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Kindernarkose-Einleitung 1940

Kinderanasthesie: off-label-use

Jahrestagung Wissenschaftlicher Arbeitskreis

Kinderanasthesie, Bonn 23. April 2010 Fi16. 40.—Great Ormond Street method of giving ethyl chloride
RR N 1940) Essentials of | the . Oxford
Jochen Strau, HELIOS Klinikum Berlin Buch
Medikamente ohne Zulassung — wer haftet? I I Kinder im AMG — Lesebeispiel Esmeron® I I

Carsten 8l

« Als Intubationsdosis wéhrend einer routinemagigen
Anasthesie und als Erhaltungsdosis werden fiir
Kleinkinder (28 Tage-23 Monate), Kinder (2-11 Jahre) und
Jugendliche (12-17 Jahre) &hnliche Dosierungen wie fir
Erwachsene empfohlen.

Bei Dauerinfusionen gelten fur padiatrische Patienten,
ausgenommen Kinder, dieselben Infusions-
geschwindigkeiten wie fir Erwachsene.

Contergan

Fant Labensgeschichten

Fir Kinder kdnnen hohere Infusionsgeschwindigkeiten
erforderlich sein.

welthirei
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2,6-Diisopropylphenol (Propofol) H Sedation on pediatric ICU with propofol H

12 12
+ 1989 USA
+ 1996 Deutschland und Europa
* Einleitung, Aufrechthaltung Allgemeinanasthesie ab 3
Jahren Alter

« Sedierung auf Intensivstation
+ Unterschiedliche galenische Zubereitungen

- 5 mg/ml (0,5%), Propofol-Lipuro Braun

- 10 mg/ml (1%), AstraZeneca, Fresenius, Braun, ratiopharm

- 20 mg/ml (2%), AstraZeneca, Fresenius, Braun, ratiopharm

- LCT, MCT

- Zusatz von EDTA SSA 1% Diprivan 2% Diprivan

Mortalitat [%]

http:/an.hitchcock.org/pedisedation/; FDA issues warning on propofol (2001) CMAJ 164: 1608;
www.fda.gov/imedwatch/safety/2001/safety01.htm#dipriv
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eaktion der Hersteller

H

Propofol - Reaktion der Hersteller

26. Méarz 2001 Riucknahme der zugelassenen Indikation
,sedation on pediatric ICU" in USA durch die FDA

Diprivan {propofol)
Audience: Pediatricians and Pediatric ICU healthcare professionals
The FDA has determined that there may be important safety concerns when propofal, marketed by
AstraZeneca as DIPRIVAN (propofol) Injectable Emulsion, is used for sedation in the Intensive Care Unit
(ICU) in pediatric patients. Healthcare professionals are reminded that propofol is not approved in the U S,
for sedation in pediatric ICU patients
[April 25, 2001 Letter - AstraZeneca Pharmaceuticals] PDF Format A

R

etum to Top | Meditiatch Home | Mediiatch Safety Info | Online MedWistch Report | Contact Medwsich

fd htmisdipri

Gleichzeitig
- Information der amerikamischen Anasthesisten durch AstraZeneca

- Zulassung der Indikation ,Sedierung auf ITS" in Deutschland

 Kontraindiziert
- Sedierung von Patienten < 16 Jahre
« Zugelassen
- Sedierung auf der Intensivstation bei Patienten ab 16 Jahre

- Hinweis ,Die Arzte werden daran erinnert, soweit mdglich, eine
Dosierung von 4 mg/kg/h nicht zu Gberschreiten”

« Keine Erklarung, kein Hinweis auf Studien

« Ricknahme der Indikation ist einzig Angelegenheit des
Herstellers

jochen Strau, HELIOS.

Ao DGAI, Born 23, Aprd 2016

GA, Bom 23, Apr 2010 Jochen Stra

H

Begriindung in der Fachinformation von Fresenius

H

Propofol 1% - Anwendung

,Die Anwendung von Propofol 2% (20 mg/1ml) MCT
Fresenius zur Allgemeinanésthesie bei Kindern zwischen 1
Monat und 3 Jahren wird nicht empfohlen, da 2%iges
Propofol aufgrund der auf3erst geringen bendétigten
Volumina bei kleinen Kindern schwer zu titrieren ist.”

Uber den wissenschaftlichen Hintergrund bleibt der
Anwender im Unklaren

Damit ist Arzt kaum zu einer Bewertung der Einschrankung
in der Lage

Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose,

Sedierung von beatmeten Patienten im Rahmen der
Intensivbehandlung,

Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen
MaRnahmen, allein oder in Kombination mit einer Lokal-
oder Regionalanasthesie.

Propofol 1 % darf nicht angewendet werden

- zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose bei Kindern
unter 1 Monat.

- zur Sedierung von Kindern im Alter von 16 Jahren und jinger
angewendet werden.

chaticher Arbeisireis Kinder der DGA Bomn 23, Aprd 2010 Jochen Siraus, HELIOS

s Kinderanasthesie der DGAI, Bom 23, Apri 2010

H

Propofol 2% - Anwendung

Propofol

Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose,
Sedierung von beatmeten Patienten im Rahmen der
Intensivbehandlung,

Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen
MaRnahmen, allein oder in Kombination mit einer Lokal-
oder Regionalanasthesie.
Propofol 2 % darf nicht angewendet werden

- bei Kindern unter 3 Jahren zur Narkose,

- bei Kindern im Alter von 16 Jahren und jiinger allgemein zur
Sedierung.

« Klinischer Einsatz

- ,Sedation outside OR" = Kurznarkose

- Therapie von Erbrechen

- Beruhigend

- Aphrodisierend, sexuell enthemmend

- Sedierung auf Intensivstationen (Erwachsene und Kinder)
« Propofol-Infusions-Syndrom

- Nur Erwéhnung in Fachinformation

- Keine Einschréankung der Zulassung
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Injektionsschmerzen

5% - 24% — 48%
GroRkalibrige Vene

Propofol-Lipuro (MCT)

Kihlschrankkaltes oder warmes Propofol

Vorinjektion von Opiat, Ketamin, Lidocain

Mischung mit Thiopental
- Propofol: Thiopental im Verhéltnis 3:1

Mischung mit Lidocain
- 1 ml Lidocain 2% zu 20 ml Propofol 1%
+ Propofol 0,5%

Kessler P (1996) Anaesthesist 45: 1158-1166; Lodes U (1999) Anaesthesiol Reanim 1999 24: 13-18; McLeskey CH (1993) Anesth Analg 77 (4
‘Suppl): S3-59; Larsen B (2001) Anaesthesist 50: 842-845; Pollard RC(2002) Paediatr Anaesth12: 833-834; Cameron E (1992) Anaesthesia 47:
604-606

Wisserschaticher Arbeiskris Kinderanasihesie der DGA, Bomn 23, Apr 2010 Jochen Siraus, HELIOS Kirikum Berin Buch 22

H

Reduktion von Injektionsschmerzen durch 0,5% Propofol

H

Propofol Lipuro® 0,5% B BRAUN
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Bewertung des Injektionsschmerzes anhand VAS
(Anasthesist als Beobachter)

Stefan Soltész (2007) Effect of a 0.5% Dilution of Propafol on Pain on Injection during Induction of Anesthesia
in Children. Anesthesiology 2007; 106:80-4

« Zugelassene Anwendung

- Einleitung einer Allgemeinanésthesie bei Erwachsenen und bei
Kindern ab 1Monat

- Kurzfristige Sedierung (nur bei Erwachsenen) bei diagnostischen
und chirurgischen MaRnahmen, allein oder in Kombination mit einer
Lokal- oder Regionalanéasthesie

« Propofol-Lipuro 5mg/ml darf nicht angewendet werden

- zur Aufrechterhaltung der Narkose

- bei Kindern unter 1 Monat zur Einleitung einer Anasthesie

- bei Patienten im Alter von 16 Jahren oder jiinger zur Sedierung bei
diagnostischen und chirurgischen MaRnahmen, allein oder in
Kombinationmit einer Lokal- oder Regionalanasthesie

- zur Sedierung im Rahmen einer Intensivbehandlung
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Unterschiedliche Zulassungen desselben Stoffes - EtomidatI‘i;I

Ketamin, Ketamin S

« Anwendung

- Einleitung einer Allgemeinanasthesie

- Kurznarkose (nur in Verbindung mit Analgetikum)
+ Etomidat-Lipuro® (B BRAUN)

- ,Neugeborene und Sauglinge bis zum Alter von 6 Monaten sind
von der Behandlung mit Etomidat-Lipuro auszuschlieBen. ,,

- ,Ausnahmen sind Behandlungen bei zwingender Indikation unter
stationaren Bedingungen*®

* Hypnomidate® (Janssen-Cilag)

- ,Etomidat sollte bei Kindern unter 6 Jahren wegen lokaler
Unvertraglichkeit infolge der noch kleinen BlutgefaRe nicht
angewendet werden*

- FDA

- Etomidat erst bei Kindern &lter 10 Jahre

+ Zugelassene Indikation

- Einleitung und Durchfiihrung einer Allgemeinanésthesie ggf. in
Kombination mit Hypnotika.

- Supplementierung bei Regionalanasthesien.
- Anasthesie und Analgesie in der Notfallmedizin.
- Behandlung des therapieresistenten Status asthmaticus.
- Analgesie bei intubierten Patienten.
« Zugelassene Applikation
- Intravends, intramuskular
- Nicht rektal, nicht nasal

- Nicht kaudal oder epidural
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Ketamin - Ungeldste Fragen Ketamin - Neurotoxizitat
. Alter « Keine neurotoxischen Wirkungen im Tierversuch
(intrathekal) Botgbjerg, Brock-Utne
- Keine altersbezogenen Hinweise zu Dosis oder Anwendung (keine
Einschrénkung, kein AusschluR) * Intrathekal Ketamin: 1,6 mg/kg KG ahuja
- ,Bei diagnostischeq upd therapeutischgn .Eingriffer) im Bereich der - 3 von 33 Tieren gestorben
oberen Atemwege ist insbesondere bei Kindern mit
Reflexsteigerung (Hyperreflexie) und Stimmritzenkrampf - Histologie: Vacuolisierung der posterioren RM-
(Laryngospasmus) zu rechnen.” Ganglien (nicht bei tiberlebenden Tieren)
* FDA eindeutig: Ketamin erst bei Patienten alter 16 Jahre « Neuropathie bei einem Patienten st
« Hinweis in Fachinformation (alle Hersteller) intrathekale Langzeitinfusion von Ketamin, Bupi, Mo und

Clonidin — lymphozytare Vaskulitis von RM und

- ,In der Kinderchirurgie sowie in der Notfallmedizin wird Ketanest S . R . .
Leptomeningen. Kein neurologische Defizit

meist nur allein verwendet; bei den anderen Indikationen wird die
Kombination mit Schlafmitteln empfohlen.*

FM Botgbjerg (1994) Anesth Analg 79: 105-111; JG Brock-Utne (1982) S Afr Med J 61: 4401-441; BR
Ahuja (1983) Brit J Anaesth 55: 991-995; M Stotz (1999) J Pain Symtom Manage 18: 223-228

Visrseticte o Kodeadses dr DA Bam 2 frt 010 e S, 16003 ik ot S 28 Wsorshttchr Ataloes Kdrarutesedo OGA B 25 Aot 010 Socen S, 160105 ik b B 290
pre————rre Copmri . 500, i oty of A, o, Lot Wl & Wik, o
Severe Toxic Damage to the Rabbit Spinal Cord after H

Intratbecal Administration of Preservative-free Kaudale Anwendung von Ketamin geachtet
S(+)-Ketamine

an H. Vranken, M0, ik Troost, M. P10, Pete e Hear, MO P10, Fie & Penings, 10,5
Marinus H. van der Vegt, M.0..| Marcel G. W. Dijkgraaf, Ph.D.# Markus W. Hollmann, M.D.. Stellungnahme: S(+)-Ketamin als Supplement zur Kaudalanésthesie im Kindesalter

Aus dem wiss. Arbeitskreis Kinderandsthesie:

S ~ = S{+)-Ketamin wird haufig als 2ur K im [1] und auch in
der Praxis eingesetzt. Eine potentielle Neurotoxizitat durch Ketamin allem konnte in den letzten Jahren nicht nachge-

wiesen werden. Neuronale Schiden traten nur in mit
chiorid) auf [2,3). Eine aktuelle Studie an [4] weist nun auf potentielle neuronale
Schadigung nach repetitiver, Gabe von Ketamin in Kiinisch

Konzentrationen im Sinne von histopathologischen Lasionen hin und stellt damit die Sicherheit der epiduralen
Applikation in Frage.

Der Wi ie der DGAI weist auf diese Ergebnisse hin und empfiehit den gene-
rellen Einsatz von S(+)-Ketamin als Zur im vortaufig nicht

Literatu

M

Far die des der
DGA!: Dr. med. Karin Becke, Erlangen; PD Dr. med. Claudia Hohne, Berlin; Dr. med. Martin Johr, Luzern; Dr. med.
Alexander Reich, Manster.

Dr. med. K
054 Erlanger

Anasth Intensivmed 2007;48:298-299
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Wie sicher ist die Datenlage um Ketamin? Studien zu Kaudalanasthesie bei Kindern 1994 - 2004
« Anwendungsdauer der Studien entsprach nicht der
klinischen Realitat 60 r 60
+ Dosis und Applikationsform nicht praxiskonform £ 50 50
c
+ Keine Vergleichsstudien % 40 - 40
- 5 Tage Bupivacain oder Ropivacain intrathekal (4/9) 30 L 30
- Clonidin tber mehrere Tage —
) . . £ 2 L 50
» Aussagen zu Sicherheit der kaudalen Anwendung sind N
damit weder fiir Ketamin noch Clonidin oder irgendein 5:

Lokalanésthetikum machbar
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Kaudalanasthesie - Clonidin I{’I Clonidin

» 1970 registriert
« Catapressan®, Haemiton®, Paracefan®, Clonidin
ratiopharm®
« Zugelassene Indikationen
- Hypertonie (aber nicht bei Phaochromozytom)
- Akutes Alkoholentzugssyndrom (Nur Paracefan®)
- Nur Erwachsene
- Nur intravenés und oral

. 1-2-5 pgekg KG1

* 0,1 pgekg KG1+ht

« Starke Wirkverlangerung (12-24 h)

» Verbesserung der analgetischen Qualitéat

- 50% der Kinder keine zusatzlichen
Analgetika in den ersten 24 h

+ Milde Sedierung
- Eltern: nicht unerwiinscht
* Ambulante Ané&sthesie?
- Ja, wenn Kinder ausreichend trinken

Wissenschalticher Arbeiskreis Kinderardsthesie der DGAI, Born 23. Apr 2010 Jochen Siraus, HELIOS Kirikum Berin Buch a3 Wisserschaticher Arbeiskris Kinderanasihesie der DGA, Bomn 23, Apr 2010 Jochen Siaus, HELIOS Kirikum Berin Buch s

Clonidin — Anwendungsspektrum in der Praxis I{’I Clonidin — was wissen wir wirklich? H

* Im Rahmen der Zulassung
- Hypertonie
- Drogenentzug (Alkohol, Opioide)
« Off label use
- Posttraumatische Belastungsstorung
- Adjuvanz in der
= Anasthesie (vegetative Dampfung bei kardialem Risiko)
= Regionalanésthesie (Wirkverlangerung)
= Schmerztherapie (Dosisreduktion)
- Behandlung von Kaltezittern
- Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitatsstorung
- Sedierung Kinder
- Agitation im Aufwachraum (Emergency Delir)
- Adjuvanz zur Kaudalanasthesie

« Studien zur Neurotoxizitat
« Fachinformation Catapressan®

- 150 pg/kg KG/Tag (oral) postnatale Entwicklung der Nachkommen
von bei Ratten verzogert

- Als Erwachsene elektrophysiologische und unter bestimmten
Bedingungen hirntrophische Veréanderungen

« Fachinformation Haemiton®

- 150 bzw. 90 pg/kg/Tag (oral) Embryotoxische Wirkungen bei Ratten
und Kaninchen

- postnatale Entwicklung der Nachkommen war bei Ratten verzogert

- Erwachsene Tiere zeigten dauerhafte Veréanderungen an
Neurotransmitter-Rezeptoren
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/ REVIEW ARTICLES H

Rapid Sequence Induction — womit?

Handlungsempfehlung zur Rapid-Sequence-Induction im

Kindesalter* . .
 Succinylcholin
Vom Wi i Arbeitskreis Ki ie der D fiir
a iologie und i izin (DGAI) - Ohne Altersheschrénkung zugelassen
J. Schmidt', J.M. StrauB’, K. Becke’, J. Giest’ " .
" Kinik und Polikinik far Anasthesiologie und o Koch - RSI zugelassenen Indikation

* Rocuronium

Vorwort

Die bei enen etablierte Rapid-Seqy Induction
(RSI) kann nicht ohne weiteres auf aspirationsgefihrdete
Kinder Gbertragen werden. Kleine Kinder sind durch eine
Hypoxie viel starker gefdhrdet als durch eine Aspration
Auch auf eine (fur Erwachsene kurzdauernde) Apnoe
(Abwarten der Relaxationl) reagieren sie mit einer profun-
den Hypoxie. Viele Anisthesisten sind dardber hinaus im
Klinischen Alltag nur seften mit Kindemn befasst. Durch die
fehlende Routine kommt es wahrend der Einleitung zu
Hektik und Nervositat, nicht selten mit der Folge schwerer
Komplikationen.

Richtlinien zum Manage-
ment aspirationsgefihrdeter Kinder liegen bislang nicht

1. Definitionen einer Aspiration

Nicht alles, was gemeinhin als Aspiration bezeichnet wird,
ist auch eine. Die Verwendung einer einheitiichen
Nomenklatur ist unerlasslich (Tab. 1).

Tab. 1: Definitionen {nach [16])

Reflux. Passage von Mageninhalt in den
Osophagus
Passive Passage von Mageninhalt
in den Oropharynx

Regurgitation

Erbrechen Passage von Mageninhait in den
Oropharynx mit retrograder Peristaitik
und abdominellen Kontrakticnen

Aspiration Eindringen von Material in die Atem-

Andsthesinlagisund niensiunedizin2007 (48): S86-S93  uuw suus reuos s son sen

- RSI zugelassenen Indikation
- Aber nicht fir Kinder!

= Fiir Neugeborene (0 — 1 Monat) kénnen zur Anwendung von
Rocuroniumbromid keine Dosierungen empfohlen werden, da keine
ausreichenden Daten vorliegen*

= ,Rocuroniumbromid wird daher nicht fiir die Erleichterung der
endotrachealen Intubation bei der Blitzeinleitung der Anésthesie
péadiatrischer Patienten empfohlen*
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H

Relaxantien bei Neugeborenen?

H

Zusammenfassung

* Atracurium
- Kinder tiber 1 Monat erhalten die fur Erwachsene empfohlene Dosis
ebenfalls auf der Basis mg/kg KG
- sollte bei Neugeborenen (Kinder unter 1 Monat) nicht angewendet
werden
+ Cis-Atracurium

- Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Nimbex bei
Neugeborenen unter 1 Monat vor, da in dieser Patientengruppe
keine klinischen Prufungen durchgefiihrt wurden.

- Die Anwendung von Nimbex bei Neugeborenen wird nicht
empfohlen, da Nimbex bei dieser Patientengruppe nicht untersucht
wurde.

Mivacron
- darf nicht angewendet werden bei Sauglingen unter 2 Monaten
« Pancuronium ist zugelassen

* Medizinisch

- AuBerhalb der Zulassung liegen keine ,gesicherten Erkenntnisse
vor

« Strafrechtlich

- Einsatz eines nicht zugelassenen Medikamentes stellt nach
derzeitiger Rechtsauffassung einen Heilversuch dar

- Der einzelne Arzt tragt Verantwortung und Risiko einer Haftung fiir
entstehende Gesundheitsschaden auRRerhalb des zugelassenen
Anwendungsgebietes

« Wirtschaftlich

- Leistungspflicht der Kostentrager besteht bei einem Off-Label-
Gebrauch von Medikamenten nicht

Wisenschaficher Arbeislels Kiderandsihesie der DGA, Bonn 23, Apr 2010 Jochen Siraus, HELIOS Kirikum Berin Buch a9
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

* Medikamente werden mit einer bestimmten Indikation
zugelassen

« Beantragung einer Zulassung liegt beim Hersteller

- Unternehmer tragt Verantwortung und Risiko fiir sein Préparat und
bestimmt die Indikation

- Zulassung eines Medikamentes und Vertrieb unterliegt
= medizinischen Risiko-Nutzen-Analysen
= finanziellen Profit-Verlust-Analysen
« Verpflichtung zur Kinderzulassung
- Nur neu zuzulassende Préaparate

- Nur Praparate mit einer fur das Kindesalter relevanten Indikation

« Fehlende Zulassung
- gescheitertes Zulassungsverfahren
- nicht beantragte Zulassung
« Preiswerte Medikamente nicht zugelassen

« Off label Anwendung nur nach ausfuhrlicher Information
der Patientin und Einholen seines Einverstéandnisses
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Wissenschaftlicher Arbeitskreis Kinderanasthesie der DGAI

Was kann der AK Kinderanéasthesie tun?

« Sensibilisierung fur Thematik
 Aufbau einer Datenbank
- Transparenz
- Einbindung bzw. Verpflichtung der Hersteller
» Erwirken von Standardzulassungen
- Clonidin, Ketamin kaudal
« Erwirken von Nachzulassungen
- Sicherheit bei Relaxantien
- Verstarkung durch Berufs- und Interessenverbénde
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Was kann der AK Kinderanéasthesie tun?

* DGAI
- An Arbeitsgruppe sehr interessiert
- Bislang kein Engagement
+ Zusammenarbeit mit anderen Verbénden
- BfArm
- Elternverbanden
- DGKJ
- ESPA, ESA

Wissenschalticher Arbeiskreis Kinderardsthesie der DGAI, Born 23. Apr 2010 Jochen Siraus, HELIOS Kirikum Berin Buch
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