu beobachten?

O nein

Falls ja, bitte das Formblatt “Unerwiinschte Ereignisse” ausftillen.

O i

Seite 9 von 14
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Klinikum St.Marien Amberg Version 01 2003

Klinikum der Universitat Pat.-Nr: I:I |:| D

Regensburg PhysoKind

Klinik St.Hedwig der Pat.-Initialen: l:l D

Barmherzigen Brider

Datum: D D I:] DI:I D

Tag Monat

Erklarung des Prifarztes:

Jahr

Bitte Uberpriifen Sie die Vollstandigkeit und Richtigkeit aller Eintragungen:
Alle Seiten mit Unterschrift abgezeichnet?

Alle Korrekturen mit Datum und Paraphe abgezeichnet?
Einwilligungsbestatigung der Eltern in Priifakte abgelegt?

Alle unerwiinschten Ereignisse dokumentiert ?

Bei Studienabbruch den Abbruchbericht und ggf. AE2 ausgefuillt?

Kopien des CRF im Priifarztordner abgelegt?

O ja
O ja
O ja
Oja
O ja
O ja

Die Untersuchung und Behandlung des Patienten erfolgte wahrend der gesamten

Priifung gemafR dem Priifplan und unter meiner Aufsicht.

Die Aussagen und Daten in diesem Prifbogen sind nach bestem Wissen voll-

standig und korrekt.

Die Prufung wurde am I:I |:I . I:l I:H:I I:l abgeschlossen.

Tag Monat Jahr

Seite 10 von 14 Unterschrift Priifarzt...........cccc.o....

109



I ANHANG

Klinikum St.Marien Amberg Version 01 2003
Klinikum der Universitat Pat.-Nr: I:I |:| D
Regensburg

PhysoKind

Klinik St.Hedwig der Pat.-Initialen: I:l D
Barmherzigen Brider
oatum: [ ][] (][]

Tag Monat Jahr

Abbruch - Bericht (D)

IBitte immer ausfiillen, wenn die Priifung nach Randomisierung abgebrochen wurde! |

Die Priifung wurde fir den Patienten am I:I I:’ . I:I I:H:I D

vorzeitig abgebrochen. Tag Monat Jahr

Der Abbruch der Priifung erfolgte aus folgendem Grund:

O Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die eine Reintubation oder
Reoperation erforderlich machen (Abbruch aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses ohne einen Zusammenhang mit der Priifsubstanz (in AE1 und
AE2 dokumentieren!)

Abbruch wegen signifikanter Protokollverletzung, speziell unzureichender

O Abbruch bei Wunsch der Eltern vor U3
O Schmerztherapie

In den o.a. Féllen ist der Patient ein “Protocol violator” und muR
durch einen neuen Patienten ersetzt werden. Die Untersuchungs-
nummer wird dem nédchsten Kind vergeben.

O Abbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses mit méglichem oder ge-
sichertem Zusammenhang mit der Priifsubstanz (in AE1 und AE2 dokumen-
tieren!)

O Abbruch aufgrund mangelnder Wirksamkeit der Prifsubstanz
O Abbruch bei Wunsch der Eltern nach Abschluss U3

In den o.a. Féllen ist der Patient ein “Dropout” und wird nicht durch
einen neuen Patienten ersetzt.

Genaue Beschreibung des Abbruchgrundes:

Seite 11 von 14 Unterschrift Priifarzt...........cccocovvveenennee
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Version 01 2003

pat-ne [ ][ ][]
Pat.-Initialen: |:| D

PhysoKind

Datum: D D D DD l:l

Tag Monat Jahr

Erfassung unerwiinschter Ereignisse (AE1)

Art des UE (bitte beschreiben)

Q)

2)

3)

Datum des Auftretens:

1) 2) 3)

Lo.00.00 0o.00.00  0o.00.04

Datum des Verschwindens: || J.L IO CICL OO OO0 CC]

Haufigkeit/ Dauer:
(wenn < 24 h)

Zusammenhang mit
Anticholium(0-6):

(0= kein Zusammenhang/ 1= nicht zu beurteilen/ 2=unbeurteilt/

[] [] []

lich/ 6= gesichert)

Schweregrad

L] ] ]

hrscheinlich? 4= lich/5= wahrschein-

(a= Schweregrad leicht/ b= Schweregrad mittel/ c= Schweregrad schwer)

GegenmafRnahmen:

1.

Seite 12 von 14
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Klinikum St.Marien Amberg Version 01 2003
Klinikum der Universitat Pat.-Nr: I:I |:| D
Regensburg
PhysoKind

Klinik St.Hedwig der Pat.-Initialen: I:l D

Barmherzigen Brider
Datum: D D I:I DI:I l:l

Tag Monat Jahr

Erfassung unerwiinschter Ereignisse (AE1)
(Fortsetzung)

Ausgang der unerwiinschten Arzneimittelwirkung:

Dwiederhergestellt

[ Inoch nicht wiederhergestellt
[ Ibleibender Schaden

[ Junbekannt

[ andere

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen (lebensbedrohend oder tédlich,
zu Arbeitsunfahigkeit oder einer Behinderung fiihrend, stationare
Behandlung oder deren Verlangerung zur Folge habend) muss die
vollstandige  Dokumentation auf beiliegendem ,Bericht Uber
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (auch Verdachtsfélle)* (BfArM-
Bogen, Anlage) erfolgen, der dann umgehend an BfArM und an

Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH

Z.Hd. PD Dr. Schober

Neue Bergstrae 3-7

64665 Alsbach-Hahnlein

Telefon: (06257) 509-0

Telefax: (06257) 50946 geschickt oder gefaxt wird.

BfArM-Bogen an BfArM geschickt am: ,:I I:Hj I:I |:| I:]

Tag Monat Jahr

Seite 13 von 14 Unterschrift Priifarzt...........cccocovvveenennee
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Klinikum St.Marien Amberg Version 01 2003
Klinikum der Universitat Pat.-Nr: I:I |:| D
Regensburg

PhysoKind

Klinik St.Hedwig der Pat.-Initialen: l:l D

Barmherzigen Brider
Datum: D D I:] DI:I D

Tag Monat Jahr

Unerwiinschtes Ereignis (AE2)

Nur ausfiillen, wenn das unerwiinschte Ereignis zum Abbruch der Studie
gefiihrt hat! Beim Abbruch der Studie bitte auBerdem den Abbruchbe-
richt (D) ausfiillen!

Fuhrte das Absetzen der Priifsubstanz zum Abklingen der Reaktion?
O nein O ja unbekannt

Wurde die Prifsubstanz nach Abklingen der Reaktion erneut verabreicht?
O nein O ja

Trat die Reaktion daraufhin erneut auf?
O nein O ja

War eine Therapie aufgrund des unerwiinschten Ereignisses notwendig?

O nein O ja, welche?

War eine stationdre Aufnahme aufgrund des unerwiinschten Ereignisses
notwendig?

nein javon ... BIS coeamsemn
O O

Ist die Reaktion inzwischen verschwunden?
O nein O ja
Ist Uber das Studienende hinaus eine weitere Behandlung notwendig?

O nein O ja
Bleibt ein bleibender Schaden zuriick?

O nein O ja

Seite 14 von 14 Unterschrift Priifarzt...........cccocovvveenennee
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3.6 FORMBLATT PATIENTENIDENTIFIKATIONSLISTE

Patientenidentifikationsliste

Patientennummer Initialen Name, Vorname OP-Datum
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3.7 ARBEITSVORSCHRIFTEN

Arbeitsvorschriften

Standard der Narkosefiihrung

e Orale Pramedikation mit Midzolam 0,4-0,5 mg/kg mindestens 30 min vor
Einleitung
o Narkoseeinleitung inhalativ mit Sevofluran oder i.v. mit Propofol

e Zur Intubation / LMA - Insertion: Alfentanil 20 pg/kg, ggf. Relaxans nach
Indikation.

e Narkose mit Sevofluran in Sauerstoff/Luft, Konzentration > 1 MAC fir > 15 min

« Extubation, zligige Verlegung in den Aufwachraum

Standard der Schmerztherapie
e immer: wahrend OP Piritramid 0,05 mg/kg i.v. und Diclofenac 1-1,5 mg/kg rectal

e wenn moglich: Regional- / Lokalanéasthesie mit Bupivacain

Verfahren und Zubereitung der Losungen

Vertrauensperson erhélt Liste Pat 1-20/ 1-10 der jeweiligen Abteilung (Beispiel)

U1 Plac
U2 Plac
U3 Physo
U4 ff Plac

Wenn die Narkose eines Studienkinds eingeleitet wird, wird die jeweils nachste
Lésung durch die Vertrauensperson vorbereitet, mit der Verfahrensnummer
gekennzeichnet und im AWR deponiert. Bei COLE-Score 4/5 wird Prufsubstanz
gegeben, sonst verworfen.

Zubereitung Physostigmin: 5 ml Physostigmin (= 2 mg) plus 15 ml NaCl 0,9%
Placebo: 20 ml NaCl 0,9%

Dosis durch den Studienarzt 0,3 mi/kg (3 ml auf 10 kg) ggf in kleinerer Spritze



4. ALDRETE SCORE

Motorik

4 Extremitaten zielgerichtet bewegbar
2 Extremitaten zielgerichtet bewegbar
0 Extremitaten zielgerichtet bewegbar

Atmung
auf Aufforderung tiefes Durchatmen, ausreichender
Hustenstol3

Luftnot oder eingeschrénkte Atmung
Apnoe

Kreislauf

RR systolisch: Ausgangswert + 20%
RR systolisch: Ausgangswert + 20-50%
RR sytolisch: Ausgangswert = > 50%

Bewusstseinslage

adaquate Reaktion auf Ansprache
erweckbar durch Ansprache
keine Reaktion auf Ansprache

Sa0, (pulsoximetrische Sauerstoffsattigung)
Sa0, > 92% bei Raumluft

Sa0, > 90% mit Sauerstoffgabe

Sa0, > 90% trotz Sauerstoffgabe

2 Punkte
1 Punkt
0 Punkte

2 Punkte
1 Punkt
0 Ounkte

2 Punkte
1 Punkt
0 Punkte

2 Punkte
1 Punkt
0 Punkte

2 Punkte
1 Punkt
0 Punkte
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Original Article

Physostigmine and anaesthesia emergence delirium in
preschool children: a randomized blinded trial

W. Funk, H. Hollnberger, J. Geroldinger

Department of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, Klinikum St Marien, Amberg, Germany

Summary

Background: A significant proportion of preschool children experiences severe emergence agitation after
anaesthesia. The symptoms of disorientation, restlessness, inconsolable crying and thrashing resemble an acute
psychosis similar to an agitated central anticholinergic syndrome. The primary aim of this randomized
controlled study was to assess the efficiency of the cholinesterase-inhibitor physostigmine in these children
and to identify adverse effects. Methods: We anaesthetized 211 children (1-5yr) with sevoflurane after
midazolam premedication for varying operative procedures. Multimodal intraoperative and prophylactic pain
therapy combined alfentanil, piritramide, diclofenac and regional/local bupivacaine. A 5-step score assessed
emergence agitation. Severely agitated children were treated immediately with physostigmine (30 wgkg™") or
placebo in a randomized, double-blind fashion. The primary variable was the agitation score after 5 min.
Results: Severe delirium occurred in 19% of all children. Five minutes following injection, severe agitation
was still present in 10 out of 20 patients treated with physostigmine and 16/20 with placebo. This difference
did not reach statistical significance (P =0.1). Rescue therapy with intravenous propofol was given after
15 min of severe agitation to four children following physostigmine and nine following placebo (non-
significant). An increased rate of postoperative nausea and vomiting (45% vs. 15%, P < 0.05) was the only
adverse effect observed. Conclusions: Severe emergence agitation might be related to a central anticholinergic
syndrome as diagnosed empirically with a successful treatment with physostigmine. However, the results of
this study do not support its routine use. The substance may augment the therapeutic options if injected
slowly and after suitable prophylaxis to avoid postoperative nausea and vomiting.

Keywords: ANAESTHESIA GENERAL; CHILD PRESCHOOL; PHYSOSTIGMINE; ANAESTHESIA RECOVERY
PERIOD, agitation, confusion; POSTOPERATIVE NAUSEA AND VOMITING.

Introduction

Following uneventful anaesthesia, a significant
proportion of preschool children experience rest-
lessness, crying, disorientation or agitation. Despite
sufficient analgesia and the presence of a close
relative, some of these patients wake in an incon-
solable state of consciousness, which the Interna-

Correspondence to: Wolfgang Funk, Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
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1950
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rional Classification of Diseases (ICD 10) classifies
as delirium. Symptoms include cognitive and
psychomortor deficits, disturbed sleep, nightmares,
increased irritability, general anxiety or apathy.
Previous investigations found an incidence of
9-73% [2,3] with preschool age, agitation and
anxiety prior to induction, rapid emergence and
pain as risk factors [4—6]. Short-acting anaesthetics
like desflurane and sevoflurane might increase the
incidence [7], but emergence agitation has also
been described after anaesthesia with barbiturates
[4], midazolam [1], halothane [2,8] and propofol
[3]. Paediatric anaesthetists treat the syndrome
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