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Die wichtigsten Anderungen auf einen Blick

e Update der Evidenz seit April 2016 mit spezifizierten PICO-Fragestellungen

e Differenziertere Betrachtung von Midazolam und Dexmedetomidin

e Neue Aufteilung in Kapitel zu Risikofaktoren und PraventionsmaRnahmen

e Evidenzbasierte Empfehlung fiir Dexmedetomidin und Propofol zur Therapie des padED

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Die Diagnose des padED soll im Aufwachraum anhand einer validierten Skala gestellt werden.

e Prioperative Angstlichkeit ist ein Risikofaktor fiir das padED.

e Schmerzen sind ein Risikofaktor fiir das padED.

e Nicht medikamentdse Strategien zur Anxiolyse sollten angewendet werden.

e Eine prdaemptive, leitliniengerechte Analgesie, angepasst an die Schwere des operativen
Eingriffs, ist Grundvoraussetzung fiir eine niedrige Inzidenz des padED und soll bei allen
schmerzhaften Eingriffen durchgefiihrt werden.

e Bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir ein padED soll eine Total Intravendse Anasthesie (TIVA)
gegenliber einer balancierten Anasthesie ohne medikamentdse Intervention bevorzugt
werden.

e Sofern Sevofluran oder Desfluran fiir eine balancierte Andsthesie bei Kindern im vulnerablen
Alter genutzt werden, soll intraoperativ eine medikamentése Prophylaxe erfolgen.

e Vor einer medikamentdsen, symptomatischen Therapie des padED sollen andere Ursachen fir
eine postoperative Agitation, insbesondere Schmerzen, gesucht und diese ggf. behandelt
werden.

e Wenn eine Eigen- oder Fremdgefahrdung durch das padED besteht kann ein Therapieversuch
mit Propofol oder Dexmedetomidin erfolgen.
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1. Geltungsbereich und Zweck

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Das padiatrische Emergence Delir (padED) ist ein Symptomkomplex, der nach
Allgemeinandsthesie oder Sedierung auftreten kann. Neben der Belastung der Kinder, Eltern
und Behandelnden erhéht sich durch die verlingerte Uberwachungszeit und die ggf.
notwendige Behandlung der Ressourcenverbrauch.

Ziel der Neuauflage dieser Leitlinie ist es, durch evidenzbasierte Empfehlungen die Inzidenz
des padED zu reduzieren und Therapieempfehlungen fiir eine ggf. notwendige Behandlung
des padED zu geben.

1.2 Versorgungsbereich
Ambulante und stationare Kinderanasthesie und Padiatrie

1.3 Patient*innenzielgruppe
Kinder, bei denen ein operativer oder diagnostischer Eingriff in Allgemeinandsthesie oder
Sedierung stattfindet

1.4 Adressaten
Diese Leitlinie richtet sich vorrangig an Anasthesistinnen und Andasthesisten sowie
Padiaterinnen und Padiater. Dariiber hinaus soll sie allen professionell Versorgenden, die in
die perioperative oder periinterventionelle Behandlung von Kindern eingebunden sind, als
Grundlage fir die Pravention und Behandlung eines padiatrischen Emergence Delir dienen.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
e Leitlinienreport
e Evidenztabellen

Verflugbar unter: https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/001-035

2. Definition und Atiologie

Das padiatrische Emergence Delir (padED) ist in der Literatur nicht eindeutig definiert.
Aufgrund einer Vielzahl verwendeter Messinstrumente sowie der zum Teil synonym
verwendeten Begriffe ,Emergence Agitation” (EA) und ,Emergence Delirium“ und den
Uberschneidungen im klinischen Bild zwischen p4dED und Emergence Agitation, z.B. ausgeldst
durch Schmerzen, ist eine Abgrenzung beider Begriffe im klinischen Alltag schwierig. Dabei ist
es den Autorinnen und Autoren dennoch wichtig, zwischen Delir und Agitation zu
differenzieren. Da sich die Ursachen fiir beide Zustande unterscheiden kénnen, ergeben sich
haufig in der Konsequenz unterschiedliche therapeutische Ansatze (siehe Abbildung 1).
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Abb. 1: Ursachen und klinisches Erscheinungsbild der Agitation und des Delirs

So kann eine durch Schmerzen, Hunger oder eine periphere Venenverweilkaniile getriggerte
Agitation hdufig kausal therapiert werden, wahrend das padiatrische Emergence Delir
schwieriger zu therapieren ist. Ursachlich kommt es postoperativ wahrscheinlich haufiger zu
einer schmerzbedingten Agitation als zu einem Delir im eigentlichen Sinne. Das Delir wird nach
der ICD-10-GM-Klassifikation Version 2024 (Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information) wie folgt definiert: ,Ein &tiologisch unspezifisches
hirnorganisches Syndrom, das charakterisiert ist durch gleichzeitig bestehende Stérungen des
Bewusstseins einerseits und mindestens zwei der nachfolgend genannten Stérungen
andererseits: Stoérungen der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des
Gedachtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitdt oder des Schlaf-Wach-Rhythmus. Die
Dauer ist sehr unterschiedlich und der Schweregrad reicht von leicht bis zu sehr schwer.”
(FO5.8: Postoperatives Delir) Sikich et al. definierten 2004 im Rahmen ihrer Studie das
padiatrische postnarkotische Delir als eine Bewusstseins- und Aufmerksamkeitsstorung des
Kindes mit Desorientierung, einer gestorten Wahrnehmung, hyperaktiv motorischem
Verhalten und einer Uberreaktion auf duRere Reize im unmittelbaren Zusammenhang mit der
Aufwachphase nach erfolgter Narkose [1].

Uber das unmittelbare Erleben des p4dED hinaus, welches sowohl von Eltern als auch Kindern
als belastend empfunden wird [2], zeigen Kinder nach padED postoperativ auch haufiger
negative Verhaltensauffalligkeiten [3—6]. Diese Ergebnisse zeigen, dass ein padED nicht nur



verhindert werden sollte, um, wie bereits ausgefiihrt, Ressourcen zu schonen, sondern auch
um unnotige Belastungen fiir Eltern und Kinder zu minimieren.

3. Diagnostik

3.1 Skalen zur Messung des padED
PICO: Ist bei Kindern mit ED eine Delirmessung mittels einer Skala verglichen mit der
klinischen Einschdtzung besser hinsichtlich der Erkennung eines Delirs?

Empfehlungsgrad | Die Diagnose des pdadED soll im Aufwachraum anhand einer
validierten Skala gestellt werden.
A
LoE [1,7-10]
2

Um den Schweregrad des postoperativen Delirs zu quantifizieren, haben Sikich et al. in ihrer
Studie eine Skala (Pediatric Anaesthesia Emergence Delirium: PAED-Scale) von 0 bis 20
entwickelt (siehe Tabelle 1) und diese an 50 postoperativen padiatrischen Patienten evaluiert
[1]. Die Autoren errechneten fir einen PAED-Skala-Wert von > 10 eine Sensitivitat fir das
Vorhandensein eines Delirs von 64%. Gleichzeitig diskutierten die Autoren aber auch bereits
die Schwéchen dieser Skala, da der Einfluss von ,Ruhelosigkeit” und ,, Untrostbarkeit” auf die
Skala schmerzbedingt zu falsch positiven Ergebnissen flihren kann, auch wenn in diesen Fallen
kein Delir, sondern eine durch Schmerzen verursachte Agitation vorliegt (siehe Abbildung
1). Entscheidend ist also die Differenzierung zwischen der postoperativen, z.B.
schmerzbedingten Agitation und dem Delir. Pathognomonisch ist bei letzterem die fehlende
Kontaktierbarkeit und die fehlende Wahrnehmung der Umgebung [11]. Beschrieben wird
auch eine spezifische Kérperhaltung mit angewinkelten, an den Kérper gepressten Armen und
einem verschlossenen Gesichtsausdruck mit zusammengepressten Augenlidern und Brauen
[12]. Die Autoren Locatelli et al. haben daher in ihrer Veroffentlichung vorgeschlagen, lediglich
die ersten 3 ltems der PAED-Skala zu berlicksichtigen (ED I-Skala, siehe Tabelle 1) [7]. Bei
Werten > 9 auf dieser ED I-Skala kamen die Autoren beziglich der Beurteilung eines
postoperativen Delirs auf eine Sensitivitat von 93% und eine Spezifitdit von 94%. Zu einem
vergleichbaren Ergebnis kamen Ringblom et al., welche einen Wert von = 8 auf der ED I-Skala
als besten Cut-off definierten [13]. SkfiSovskda et al haben in einer groRen (> 1000 Kinder),
prospektiven Studie verschiedene Skalen (PAED, WATCHA, RASS) verglichen und ebenfalls
festgestellt, dass ein Cut-off-Wert von 10 bei der PAED-Skala zu einer inakzeptabel niedrigen
Spezifitat fihrt und haben einen Wert von 12 vorgeschlagen [10]. In einer Metaanalyse konnte
die grundsatzliche diagnostische Genauigkeit der PAED-Skala nachgewiesen werden, wobei
auch hier auf die unterschiedliche Spezifitat fir Cut-off-Werte von > 10 und > 12 hingewiesen
wurde [14].



Aufgrund dieser Ergebnisse und um eine moglichst einfache, valide Anwendung zu fordern,
schlagen die Autorinnen und Autoren dieser Leitlinie daher die Verwendung der ED I-Skala mit
einem Cut-off von > 9 zur Diagnosestellung des padED vor.

) . ein etwas ) .
Das Kind gar nicht ) viel sehr viel
wenig mehr
...hdlt Augenkontakt
4 3 2 1 0
zur Bezugsperson
Delir- -t zielzerichtet
Kriterien gzelg zielgerichtete 4 3 2 1 0
(ED I-Skala) |- veeungen
..nimmt seine
4 3 2 1 0
Umwelt wahr
|
o ...ist 0 1 5 3 4
Agitations- unruhig/ruhelos
Kriterien
(EDII-Skala) | st untrastlich 0 1 2 3 4

Tab. 1: PAED-Skala aufgeteilt anhand Delir- und Agitationskriterien. Delirkriterien = ED I-Skala
nach [7]

Die Inzidenz bei Verwendung der PAED-Skala ist hoher als nur nach klinischer Einschatzung.
Dennoch wird die Delirmessung in der taglichen klinischen Praxis weiterhin selten eingesetzt
[8] [9].

PICO: Ist bei Kindern mit padED die PAED-Skala das optimale Instrument verglichen mit
anderen Skalen hinsichtlich der Erkennung aller Delirformen?

Die PAED-Skala hat auch Limitationen, da hypoaktive Delirformen, die in knapp einem Viertel
der Falle auftreten, mit dieser Skala (ibersehen werden. Hier ist zum Beispiel das Cornell
Assessment of Pediatric Delirium (CAP-D) besser geeignet [15].

Aufgrund der weiten Anwendung der PAED-Skala im Rahmen von Studien sowie der einfachen
Anwendung der ED I-Kriterien im klinischen Alltag [16] spricht jedoch vieles dafiir, weiterhin
die PAED-Skala zu verwenden. Dies gilt insbesondere, wenn dies institutionell bereits etabliert
ist.
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Unterscheidung zwischen padED und Agitation
PICO: Wie kann zwischen padED und schmerzbedingter Agitation unterschieden werden?

Empfehlungsgrad | Fir die Schmerzerfassung beim Kind sollen validierte,
zielgruppenspezifische, alters- und entwicklungsgerechte
A Erfassungsinstrumente zur Anwendung kommen.

Leitlinienadoption | S3-Leitlinie Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer
LoE 3 Schmerzen, AWMF-Register Nr. 001/025

Empfehlungsgrad | Bei Kindern, insbesondere bei solchen, die ihre Schmerzen nicht
selbst einschatzen konnen, sollen Verhaltensmerkmale wie
A Gesichtsausdruck, Weinen, Motorik, Korperhaltung, Aktivitat,
Ruhelosigkeit, Apathie und die &uBere Erscheinung von der
Schmerzerfassung als stichhaltige Indikatoren fiir das Vorhandensein
von Schmerz berlicksichtigt werden.

Leitlinienadoption | S3-Leitlinie Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer

LoE 3 Schmerzen, AWMF-Register Nr. 001/025

Im klinischen Alltag ist es haufig schwierig, in der akuten Situation zwischen einem Delir und
einer Agitation anderer Ursache zu differenzieren, zumal delirante Kinder naturgemafR
zusatzlich aufgrund o.g. Ursachen agitiert sein konnen.

Als wichtigste Ursache fiir eine Agitation beeinflussen Schmerzen alle vorhandene Delirskalen
[17]. Es liegen mittlerweile eine Vielzahl an validierten Skalen zur Beurteilung kindlicher
Schmerzen vor. Da agitierte Kinder postoperativ ihre Schmerzen in der Regel nicht selbst
einschatzen konnen, bieten sich hier, entsprechend den Empfehlungen der S3-Leitlinie
,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen” (AWMF-Register Nr.
001/025), beobachterabhangige Erfassungsinstrumente an. Fur die am haufigsten betroffene
Altersgruppe sind sowohl die kindliche Unbehagens- und Schmerzskala (KUSS) als auch die
Face, Legs, Activity, Cry, Consolability scale (FLACC), welche international gebrduchlicher ist,
gut geeignet, um zwischen schmerzbedingter Agitation und einem postoperativen Delir
differenzieren zu kénnen[18] [19].

Um die unterschiedlichen therapeutischen Ansatze differenziert anwenden zu kénnen, sollen
daher neben der gezielten Dokumentation von Delir- (ED |-Skala) und ggf. Agitationskriterien
(ED lI-Skala) immer auch validierte Schmerzskalen zur Anwendung kommen (siehe Abbildung
1 und Tabelle 1).
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4. Risikofaktoren
PICO: Welche Risikofaktoren fiir ein padED sind bekannt?

Uber die letzten Jahrzehnte konnten multiple Risikofaktoren fiir das Auftreten eines padEDs
identifiziert werden. Diese kdnnen teilweise modifiziert werden (z.B. Medikation, Schmerzen),
sind haufig aber auch nicht zu beeinflussen (z.B. Alter, Operation). Im Folgenden sollen die

wichtigsten Risikofaktoren einzeln betrachtet werden.

Alter
LoE: Kindergarten- und frithes Grundschulalter sind ein Risikofaktor fiir das
2 padED.
[9,20,21]

Bereits 1961 konnte Eckenhoff [20] nachweisen, dass das Alter Einfluss auf die Inzidenz einer
postoperativen Agitation hat. Die hochste Inzidenz mit 13% wurde damals bei 3- bis 9-Jahrigen
detektiert im Vergleich zu 2,4% bei Giber 70-Jahrigen. Ergdanzend hierzu haben Aono et al.
beschrieben, dass die Inzidenz des padED nach Sevoflurannarkosen im Vorschulalter (3 — 6
Jahre) mit 40% signifikant hoher war als bei Schulkindern (6 — 10 Jahre) mit 11,5% [21]. In einer
neueren Studie konnten Doerrfuss et al. ein Alter < 5 Jahre als unabhangigen Risikofaktor fiir
das Auftreten eines padED bestatigen [9]. Im Gegensatz zu Erwachsenen und Schulkindern,
sind Kindergarten- und Vorschulkinder eventuell weniger in der Lage mit emotionalem Stress
in einer ungewohnten Umgebung umzugehen, so dass das Auftreten eines padED aufgrund
der niedrigeren Frustrationstoleranz haufiger beobachtet wird [22].

Prioperative Angstlichkeit

LoE: Praoperative Angstlichkeit ist ein Risikofaktor fiir das padED.

[22-26]

Bereits 2004 untersuchten Kain et al. 791 Kinder im Rahmen von operativen Eingriffen mit
Sevofluran-basierten Narkosen, wobei vor der Einleitung keine Pramedikation mit Midazolam
erfolgte. Hierbei konnte nicht nur ein Zusammenhang zwischen prioperativer Angstlichkeit
und der Inzidenz eines padED gezeigt werden, sondern auch zwischen prdoperativer
Angstlichkeit und postoperativen Anpassungsstérungen, die iiber einen ldngeren Zeitraum
nach dem Eingriff noch nachgewiesen werden konnten [4]. Darliber hinaus haben diverse
weitere Studien gezeigt, dass die prioperative Angstlichkeit, im Englischen als ,anxiety”
bezeichnet, die Inzidenz und Intensitdt des padED beeinflusst [22-26], wahrend das elterliche
Verhalten laut einer Studie [27] nicht mit einem padED assoziiert ist.
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Operativer Eingriff

LoE: Operative Eingriffe im Kopf-/Halsbereich sind ein Risikofaktor fiir das
2 padED.
[20,28-30]

Die Inzidenz des padED hangt vom operativen Eingriff ab. So ist die Inzidenz bei HNO- und
ophthalmologischen Eingriffen [20,28-30] hdher als bei anderen kinderchirurgischen
Eingriffen. Ob dieser Unterschied allein durch die unterschiedliche postoperative
Schmerzintensitat erkldart werden kann, bleibt unklar. Daher sollten Eingriffe im Kopf-
/Halsbereich (Strabismuschirurgie, Bronchoskopien, HNO-Eingriffe, MKG-Spalten OPs, u.a.) als

Risikofaktor betrachtet werden.

Schmerzen
LoE: Schmerzen sind ein Risikofaktor fiir das padED.
1
[31-52]

Auch wenn Unruhezustdande nach nichtoperativen Eingriffen vorkommen, konnte in vielen
Studien nachgewiesen werden, dass Schmerz ein wichtiger Risikofaktor des padED ist
[32,33,37,38,44-47,52]. So wurde auch in diversen Studien bestatigt, dass eine suffiziente
Analgesie maligeblichen Einfluss auf die Inzidenz des padED hat [34-36,39-43,48-51]. Bryan
et al. zeigten im Rahmen ihrer Studie jedoch auch, dass ein padED ohne operative Intervention
im Rahmen von MRT-Untersuchungen vorkommt, wobei die Inzidenz mit 9% nach Sevofluran-

und 4% nach Propofolnarkosen deutlich niedriger angegeben wird als nach operativen
Eingriffen [53].

Narkoseform
LoE: Die Inzidenz des padED ist nach Andsthesien mit Sevofluran ohne
1 weitere Interventionen zur Risikoreduktion erhoht.
[54-63]

In diversen Studien und Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass balancierte Andsthesien
mit Sevofluran oder Desfluran im Vergleich mit einer Total Intravenésen Anasthesie (TIVA) mit
einer hoheren Inzidenz des padED einhergehen [54-59] und diesbezliglich zwischen
Sevofluran und Desfluran kein relevanter Unterschied besteht [64—68]. Diese Erkenntnis
konnte seit Erscheinen der letzten Leitlinie in weiteren Studien bzw. Metaanalysen bestatigt
werden [60-63].
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Bereits die Einleitung mit Sevofluran scheint im Vergleich zur intravendsen-Einleitung mit
einer erhohten Inzidenz des padED assoziiert zu sein. Auerswald et al. zeigten diesbezlglich,
dass Kinder im Rahmen von HNO-Eingriffen nach Maskeneinleitung mit Sevofluran und
anschliefender TIVA in 64% eine postoperative Agitation entwickelten, wahrend diese nach
intravenoser Einleitung und anschlieBender TIVA nur in 41% auftrat. Ob diese Beobachtung
ein Effekt des Sevoflurans oder eher die Folge einer ,stormy mask induction” also einer
unkooperativen Maskeneinleitung und somit einer erhéhten Angstlichkeit zum Zeitpunkt der
Einleitung ist, liel sich in dieser Studie nicht klaren [69]. Zwei weitere Studien kamen allerdings
zu vergleichbaren Ergebnissen: In diesen wurden nach jeweils elektiver Masken- oder
intravendser Einleitung die Narkosen balanciert mit Sevofluran und Fentanyl
aufrechterhalten. Im Aufwachraum zeigte sich auch hier in beiden Studien eine signifikant
héhere Inzidenz eines padED nach Maskeneinleitung [70,71].

Perioperative Gabe von Midazolam

LoE: Die praoperative, orale Gabe von Midazolam kann ein Risikofaktor fiir
4 das padED bei kurzen operativen Eingriffen sein.
[34,72-74]

Es existiert eine Vielzahl an Publikationen, welche sich mit der Auswirkung der perioperativen
Gabe von Midazolam auf die Inzidenz und die Auspragung des padED beschaftigen. Die
Ergebnisse dieser Arbeiten sind dabei nicht eindeutig, teilweise sogar widerspriichlich. Dies
ldsst sich zumindest fur einige Arbeiten durch unterschiedliche Zeitpunkte und/oder Art der
Applikation erklaren.

Praoperative Gabe von Midazolam

Bereits Eckenhoff stellte 1961 fest, dass die Pramedikation mit einem Barbiturat ein
Risikofaktor flr ein postoperatives Delir darstellt [20]. Auch in der ADVANCE Studie von Kain
et al. lag die Inzidenz des postoperativen Delirs in der Midazolamgruppe mit 20% doppelt so
hoch wie in der ADVANCE Gruppe ohne Midazolam [75]. In einer Studie von Cole et al. konnte
gezeigt werden, dass eine verzogert stattfindende Agitation fast ausschlieRlich bei Kindern zu
sehen war, die praoperativ Midazolam erhalten hatten [34]. Demgegentiiber haben Zhang et
al. in ihrer Metanalyse fiir die orale Midazolamgabe einen protektiven Effekt bezlglich der
Inzidenz des padEDs postuliert [76]. Vereinzelte Fallberichte weisen dagegen darauf hin, dass
ein postoperatives Delir durch die praoperative Gabe von Midazolam ausgel6st werden kann
[72,73]. Dariiber hinaus ergab eine aktuelle Untersuchung, welche mittels eines ,machine
learning” Ansatzes anstrebte, ein padED vorherzusagen, dass praoperativ verabreichtes
Midazolam mit einer hoheren Inzidenz eines padED einhergehen kdnnte (Odds Ratio 2.45
(2.25-2.73)) [74].
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Intraoperative Gabe von Midazolam

Diesen Berichten Uber eine moglicherweise delirogene Wirkung von prdoperativem
Midazolam stehen andere Untersuchungen Uber die Auswirkung einer intraoperativen Gabe
von Midazolam auf das padED gegenliber. So konnten Cho et al. zeigen, dass die intravenose
Gabe sowohl von 0,03 mg/kg als auch von 0,05 mg/kg Midazolam kurz vor Ende des operativen
Eingriffs die Inzidenz des pdadED gegeniiber einer Placebogabe signifikant reduziert. Die
Aufwachzeit war nach Gabe von 0,05 mg/kg im Vergleich zu 0,03 mg/kg zwar statistisch aber
nicht klinisch signifikant verlangert [77]. Auch in einer aktuelleren Studie verringerte eine
intraventse Verabreichung von 0,05 mg/kg Midazolam mit Fentanyl vor dem Ende der
Operation die Inzidenz des padED [78]. Eine Studie von Gonsalvez et al. befasste sich mit dem
Zeitpunkt der Midazolam-Verabreichung wahrend des chirurgischen Eingriffs und stellte fest,
dass es unerheblich war, ob das Medikament bei der Einleitung oder gegen Ende der
Operation verabreicht wurde [79]. Somit erscheint die intraoperative Gabe von Midazolam im
Gegensatz zur prdoperativen Gabe eher einen protektiven Effekt bezliglich des padEDs zu
haben.

Weitere Risikofaktoren
Neben den genannten, mittlerweile gut beschriebenen Risikofaktoren sind seit Erscheinen der
letzten Leitlinie weitere mogliche Pradiktoren fir das Auftreten eines padED identifiziert
worden.
So korrelierte in zwei Untersuchungen an Kindern, die eine Augenuntersuchung unter
inhalativer Andsthesie bzw. eine minimal-invasive Trichterbrust-Korrektur erhielten, die
Dauer der praoperativen Flissigkeitskarenz signifikant mit der Inzidenz eines padED [80] [81].
Analog scheint eine Operation am Nachmittag mit einem héheren Risiko fir die Entwicklung
eines padEDs assoziiert zu sein als eine OP am Vormittag [82]. Mdglicherweise ist auch diese
Beobachtung zumindest teilweise einer langeren Niichternzeit geschuldet.
In einer Subgruppenanalyse einer Studie zu Risikofaktoren fiir postoperative Schmerzen bei
ambulanten Eingriffen (1076 Kinder, 4 - 17 Jahre) fanden Reynolds et al. eine signifikante
Korrelation zwischen ,sleep disordered breathing”, z.B. obstruktive Schlafapnoe, starkem
Schnarchen sowie schwerer Adipositas und einem padED. Einschrankungen der Studie sind
die geringe Gesamtinzidenz des padED sowie die fehlende Nutzung eines validierten Tools zur
Diagnosestellung des Delirs [83]. In einer weiteren Studie war eine geringere Schlafqualitat
mit dem Auftreten eines padEDs nach Strabismuschirurgie assoziiert [84].
Verschiedene spezifische intraoperative EEG-Veranderungen haben einen pradiktiven Wert
hinsichtlich des Auftretens eines padED. So konnte gezeigt werden, dass das Delta-Wellen-
Verhaltnis von hoch- zu niederfrequenten Wellen und die Delta-zu-Alpha-Ratio signifikant
positiv linear mit dem Maximum der PAED-Skala korrelieren und dass sich Alpha- und Beta-
Wellen signifikant negativ linear zum Maximum der PAED-Skala verhalten [85].
Ebenfalls scheinen bestimmte EEG-Muster wahrend der Einleitung (, interictal spike events”)
mit der postoperativen Inzidenz des padED zu korrelieren [86].
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Demgegeniiber hat das Auftreten von Burst-Suppression-Mustern im Roh-EEG keinen
pradiktiven Wert fur das Auftreten eines padED [87,88]. Ebenso scheint ein mittlerer
Bispektralindex von < 40 gegenulber 40 — 60 nicht mit dem Auftreten eines padED assoziiert
zu sein [89].

In einer anderen, retrospektiven Untersuchung korrelierter einer niedrigerer Patient-State-
Index (PSI-Wert) als Zeichen einer tieferen Sedierung mit hoheren postoperativen PAED-
Werten bei ambulanten OPs und balancierter Anasthesie, wahrend bei einer TIVA keine
Assoziation bestand [90]. In einer anderen, prospektiven Untersuchung bei
kardiochirurgischen Eingriffen waren niedrigere Narcotrend-Indices, im Sinne einer tieferen
Narkose, mit hoheren CAP-D-Werten assoziiert [91].

Abfalle groBer 10% in der cerebralen Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) scheinen ebenso mit
dem Auftreten eines padED assoziiert zu sein [92]. Offen bleibt, inwiefern es sich dabei um
eine spezifische Stérung der zerebralen Oxygenierung handelt oder der NIRS-Abfall eine
generalisierte Minderperfusion widerspiegelt.

Eine Bestatigung aller dieser Beobachtungen in grofReren, bestenfalls prospektiv kontrollierten
Studien steht jedoch bis dato aus. Daher kann keine eindeutige Bewertung erfolgen, ob und
inwiefern bestimmte Muster im Neuromonitoring das Auftreten eines PAdEDs vorhersagen
kénnen.

PICO: Kann das Auftreten eines padED mit Hilfe einer Risikoskala mit hinreichender
Sensitivitdt und Spezifitdt vorhergesagt werden?

LoE: Es stehen aktuell keine validierten Messinstrumente (Skalen) zur
3 Verfligung, die das padED mit ausreichender Genauigkeit vorhersagen
kénnen.
[29,93,94]

Aufgrund der Vielzahl an bekannten Risikofaktoren fiir ein pddED sowie der bisher nicht
umfassend verstandenen Interaktionen zwischen den einzelnen Pradiktoren haben zwei
Arbeitsgruppen [93] [29] unabhédngig voneinander Anstrengungen unternommen, eine
Risikoskala fuir das padED zu entwickeln. Keine dieser Skalen ist in der Lage mit ausreichender
Sensitivitdit und Spezifitdit ein padED vorherzusagen. Darliber hinaus fehlen externe
Validierungen [94].



5. Pravention

PICO: Welche Praventionsstrategien sind geeignet, die Inzidenz und den Schweregrad eines
padED zu reduzieren?

Naheliegenderweise lassen sich wirksame Praventionsstrategien groRRtenteils aus den
genannten, modifizierbaren Risikofaktoren ableiten. Seit Erscheinen der letzten Leitlinie
konnte weitere Evidenz fiir einzelne MalRnahmen generiert werden. Im Folgenden wird diese
dargestellt. Dabei gilt, dass eine Uberlegenheit von einzelnen medikamentdsen oder nicht-
medikamentdsen Strategien gegenliber anderen bisher nicht eindeutig gezeigt werden
konnte. Eine Kombination von medikamentdsen und nichtmedikamentésen Mallinahmen
erscheint sinnvoll, wahrend es fiir die Kombination von verschiedenen medikamentosen
Maflinahmen nur wenig Evidenz gibt.

Edukation und nichtmedikament6se Anxiolyse

Empfehlungsgrad | Eltern sollten praoperativ Gber die Moglichkeit des padED aufgeklart
werden.

EK

Empfehlungsgrad | Nichtmedikamentdse Strategien zur Anxiolyse sollten angewendet
werden.
B
LoE: [4,75,95-108]
2

Wie bereits erwidhnt korreliert praoperative Angstlichkeit mit dem Auftreten eines p3dED, so
dass es naheliegt, dass eine schon per se gewliinschte Reduktion dieser , Anxiety” auch das
padED reduziert. Da in den meisten der genannten Studien zur Reduktion der ,,Anxiety” jedoch
das Auftreten des padED nicht untersucht oder die Studien fiir eine entsprechende Aussage
nicht Gber eine ausreichende Power verfligten, bleibt fiir viele MaRnahmen offen, inwiefern
durch ihren Einsatz auch das padED reduziert werden kann.

Mehrere Studien untersuchten die Anwesenheit der Eltern und deren Auswirkung auf die
prdoperative Angst der Kinder. Hierbei wurde ,Eltern anwesend” versus ,Eltern nicht
anwesend” [75,109-117], ,beide Eltern anwesend” versus ,ein Elternteil anwesend” [118]
sowie ,Eltern anwesend” versus ,sedative Medikation”“ [75,110,114,119] untersucht. Auch
wenn die PPIA (parental presence during induction of anesthesia), also die Anwesenheit der
Eltern bei Narkoseeinleitung, in einigen européischen Landern zum Standard gehort, konnte
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in den oben genannten Studien bisher kein klarer Vorteil fiir PPIA hinsichtlich praoperativer
Angstlichkeit oder Reduktion des p4dED gezeigt werden [120-123].

Bereits 2007 konnten Kain et al. zeigen, dass die Inzidenz der priaoperativen Angstlichkeit und
des postoperativen Delirs mit einer multimodalen, sogenannten ADVANCE-Strategie reduziert
werden kann. ADVANCE setzt sich zusammen aus: A = Anxiety-reduction, D = Distraction, V =
Video modeling and education, A = Adding parents, N = No excessive reassurance, C =
Coaching, E = Exposure/shaping. In der ADVANCE Gruppe wurden sowohl die Eltern als auch
die Kinder zuvor geschult, damit sie besser auf den operativen Eingriff vorbereitet waren [75].
Aufgrund der Komplexitat des ADVANCE-Konzepts analysierte die gleiche Arbeitsgruppe in
einer Folgestudie die einzelnen MaRRnahmen bezliglich ihrer Effektivitat und kam zu dem
Schluss, dass zum einen die pradoperative Gewohnung der Kinder an die Gesichtsmaske sowie
zum anderen die prdoperative Ablenkung durch die Eltern den groRten Effekt auf die
praoperative Angstlichkeit hatten. Diese einfachen Interventionen scheinen also sinnvoll zu
sein, wobei einschriankend erwdahnt werden muss, dass der Nachweis einer Reduktion des
padED durch diese EinzelmaBnahmen bisher nicht erbracht wurde [95].

Das AusmaR der prioperativen Angstlichkeit ist durch verschiedene andere MaRnahmen
ebenfalls modifizierbar. Z.B. kann Angstlichkeit durch Vermeidung jeglicher Nebengeriusche
wahrend der Einleitung [124], den Einsatz von Clowns [125-128], Musik [129],
HypnosemaBnahmen [130], Ablenkung in Form von Videoclips wahrend der Einleitung
[107,131-133] oder auch durch den Einsatz von Aufklarungsfilmen vor der Operation fiir die
Eltern [106,134,135] reduziert werden. Diese Interventionen haben teilweise einen
vergleichbaren Effekt wie Midazolam, bzw. wirken additiv hinsichtlich der Reduktion der
Angstlichkeit, wahrend der Effekt auf das piadED inkonsistent war [96—
100,103,105,108,136,137]. In einer Studie konnte durch den Einsatz von Videoclips zur
Einleitung neben positiven Effekten beziglich des Auftretens eines padED auch eine
Reduktion von unerwiinschten postoperativen Verhaltensanderungen erreicht werden [107].
Hierbei konnte ein immersiver Ansatz durch Virtual-Reality (VR)-Brillen den positiven Effekt
verstarken [104,138], wenngleich eine weitere Gruppe keinen Unterschied zwischen 2D- und
3D-VR-Videos zeigen konnte [139]. Ein VR-Rundgang durch den Operationstrakt hingegen
konnte die Inzidenz des padED nicht senken und hatte keinen sicheren Effekt auf Angstlichkeit
oder Schmerzwahrnehmung [140-142], wahrend ein physischer Rundgang durch den OP
moglicherweise positive Effekte hinsichtlich eines padED zeigt [75,101].

Eine wirksame MaBnahme zur Reduktion eines padED nach unilateralen ophthalmologischen
Eingriffen mit der Notwendigkeit postoperativ eine Augenklappe zu tragen, ist die
praoperative Gewohnung an die Augenklappe. Hierzu erhielten die Kinder in der
Interventionsgruppe eine prophylaktische Behandlung mit einer Augenklappe, die das zu
operierende Auge fiir mindestens 3 Stunden am Tag vor der Operation verdeckte, wahrend
den Kindern in der Kontrollgruppe lediglich erklart wurde, wie die Phase nach der OP aussehen
wirde. Hierdurch gelang eine absolute Risikoreduktion flir das Auftreten eines padED von 27
% (15 von 89 (16,9%) gegeniber 40 von 90 (44,4%)), Odds Ratio (OR) 4,0, 95% CI 2,0-8,0;
P<0,001) [102].



Analgesie und Regionalandsthesie

Empfehlungsgrad | Eine praemptive, leitliniengerechte Analgesie, angepasst an die
Schwere des operativen Eingriffs, ist Grundvoraussetzung fiir eine
A niedrige Inzidenz des padED und soll bei allen schmerzhaften
Eingriffen durchgefiihrt werden

LoE: [34-36,39-42,42,43,48,50,143-153]

1

Empfehlungsgrad | Regionalandsthesieverfahren sollten zur prdventiven Analgesie
eingesetzt werden, um die Inzidenz des padED zu senken
B
LoE: [23,31,44,49,51,154-158]
2

Auch wenn Unruhezustdnde nach nichtoperativen Eingriffen vorkommen, ist durch viele
Untersuchungen belegt, dass Schmerz ein wichtiger Risikofaktor des pdadED ist
[32,33,37,38,44-47,52]. Studienergebnisse haben entsprechend gezeigt, dass eine suffiziente
Analgesie mafigeblichen Einfluss auf die Inzidenz des padED hat [34,36,40,42,43,145,151]. So
konnte gezeigt werden, dass die Verbesserung der postoperativen Analgesie, sei es durch
Fentanyl [36,39,41,42,50,143], Alfentanil [152,153], Nalbuphin [48,146—-150] oder den Einsatz
verschiedener Regionalanasthesieverfahren wie dem Fascia-iliaca-Kompartmentblock [44],
der Kaudalanasthesie [23,31,49] oder der infraorbitalen Nervenblockade [51] einen positiven
Effekt hat. Seit Erscheinen der letzten Leitlinie konnten diese Ergebnisse durch weitere
Studien ergdnzt werden, die die protektiven Effekte von Kaudalandsthesie [154,155],
Pectoralis- und Serratus-Plane-Nervenblockaden [157] wund Peribulbar-[156] oder
Sphenopalatin-Ganglion-Block [158] bei Strabismus-OPs zeigten. Hingegen konnten Ohashi et
al. durch die Anwendung eines additiven Ilioinguinal-Blocks bei Leistenhernien-OP keine Delir-
Reduktion erreichen. Einschrankend muss hier erwahnt werden, dass sich auch die
gemessenen Schmerz-Skalen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nicht signifikant
unterschieden [159]. Regionalanasthesiologische Verfahren sollten daher supplementér
eingesetzt werden.

Weiterfihrend sei hier auf die S3-Leitlinie Behandlung akuter perioperativer und
posttraumatischer Schmerzen, AWMF-Register Nr. 001/025 [160] verwiesen.
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Total Intravendse Andsthesie

Empfehlungsgrad | Bei Vorliegen von Risikofaktoren fir ein padED soll eine Total
Intravendse Anasthesie gegenliber einer balancierten Andasthesie
A ohne medikamentdse Intervention bevorzugt werden.
LoE: [55-62,69,161-164]
1

Wie bereits in der ersten Version der Leitlinie ausgefiihrt reduziert eine Total Intravendse
Anésthesie (TIVA) im Vergleich zu einer balancierten Anasthesie mit Sevofluran oder Desfluran
das Risiko fir ein padED [55-59,69,161,162]. Diese Erkenntnis konnte seit Erscheinen der
letzten Leitlinie in weiteren Studien bzw. Metaanalysen bestatigt werden [60-62,163].
Einschrankend muss erwdhnt werden, dass in praktisch allen Studien, und somit auch in den
zitierten Metaanalysen, die TIVA gegenlber einer balancierten Andsthesie ohne weitere
Intervention zur Risikoreduktion verglichen wurde. Daher kann im Rahmen dieser Leitlinie
auch weiterhin nicht die Frage beantwortet werden, ob dieser Vorteil Bestand hat, wenn eine
balancierte Andsthesie mit einer der im Folgenden erwdhnten medikamentdsen
Interventionen kombiniert wird. Lediglich eine kleine Studie mit 84 Kindern verglich die
Inzidenz eines padED nach Strabismus-OPs zwischen einer inhalativen Andsthesie mit
Sevofluran und Dexmedetomidin und einer TIVA. Kinder in beiden Gruppen wurden inhalativ
eingeleitet. Ein signifikanter Unterschied beziglich des padED konnte hier nicht gezeigt
werden [164].

PICO: Welche medikamentdsen Interventionen kdnnen Inzidenz und Schwere des padEDs
nach balancierter Andsthesie mit Sevofluran reduzieren?

Medikamentdse Pravention des padED bei balancierter Anasthesie

Empfehlungsgrad | Sofern Sevofluran oder Desfluran fiir eine balancierte Anasthesie bei
Kindern im vulnerablen Alter genutzt werden, soll intraoperativ eine
A medikamentdse Prophylaxe erfolgen.
LoE: [62,94,165-175]
1

Wie bereits dargestellt, erhdht die Verwendung von Sevofluran oder Desfluran signifikant die
Inzidenz fur ein padED. Dies gilt insbesondere fir Kinder im Kindergarten- und frihen
Grundschulalter. Entsprechend wurden in diversen Studien mogliche medikamentose
Praventionsstrategien untersucht und deren Wirksamkeit und Sicherheit in verschiedenen
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Metaanalysen und systematischen Reviews nachgewiesen. Demgegeniiber liegen bis dato
keine kontrollierten Studien mit ausreichender Power vor, die die Uberlegenheit einer
einzelnen MaRRnahme mit hinreichender Sicherheit nachweisen konnten [62,94,165-175]. Im
Folgenden werden die einzelnen Substanzen sowie die Evidenz zu ihrer Wirkung dargestellt.
Die Wirksamkeit einer medikamentosen Prophylaxe des PAdED ist fir Kinder im vulnerablen
Alter am besten belegt und das Sicherheitsprofil der verwendeten Substanzen ist fiir diese
Altersgruppe am besten untersucht (siehe folgende Abschnitte).

Auf andere Altersgruppen, insbesondere Sauglinge, konnen diese Daten nicht ohne Weiteres
Ubertragen werden, so dass die Leitliniengruppe aufgrund nicht ausreichender Evidenz keine
Empfehlungen zur medikamentdsen padED-Prophylaxe im Sduglings- oder Adoleszentenalter
geben kann.

Propofol

Empfehlungsgrad | Propofol sollte bei balancierten Andsthesien mit Sevofluran oder
Desfluran als Bolus zum Ende der Operation gegeben werden, um die
B Inzidenz des padED zu senken.
LoE: [176-183]
2

Schon in der vorherigen Version der Leitlinie wurde die intraoperative Gabe von Propofol zur
Reduktion des padEDs aufgrund der vorliegenden Literatur empfohlen [176-178]. Seither
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Propofol fiir diese Indikation in weiteren
Untersuchungen bestatigt. So konnte gezeigt werden, dass ein Propofolbolus von 0,5 - 3
mg/kg zum Ende einer Narkose mit volatilen Andsthetika oder eine parallele Propofolinfusion
wahrend der Operation von 2 - 3 mg/kg/h die Inzidenz des padED senken kann [179—-182]. In
einer Metaanalyse von insgesamt 12 RCTs (1103 Kinder) mit Propofol-Dosierungen zwischen
0,5 und 3 mg/kg, kommen die Autorinnen und Autoren zu dem Schluss, dass eine Dosierung
von 3 mg/kg den groRten Effekt hat [183]. Aufgrund der fir Subgruppenanalysen geringen
Studienzahl, einer signifikanten Heterogenitat der Studien sowie einem signifikanten Risiko
flr einen Publikationsbias kann jedoch weiterhin keine Empfehlung fir die optimale
Dosierung von Propofol gegeben werden.



Midazolam

Empfehlungsgrad | Wenn eine medikamentdése Reduktion der praoperativen
Angstlichkeit notwendig ist, sollte eine anxiolytische Pramedikation
B erfolgen, z.B. die orale Gabe von Midazolam.

LoE: [54,76,184-186]

1

Empfehlungsgrad | Sofern Sevofluran oder Desfluran fiir eine balancierte Anasthesie
genutzt werden, kann intraoperativ eine intravendse Gabe von
0 Midazolam zur Reduktion des padED erfolgen.
LoE: [77,78,181]
2

Wie bereits dargestellt ist die Studienlage zum Einfluss einer praoperativen Gabe von
Midazolam auf die Inzidenz des padED inhomogen. In friihen Studien, in denen das Auftreten
eines padED nach Sevofluran-Narkosen beobachtet wurde, schien Midazolam eher einen
protektiven Effekt zu haben, verlangerte jedoch regelhaft die Aufwachzeit [54,184,185]. In
einer neueren Studie wurde der Effekt einer préaoperativen i.v.-Gabe von 0,05 oder 0,1 mg/kg
Midazolam bei Kindern mit ausgepragter Angst untersucht. Kawai et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass nur die Gabe von 0,1 mg/kg das padED reduzieren konnte [187]. Andere Studien
sahen dagegen keinen positiven Effekt bezliglich des padED [188,189] oder nur in Kombination
mit Diazepam [190] bzw. assoziierten die prdoperative Gabe von Midazolam mit der
Entwicklung eines padED [34,72-74]. Zhang et al. postulierten andererseits in ihrer
Metanalyse flr die orale Midazolamgabe einen protektiven Effekt bezliglich der Inzidenz des
padED [76].

Orales Midazolam wird trotz der nicht sicher vorhersagbaren Aufnahme und Wirkung
[191,192] in der Kinderanasthesie haufig angewandt, da seine Wirkung beziiglich der
Reduktion der prioperativen Angstlichkeit gut belegt ist [186] und langjahrige Erfahrung in
der Anwendung besteht.

In der bereits erwdhnten Studie von Kain et al. konnte wiederum gezeigt werden, dass eine
multimodale Strategie zur Reduktion der priaoperativen Angstlichkeit der Midazolam-Gabe
Uberlegen ist [75]. Daher kann im Sinne einer Reduktion von unndétiger
Medikamentenexposition auf die Pramedikation mit Midazolam verzichtet werden, sofern
andere Strategien (s.0.) zur Reduktion der , Anxiety” implementiert werden. Es sollte aber
nicht mit dem Ziel einer Reduktion des padEDs eine ggf. notwendige medikamentdse
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Anxiolyse unterlassen werden, da wie bereits erwdhnt, auch die praoperative Angstlichkeit an
sich erheblich zur Entwicklung des padED beitragt.

Wie in den folgenden Abschnitten ausgefiihrt, bieten sich neben Midazolam auch andere
Substanzen, z.B. Dexmedetomidin, als Alternative zu Midazolam an. Dies gilt insbesondere,
wenn eine orale Medikation nicht gewlinscht ist.

Bereits in der vorherigen Version der Leitlinie wurde erwahnt, dass wiederum eine
intraven6se Gabe von 0,03 oder 0,05 mg/kg Midazolam zum OP-Ende das Auftreten ein padED
reduzieren kann [77]. Seither konnten diese Ergebnisse reproduziert werden: Die intravendse
Verabreichung von 0,05 mg/kg Midazolam sowohl mit als auch ohne Fentanyl vor dem Ende
der Operation kann die Inzidenz des padED senken [78,181]. Eine Studie von Gonsalvez et al.
befasste sich mit dem Zeitpunkt der Midazolam-Verabreichung wahrend des chirurgischen
Eingriffs und stellte fest, dass es unerheblich war, ob das Medikament bei der Einleitung oder
gegen Ende der Operation verabreicht wurde [79].

Dexmedetomidin

Empfehlungsgrad | Sofern Sevofluran oder Desfluran fir eine balancierte Andsthesie
genutzt werden, sollte perioperativ eine Gabe von Dexmedetomidin
B zur Reduktion des padED erfolgen.
LoE: [47,164,165,167,171,193-254]
1

In der letzten Version dieser Leitlinie wurde bereits ausgefiihrt, dass nach der bis dahin
vorliegenden Evidenz eine praventive Gabe von nasalem oder intravendsem Dexmedetomidin
geeignet ist, das padED positiv zu beeinflussen. Diese Einschatzung beruhte auf mehreren
Studien, die die intravendse Anwendung intraoperativ bei balancierten Andsthesien
untersuchten [193,194,196,197,199,201], sowie zwei Studien welche bei prdoperativer oraler
[195] oder nasaler Gabe [198] positive Effekte beziiglich des padED darstellen konnten.
Darliber hinaus fanden drei Metaanalysen [198] [200,202] Eingang in die Bewertung.
Aufgrund der Heterogenitat dieser Studien sowohl bezuglich der Dosis und des
Applikationsweges als auch hinsichtlich der Patientenpopulation und der verwendeten
Messinstrumente konnte jedoch keine umfassende Empfehlung zur regelhaften Verwendung
von Dexmedetomidin gegeben werden. Seit Erstellung der letzten Version dieser Leitlinie sind
eine Vielzahl von weiteren Veroffentlichungen erschienen, die den Einfluss von
Dexmedetomidin auf das padED beschreiben, so dass eine genauere Bewertung erfolgen
konnte.
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Intraoperative Gabe

Der Grof3teil der neu gesichteten Literatur befasst sich mit der Wirkung der intraoperativen
iv-Gabe von Dexmedetomidin. Im Gberwiegenden Anteil der Studien scheint diese Applikation
die Inzidenz und/oder Schwere des padEDs zu reduzieren. Insgesamt zeichnen sich die Studien
jedoch weiterhin durch eine grofRe Heterogenitat bezliglich der Dosierung (0,15 pg/kg bis 1
ug/kg), Applikationsdauer (Bolusgabe oder kontinuierliche Infusion) und -zeitpunkt,
chirurgischem Eingriff und intraoperativer Analgesie bzw. Andsthesie sowie bezliglich der
untersuchten Altersgruppen und der Vielzahl von verwendeten Scoring-Systemen bzw. Skalen
aus, so dass allgemeinglltige Empfehlungen nur bedingt ableitbar sind [164,203-
220,244,246,248,250,253]. In einer Dosisfindungsstudie zeigte die Bolusgabe von
Dexmedetomidin 0,75 pg/kg gegeniber 1 pug/kg eine vergleichbare Wirkung [221]. In einer
weiteren Dosisfindungsstudie wurde die ED90 (95% CI) fiir eine kontinuierliche Gabe von
Dexmedetomidin mit 0,74 pg/kg/h (0,67-1,05 pg/kg/h) angegeben [255]. Allerdings handelte
es sich bei den Eingriffen ausschlieSlich um zahnmedizinische OPs, welche nach nasaler
Intubation in ausschlieflich inhalativer Andasthesie fortgefiihrt wurden, so dass die
Ubertragbarkeit auf andere Eingriffe fraglich erscheint. In einer anderen Studie wurde die iv-
Gabe von 0,2 ug/kg Dexmedetomidin gegeniber 1 mg/kg Propofol verglichen. Beide
Medikamente wurden 20 Minuten vor Ende einer Katarakt-OP appliziert. Hierbei zeigte sich
in der Dexmedetomidin-Gruppe eine deutlich geringere padED-Inzidenz (5% vs. 27,5%) [238].
Einschrankend muss allerdings erwahnt werden, dass die prophylaktische Gabe von Propofol
fur eine optimale Wirkung direkt zum OP-Ende erfolgen sollte und mit 1 mg/kg auch eine eher
niedrige Propofoldosis gewdhlt wurde. Darliber hinaus wurde in dieser Studie perioperativ
kein Opioid gegeben, so dass von Schmerzen als signifikantem Confounder ausgegangen
werden muss. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommen aber auch Vettuvanthodi et al. in ihrer
Studie mit 140 Kindern (2 — 6 Jahre) und subumbilikaler Chirurgie. Im Vergleich reduzierte die
Gabe von 0,3 pg/kg Dexmedetomidin gegentiber 1 mg/kg Propofol Gber 10 Minuten zum OP-
Ende das padED deutlich (2,85 % vs 58,57%) [256]. Allerdings wurde zur Diagnostik des padEDs
die nicht ausreichend validierte WATCHA-Skala [10] benutzt, was eine Erklarung fiir die sehr
hohe Inzidenz in der Propofol-Gruppe sein kann. Darliber hinaus erfolgte die Analgesie
ausschlieBlich durch eine Kaudalandsthesie mit 0,25% Bupivacain ohne Angabe des
verabreichten Volumens sowie der Gabe von Paracetamol, so dass Schmerzen als Confounder
in dieser Altersgruppe moglich erscheinen. Daher kann aufgrund dieser beiden Studien nicht
von einer grundsatzlichen Uberlegenheit von Dexmedetomidin gegeniiber Propofol
ausgegangen werden.

Pradoperative Gabe

In weiteren Studien wurde die praoperative Gabe von Dexmedetomidin zur Delirprophylaxe
untersucht. Analog zur intravendsen Gabe reduziert auch nasal appliziertes Dexmedetomidin
das padED [222-226,236,240,243], in einer Studie vergleichbar mit Propofol [227] bzw. in
Kombination mit Esketamin [249]. Doch auch in diesen Studien wurden sehr unterschiedliche
Dosierungen von 1 pg/kg bis 4 pg/kg nasal, untersucht. In einer Studie mit 318 Kindern wurden
verschiedene Dosierungen von nasalem Dexmedetomidin (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 ug/kg) verglichen.
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Die niedrigste padED-Inzidenz zeigte sich nach Gabe von 2 pg/kg. Allerdings war ab einer Gabe
von 1,5 pg/kg die Zeit im Aufwachraum signifikant verlangert [247]. In einem systematischen
Review von 20 Studien mit insgesamt 2103 Kindern mit Metaanalyse schlussfolgerten Na et
al, dass die nasale Gabe von Dexmedetomidin geeignet sei, das Risiko fiir ein padED zu
reduzieren. Allerdings gelte dies nicht im Vergleich zu einer Pramedikation mit Clonidin oder
(Es)Ketamin. Dariber hinaus bestand zwischen den Studien eine moderate Heterogenitat und
mehrere Studien wiesen bedeutende Bias-Risiken auf, so dass nur ein mittleres ,level of
certainty” besteht [254]. Eine weitere Metaanalyse zeigte ein vergleichbares Ergebnis [252].
Laut verschiedenen anderen Metaanalysen ist Dexmedetomidin geeignet das padED in
Kombination mit Sevofluran zu minimieren [165,167,171,228-232,235,241]. Problematisch
ist, wie bereits verdeutlicht wurde, dass die zugrunde liegenden Studien nur selten auf den
primdaren Endpunkt ,Delir’ gepowert und die untersuchten Dosierungen sehr heterogen
waren. Hu et al. untersuchten in ihrer Metanalyse den Effekt von verschiedenen Dosierungen
von nasalem Dexmedetomidin beziglich unterschiedlicher Endpunkte: 0,5 pg/kg
Dexmedetomidin ist ihrer Analyse zufolge mit der kiirzesten Zeit im Aufwachraum, 1 pg/kg
mit den niedrigsten Werten auf der PAED-Skala, 1,5 pg/kg mit dem geringsten Gebrauch von
Analgetika und 2 pg/kg mit der niedrigsten padED-Inzidenz assoziiert [245]. Aufgrund der
fehlenden, direkten Vergleichbarkeit der sehr heterogenen Studien mit jeweils geringer
Fallzahl kann jedoch auch aus dieser Metaanalyse keine Dosierungsempfehlung abgeleitet
werden.

Ein Teil der Studien untersuchte Dexmedetomidin zur adjuvanten Schmerztherapie. Ein Effekt
war, dass die intraoperative iv-Gabe oder die Verwendung als Zusatz zu einer
Regionalanasthesie zu einer Reduktion weiterer Schmerzmedikation fuhrte. Allerdings war
keine der Studien auf diesen primaren Endpunkt ausreichend gepowert und in allen Studien
das Studiendesign problematisch sodass hierzu keine Empfehlung gegeben werden kann
[167,233,234,242,257,257-259].

Drei weitere Studien untersuchten die orale Gabe von Dexmedetomidin (4 pg/kg) zur
Pramedikation [237,260,261]. Aufgrund der aus pharmakologischen Uberlegungen nur
schwer nachvollziehbaren Wirksamkeit sowie der jeweils kleinen StudiengréRe kann keine
Empfehlung zu dieser Applikationsform gegeben werden.

Zusammenfassend eignet sich Dexmedetomidin dafiir, die Inzidenz des padED zu verringern
[251] bzw. den Verlauf zu mildern. Weiterhin nicht endgliltig beantworten lasst sich die Frage,
welche Dosierung gewahlt werden sollte und ab welchem Zeitpunkt mit der Gabe begonnen
werden sollte. Die unterschiedlichen beschriebenen Wirkungen erklaren sich u.a. aus der sehr
heterogenen Studienlage, was die Art des operativen Eingriffs und die untersuchten
Altersgruppen angeht sowie der Vielzahl von verwendeten Scoring-Systemen bzw. Skalen.
Dariber hinaus bleibt die Frage der Sicherheit sowie der Wirtschaftlichkeit der perioperativen
Gabe von Dexmedetomidin weiterhin weitgehend unbeantwortet. Keine der uns vorliegenden
Studien hatte das hamodynamische Wirkprofil als primdren Endpunkt. Lediglich eine Studie
berichtete Uber ,favorable stability of blood circulation” wahrend einer Analgosedierung
[262] und drei beschrieben eine erhohte Inzidenz von intraoperativen Episoden mit
Bradykardien oder Hypotension [263-265].
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In zwei Studien wird Uber eine verldangerte Sedierung nach der Gabe von 1 pg/kg/min bzw 3
ug/kg Dexmedetomidin berichtet [211,266]. Bei einer Studie mit 0,3 pg/kg bestand keine
verlangerte Aufwachzeit [212].

In einer groRen (18.104 Kinder) retrospektiven Untersuchung anhand von
Krankenhausregister-Daten aus New York konnten Azimaraghi et al. zeigen, dass der
zunehmende, perioperative Gebrauch von Dexmedetomdin mit einer langeren Verweildauer
im Aufwachraum (adjustierte Differenz: 19,7 min), hoheren Kosten und einem héheren Risiko
fiir intraoperative Hypotension assoziiert war. Auch wenn aufgrund des Studiendesigns eine
Kausalitat nicht nachweisbar ist, lasst sich aus diesen Daten zumindest schlussfolgern, dass
eine unkritische perioperative Gabe von Dexmedetomidin mit einem geh&duften Auftreten von
unerwinschten Arzneimittelwirkungen assoziiert ist und weiterhin ausreichend grof3e Studien
bezlglich des Sicherheitsprofils bendtigt werden [239].

In zwei Metanalysen wurden Dexmedetomidin und Propofol zur Sedierung von Kindern bei
MRT-Untersuchungen verglichen. Zusammenfassend zeigt sich bei der Verwendung Propofol
eine kirzere Zeit bis zum Beginn der Sedierung und ebenfalls eine kiirzere Aufwachzeit bei
allerdings haufigeren Abfallen der Sauerstoffsattigung. Beziiglich des padED zeigten sich keine
klinisch signifikanten Unterschiede [267,268].

Clonidin

Empfehlungsgrad | Sofern Sevofluran oder Desfluran fiir eine balancierte Anasthesie
genutzt werden, sollte perioperativ eine Gabe von Clonidin zur
B Reduktion des padED erfolgen.
LoE: [76,269-276]
2

Aufgrund der bisher vorliegenden Evidenz war bereits in der letzten Version dieser Leitlinie
die perioperative Gabe von Clonidin zur Reduktion des padED als wirksam beurteilt worden.
Diese Einschatzung beruhte zum einen auf Studien, die die orale Gabe von Clonidin im
Vergleich zu Midazolam als Pramedikation untersuchten [269,273]. Zum anderen wurden
Untersuchungen herangezogen, welche die Wirksamkeit einer intraoperativen Gabe von
Clonidin zur Pravention eines padED nachwiesen [271,272,274]. Auch eine Metanalyse von
2010 kam zu dem Schluss, dass eine Pramedikation mit Clonidin der Gabe von Midazolam
sowohl hinsichtlich der Reduktion eines padED lberlegen ist als auch eine bessere Sedierung
und Analgesie erreicht [270]. Eine andere Metanalyse von 2013 konnte hingegen, unabhangig
davon ob Clonidin iv oder kaudal gegeben wurde, keine Uberlegenheit gegeniiber Midazolam
feststellen [76]. Dariber hinaus sollte zumindest bei der iv-Gabe von Clonidin die unter
Umstdnden deutlich protrahierte Schlafrigkeit als unerwiinschte Arzneimittelwirkung in die
Entscheidungsfindung einfliefen [272].
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Durch die Literaturrecherche zur Aktualisierung der Leitlinie konnten nur wenige neue Studien
gefunden werden, welche die Wirksamkeit von Clonidin untersuchten. So postulierten
Wicaksono et al., dass die intraventse Gabe von 2 pg/kg Clonidin einen besseren Effekt als
Diphenhydramin im Hinblick auf das padED habe. Neben der Tatsache, dass kein Vergleich
gegeniber Placebo erfolgte, lassen auch Studiendesign und Narkosefihrung eine
Verallgemeinerung dieser Ergebnisse nicht zu [277]. Demgegenliber haben Sousa-Junior et al.
Im Rahmen eines placebo-kontrollierten RCTs bei Kindern nach HNO-OPs durch die
intraoperative Gabe von 1 pg/kg Clonidin iv eine deutlich geringere Inzidenz des padED als
nach Placebo (17.2% vs. 57.6%; RR =0.30; 95% CI1 0.13-0.70; p = 0.001) erreichen kénnen [275].
In einer weiteren Studie von Charles et al. zeigten Kinder nach oraler Pramedikation mit
Clonidin im Vergleich zu Midazolam geringere Werte auf einer Schmerzskala, was von den
Autoren als Hinweis auf eine geringere Auspragung des padED interpretiert wurde [278]. Im
Rahmen von MKG-OPs konnten durch die Zugabe von Clonidin zur peripheren
Nervenblockade bei postoperativ gleichen Schmerzen die intraoperative Fentanylgabe sowie
die Inzidenz des padED reduziert werden [276].

Ahnlich wie bei den Studien zur Gabe von Dexmedetomidin konnen aufgrund der
vorliegenden Evidenz jedoch keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.



Esketamin

Empfehlungsgrad | Sofern Sevofluran oder Desfluran fiir eine balancierte Anasthesie
genutzt werden, kann perioperativ eine Gabe von Esketamin zur
0 Reduktion des padED erfolgen.

LoE: [172,248,279-288]

2
Empfehlungsgrad | Eine generelle Kombination von Propofol und Esketamin zur
Reduktion des padED sollte nicht erfolgen.

B

LoE: [289-291]
2

Ketamin und sein Enantiomer Esketamin sind seit langem bekannte Analgetika und Sedativa,
welche aufgrund ihrer guten Wirksamkeit und unterschiedlichen Applikationsmoglichkeiten
(oral, rektal, nasal, intravends) sowohl in der Anasthesie als auch in der Notfallmedizin breite
Anwendung finden [172]. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass (Es)Ketamin
sowohl als intraoperative [248,279,280,284—-286,288] als auch praoperative Gabe [281-
283,287] das Auftreten eines padED reduzieren kann. Dies konnte auch in einer Metaanalyse
unter Einbeziehung von 11 Studien (insgesamt 959 Kinder) bestéatigt werden [172]. Allerdings
wiesen die Autorinnen und Autoren um Ng auf die grofle Heterogenitat der Studien hin.
Darliber hinaus sollte beachtet werden, dass in einigen dieser Studien keine wirksame
Analgesie in den Kontrollgruppen erfolgte [279,281], so dass der ,protektive Effekt”
moglicherweise durch die Analgesie entsteht. Diese Hypothese wird durch die Beobachtung
unterstitzt, dass die zusatzliche Gabe von Esketamin zu Propofol bei nicht schmerzhaften
Untersuchungen wie MRT oder Bronchoskopie keinen additiven Effekt beziglich des padED
hat [289] und dariiber hinaus moglicherweise die Aufwachzeit verlangert [290] bzw. bei
schmerzhaften Eingriffen mit Analgesie durch intraoperative Opioidgabe die zusatzliche
Applikation von Ketamin zu Propofol keinen Effekt hatte [291].
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Interventionen ohne evidenzbasierte Empfehlung
Diverse weitere medikamentdse und nicht-medikamentése Interventionen wurden
hinsichtlich ihrer Wirkung auf das padED untersucht.
Obwohl zum Teil erste vielversprechende Ergebnisse generiert werden konnten, fehlt bei allen
folgenden Malinahmen bisher entweder eine Bestdtigung in groBeren Studien, sind die
Medikamente hinsichtlich ihrer Sicherheit noch nicht ausreichend untersucht oder sind die
Ergebnisse verschiedener Studien nicht eindeutig.
Ein vielversprechendes Medikament koénnte das ultrakurz wirksame Benzodiazepin
Remimazolam sein. In ersten Studien konnten durch eine intraoperative Gabe Inzidenz und
Schwere des padED gesenkt werden [292,293]. Allerdings kann dieses Medikament bisher nur
parenteral appliziert werden, so dass es nicht statt Midazolam zur oralen Pramedikation
genutzt werden kann. Gegenltiber einer TIVA scheint jedoch kein Vorteil zu bestehen [294].
Drei Studien untersuchten Melatonin zur Reduktion des padEDs. Singla et al. schlussfolgerten,
das Melatonin im Rahmen einer multimodalen Strategie zur Reduktion von praoperativer
LAnxiety” das padED im Gegensatz zu Midazolam reduzieren konne. Anzumerken ist
allerdings, dass die Einleitungen bezliglich weiterer angstreduzierender MalRnahmen nicht
standardisiert waren und nur insgesamt 138 Kinder untersucht wurden [295]. In zwei weiteren
Studien hatte die praoperative Gabe von Melatonin eine vergleichbare Wirkung wie Clonidin
oder Dexmedetomidin, wobei ein Vergleich zu einem Placebo fehlte [296,297]. Eine
Metaanalyse von insgesamt 9 Studien, davon eine mit dem Melatonin-Analogon Ramelteon,
kam zu dem Schluss, dass die Sicherheit der Evidenz fiir die Wirksamkeit von Melatonin als
sehr niedrig eingestuft werden muss [298]. Aufgrund dieser Daten kann Melatonin nicht zur
Pravention eines padED empfohlen werden.
In insgesamt sechs Studien wurde die Wirksamkeit der intravenésen Gabe von
Magnesiumsulfat untersucht. In vier Studien konnte ein, teilweise nur geringer, positiver
Effekt gesehen werden, wahrend in den anderen beiden Studien die Inzidenz des padED nicht
gesenkt wurde [299-304]. Eine Metaanalyse dieser Studien von 2021 wies eine statistisch
signifikante Reduktion des padED nach [305] wahrend laut einer weiteren Metaanalyse von
2022 [306] Magnesiumsulfat keinen Effekt auf das padED hat aber moglicherweise die
Aufwachzeit verlangert. So kann aufgrund dieser Daten, der sehr heterogenen Dosierungen
sowie des fehlenden Nachweises der Sicherheit keine Empfehlung zu Magnesiumsulfat
gegeben werden.
Dexamethason kénnte neben den bekannten protektiven Effekten bezliglich postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen auch einen positiven Effekt auf die Delirrate haben [144,300,307].
Vernebeltes Lidocain konnte, am ehesten durch eine verbesserte Analgesie, nach
Tonsillektomie oder oraler Chirurgie Inzidenz und Schwere des padED senken [308,309].
Eine japanische Untersuchung konnte mit bilateraler Elektrostimulation des
Akkupunkturpunktes HT7 eine effektive Prdavention des pdadED erreichen [310].
Demgegeniiber konnte die gleiche Arbeitsgruppe dieses Ergebnis mit einer unilateralen
Elektrostimulation des HT7-Punktes nicht reproduzieren [311]. Analog konnte durch die
bilaterale elektrische Akkupunkturpunkt-Stimulation von LI4 und PC6 ebenfalls eine
signifikante Reduktion von Schmerzen und p3ddED erreicht werden [312]. Eine
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Nadelakkupunktur mehrerer Punkte hat moglicherweise ebenfalls einen positiven Effekt
hinsichtlich der Reduktion von Schmerzen und padED [313]. In einer Metaanalyse von sechs
bis April 2022 veroffentlichten Studien mit insgesamt 489 Kindern kamen Mihara et al. zu dem
Schluss, dass Akkupunktur keinen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz des padED hat.
Allerdings stuften sie die Evidenz fir diese Aussage aufgrund der verschiedenen
Studiendesigns, Inkonsistenzen und moglichem Publikationsbias auf ,,sehr niedrig” ein [314].
Verschiedene Arbeitsgruppen haben untersucht, inwiefern eine EEG-gesteuerte Narkosetiefe
die Inzidenz des padED senken kann. Die Ergebnisse sind u.a. aufgrund der verschiedenen,
angewendeten Algorithmen bzw. Ziel-Werte heterogen. Grundsatzlich zeigt sich, dass mit
Hilfe des prozessierten EEG Sevofluran gespart und moglicherweise die padED-Inzidenz
gesenkt werden kann [315,316]. GroRRere bzw. vergleichende Studien zu den verschiedenen
Systemen stehen jedoch aus.

In mehreren, aufwendigen Arbeiten wurde untersucht, welchen Effekt das Abspielen der
zuvor aufgenommenen miitterlichen Stimme im Aufwachraum ohne Anwesenheit der Eltern
hat. Der hierbei gesehene positive Effekt erscheint bei der im Geltungsbereich der Leitlinie
Uberwiegend praktizierten Anwesenheit eines Elternteils im Aufwachraum zunachst nicht
Ubertragbar zu sein [317-320].

Weitere nicht-medikamentdse Interventionen, fiir die die Bestatigung der Wirkung bisher
aussteht und deren Umsetzung erheblichen Aufwand bedeuten wiirde, sind
monochromatisches Licht im Aufwachraum [321] sowie die intraoperative Stimulation mit
Musik oder Larm [322].

Eine einfach umzusetzende MalRnahme mit guter Wirkung zumindest nach kleinen oralen
Eingriffen konnte das Angebot von Eis im Aufwachraum sein [323].

Da moderne volatile Anasthetika mit einem verbesserten Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten
eine hohere Inzidenz der postoperativen Unruhe aufweisen als Halothan [324], wurde
gemutmallt, dass ein Zusammenhang zwischen raschem postoperativem Erwachen und der
Inzidenz eines postoperativen Delirs besteht [28]. Dies konnte in anderen Studien bisher aber
nicht eindeutig belegt werden [161,325]. Grundsatzlich erscheint es jedoch unabhangig vom
verwendeten Andsthesiverfahren ratsam, padiatrische Patienten postoperativ ausschlafen zu
lassen. Eine ruhige Atmosphdre im Aufwachraum kann hierbei hilfreich sein. Als weitere
postoperative MaBnahme erscheinen jegliche Interventionen sinnvoll, die auf die Beseitigung
von postoperativen Ursachen einer Agitation (z.B. Durst, Hunger, Abwesenheit der Eltern -
siehe Abbildung 1) abzielen [326].

Medikamentdse Praventionsstrategien mit fehlendem Nutzen
Die nachfolgend genannten Medikamente zeigten in den angegebenen Studien keinen Nutzen
beziglich des padED: Ondansetron [327], Ramelteon [328], Sugammadex [329,330],
Rocuronium [331].



29

PICO: Ist die Kombination verschiedener medikamentdser Praventionsstrategien der
Einzelgabe der Substanzen iiberlegen?

Empfehlungsgrad | Eine  generelle = Kombination = mehrerer = medikamentéser
Praventionsmallnahmen im Rahmen einer balancierten Anasthesie

B sollte nicht stattfinden.
LoE: [229,332]
2

In zwei Network-Metaanalysen wurde untersucht, inwiefern die Kombination mehrerer
medikamentoser Praventionsstrategien das padED nach Sevoflurannarkosen glinstig
beeinflusst. Sie schlussfolgerten, dass Midazolam, Dexmedetomidin, Analgetika oder
Antiemetika im Rahmen einer Kombinationstherapie moglicherweise einen additiven Effekt
haben konnten, diese Befunde aber in groReren kontrollierten Studien validiert werden
miussten und insbesondere anhand der vorliegenden Daten keine Aussage Uber die Sicherheit
einer Kombinationstherapie gemacht werden konne [229,332]. Daher muss bei einer
Kombinationstherapie zur Delir-Prophylaxe, insbesondere mit mehreren sedierenden
Medikamenten, immer das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, insbesondere die
Potenzierung der potenziell atemdepressiven Wirkung sowie eine verlangerte Aufwachzeit
bedacht werden.

6. Therapie
PICO: Welche Therapien sind bei Kindern mit padED wirksam und sicher?

Prospektive randomisierte Studien zur Therapie des postoperativen Delirs existieren leider
kaum. Zur Veroffentlichung der vorhergehenden Leitlinie lag eine Studie vor, die den
therapeutischen Effekt von Physostigmin im Vergleich zu Placebo untersuchte [333], ohne
einen Vorteil fiir Physostigmin erkennen zu kdnnen. Lediglich zwei Therapie-Studien konnten
in der Literaturrecherche zu diesem Update gefunden werden. Die folgenden
Therapieempfehlungen sind somit weiterhin Gberwiegend ein Expertenkonsens.

Empfehlungsgrad | Vor einer medikamentdsen, symptomatischen Therapie des padED
sollen andere Ursachen fiir eine postoperative Agitation, insbesondere
EK Schmerzen, gesucht und diese ggf. behandelt werden.

Ein padED ist bei Kleinkindern nicht leicht von Schmerz zu unterscheiden bzw. korrelieren
padED und Schmerzen miteinander [9]. Daher sollte bei Vorliegen eines padED, diagnostiziert
Anhand eines Wertes > 9 auf der ED I-Skala, zunachst anhand einer validierten Skala, z.B. KUSS,
versucht werden das AusmaB der Schmerzen abzuschatzen. Kann eine schmerzbedingte
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Ursache einer Agitation nicht ausgeschlossen werden, kdnnen nach Ausschdpfung nicht-
medikamentdser MalRnahmen unter pulsoxymetrischer Kontrolle intravendse Opioide zum
Einsatz kommen. Darliber hinaus sollte versucht werden, andere Ursachen fir eine
postoperative Agitation (Durst, Hunger, Angst etc.) auszuschlieBen und den Eltern sollte
ermoglicht werden, ihr Kind zu beruhigen und zu trosten.

Empfehlungsgrad | Wenn eine Eigen- oder Fremdgefahrdung durch das padED besteht
kann ein Therapieversuch mit Propofol oder Dexmedetomidin erfolgen.

0
LoE: [334-337]

Wenn eine Fremd- oder Eigengefahrdung besteht, hat sich der Einsatz von intravendsen
Anasthetika bewahrt. Hierbei kann die Gabe von Propofol in einer Dosierung von 0,5-1 mg/kg
unter pulsoxymetrischer Kontrolle und Beatmungsbereitschaft Anwendung finden [334]
[335]. In der einzigen identifizierten, prospektiv randomisierten Therapie-Studie wurde die iv-
Gabe von 0,5 pg/kg Dexmedetomidin mit 1 mg/kg Propofol bei Kindern mit schwerem padeED
(PAED > 15) verglichen. Als Endpunkt wurde die erfolgreiche Behandlung des padED, definiert
als PAED < 12 nach Wiedererwachen, gewahlt. Auch wenn beide Interventionen eine gute
Wirksamkeit zeigten, scheint Dexmedetomidin in dieser Studie Propofol liberlegen zu sein
(100% vs 70% erfolgreiche Behandlung) bei gleichzeitig geringerer Nebenwirkungsrate.
Kritisch muss angemerkt werden, dass eine Placebokontrolle fehlte, die beiden
Interventionsgruppen beziiglich des Alters trotz Randomisierung deutliche Unterschiede
zeigten (Dexmedetomidin: 5,54, Propofol: 8 Jahre im Median) und Schmerzen als Confounder
aufgrund des Studienprotokolls nicht ausgeschlossen werden kdnnen [336]. Laut einer
prospektiven Fall-Kontroll-Studie zeigten Kinder mit padED funf Minuten nach Gabe von 1
mg/kg Propofol keine Symptome mehr eines Delirs [337]. Wie bereits in der vorherigen
Version dieser Leitlinie beschrieben, besteht dariiber hinaus in der téglichen, klinischen Praxis
eine groRe Erfahrung mit der Anwendung von Clonidin und Esketamin in der Therapie des
PAdED. Daher kann alternativ auch die Gabe von Clonidin in einer Dosierung von 1 - 2 pg/kg
oder die Gabe von 1 mg/kg Esketamin erfolgen (s. Abb 2), insbesondere wenn dies
institutionell bereits etabliert ist.

Empfehlungsgrad | Nach kurzen operativen Eingriffen und oraler Gabe von Midazolam
sowie langanhaltendem padED kann eine Therapie mit Flumazenil in
0 Erwdgung gezogen werden.

LoE: [72,73]
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Vereinzelte Fallberichte weisen darauf hin, dass ein postoperatives Delir durch die
prdoperative Gabe von Midazolam ausgeldst werden kann [72,73]. Die postoperative Gabe
von Flumazenil (0,02 mg/kg) fiihrte in diesen beiden Fallberichten innerhalb weniger Minuten
zur klinischen Verbesserung. Die generelle postoperative Gabe von Flumazenil zur Pravention
eines postoperativen Delirs erwies sich in einer Studie von Araki et al. jedoch nicht als effektiv
[338].

Agitiertes Kind nach Anasthesie / Sedierung

Mogliche Ursachen fiir Agitation soweit moglich beseitigen,
z.B.
Kontakt zu Bezugsperson herstellen
Ruhige und warme Umgebung sicherstellen
Gedampftes Licht
0 Hunger und Durst lindern
Delir (ED I)-Skala und Schmerz-Skala (z.B. KUSS) erheben

Schmerzen unwahrscheinlich
(KUSS < 4) und p4adED
diagnostiziert (ED | 2 9)

Schmerzen als Ursache
moglich (KUSS > 4)

Analgesie, z.B.: Eigen- oder Keine Eigen- oder

Fremdgefahrdung: Fremdgefahrdung:

- Propofol i.v. - Konservative
(0,5 -1 mg/kg) Therapie
Dexmedetomidin Eltern Uber
(0,5 ng/kg) selbstlimitierenden
Clonidin i.v. Verlauf unterrichten
(1-2pg/ke)
Esketamin
(1 mg/kg)

- Piritramid
(0,05 -0,1 mg/kg)
- Nalbuphin
(0,1-0,2 mg/kg)

Abb. 2 Empfehlung zur Therapie des padED
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7. Wichtige Forschungsfragen

Aus Sicht der Leitliniengruppe bestehen weiterhin relevante Wissensliicken hinsichtlich der

besten Strategien zur Vermeidung und zur Therapie eines padED.

So gibt es bis dato keine ausreichend validierte Vorhersageskala fiir ein padED. Diese ware

Voraussetzung fiir eine risikoadaptierte und damit ressourcenschonende Anwendung von

praventiven MalBnahmen. Auch lieRen sich unerwiinschte Wirkungen von medikamentdsen

Prdaventionen reduzieren, wenn eine genauere Risikostratifizierung gelange.

Trotz der mittlerweile weit verbreiteten Anwendung von Dexmedetomidin fehlen weiterhin

statistisch aussagekraftige Studien um das Sicherheitsprofil ausreichend bewerten zu kénnen.

Des Weiteren fehlen ausreichend grofle, prospektiv randomisierte Studien in denen die

einzelnen, zur Pravention verwendeten Medikamente
Kombinationstherapien untersucht werden.
Nahezu ganzlich fehlen Studien zur Therapie des padED.
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Dr. med. Katharina Roher, Hamburg Gesamter Zeitraum
Prof. Dr. med. Ehrenfried Schindler, Bonn Gesamter Zeitraum
Dr. med. Julius Wermelt, Frankfurt Gesamter Zeitraum

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)
Mandatstrager: Prof. Dr. med. Felix Neunhoeffer, Tlibingen Gesamter Zeitraum

8.3 Patient*innen/Biiger*innenbeteiligung

Patient*innen bzw. Eltern wurden an der Erstellung der Leitlinie nicht beteiligt, da es fir das
Thema padED keine Patient*innenorganisation gibt. Die Perspektive der betroffenen Kinder
und Eltern wurde durch eigene Arbeiten von Mitgliedern der LL-Kommission [3] sowie eine
entsprechende Literatursuche in die Leitlinie integriert. Insbesondere die Arbeit von Ringblom
et. al., in welcher mittels eines qualitativen Ansatzes durch Interviews mit Eltern und einem
Kind die Wahrnehmungen der Betroffenen untersucht werden, zeigt, dass das Erleben eines
padED von Eltern und Kind als angsteinfloRend und verunsichernd empfunden wird [2].
Daruiber hinaus sind Kinder, die ein padED erleben auch Wochen nach dem eigentlichen
Eingriff noch haufig von unerwiinschten Verhaltensdnderungen betroffen [3,5]. Diese
Ergebnisse zeigen, dass ein padED nicht nur verhindert werden sollte, um, wie bereits
ausgefihrt, Ressourcen zu schonen, sondern auch um unnoétige Belastungen fiir Eltern und
Kinder zu minimieren.

8.4 Methodische Begleitung
Die Leitlinienerstellung wurde durch Dipl.-Biol. Simone Witzel, Institut fir Medizinisches
Wissensmanagement der AWMF und Leitlinienberaterin, methodisch begleitet.

9. Informationen zu dieser Leitlinie

9.1 Methodische Grundlagen
Die Methodik zur Aktualisierung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk
(Version 2.1 vom 05.09.2023).
Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) - Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinien”. 2. Auflage 2023
http.//www.awmf.org/leitlinien/awmf-reqelwerk.html

9.2 Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz
Eine ausfihrliche Beschreibung zur Recherche und Auswahl der Evidenz ist im Leitlinienreport
dieser Leitlinie zu finden. Die Grundlagen fiir die Aktualisierung der Leitlinie bildeten die
bestehende Leitlinie und eine erneute Literaturrecherche von April 2016 bis Oktober 2021
sowie eine Update-Recherche fir den Zeitraum November 2021 bis Dezember 2024. Die
Literaturrecherche erfolgte dabei anhand der bereits fir die erste Version formulierten
Schliisselworter.


http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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9.3 Kritische Bewertung der Evidenz
Die fiir die Aktualisierung neu gesichtete Evidenz wurde hinsichtlich ihrer internen Validitat
nach den Kriterien des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2011) bewertet und
verschiedenen Levels of Evidence (LoE) nach dem Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
2011 Levels of Evidence [Available from: https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-
evidence] zugeordnet. Vereinfacht dargestellt werden Interventionsstudien folgendermaRen

eingeteilt:

. LoE 1: Systematische Ubersichtsarbeit von randomisiert kontrollierten Studien

. LoE 2: Randomisierte kontrollierte Studie oder Beobachtungsstudie mit dramatischem
Effekt

. LoE 3: Nicht randomisierte kontrollierte Kohortenstudie

J LoE 4: Fallserien, Fall-Kontroll-Studien, oder historisch kontrollierte Studien

] LoE 5: Pathophysiologisch-mechanistische Argumente

Abwertungen z.B. bei hohem Verzerrungsrisiko (,,Risk of bias“) oder Indirektheit sind moglich.
Ebenso kann das Level hochgestuft werden, wenn es eine groBe oder sehr grolRe EffektgroRe
(GroRe eines statistischen Effekts) gibt. Eine ausfiihrliche Beschreibung der Evidenzbewertung
ist im Leitlinienreport dargelegt.

9.4 Konsensfindung
Samtliche Empfehlungen und Aussagen der Leitlinie wurde im Rahmen der Treffen der
Leitliniengruppe diskutiert und vollumfanglich konsentiert.

9.5 Empfehlungsgraduierung

Basierend auf der methodisch aufbereiteten Evidenz wurden zur Graduierung der
Empfehlungen weitere Aspekte herangezogen. Fiir die Stirke der Empfehlungen wurden
sowohl Wirksamkeitsaspekte und klinische Relevanz mit Berlicksichtigung der jeweiligen
Evidenzlage (Eignung der Effektivitdtsmalle fiir die verschiedenen Bereiche der
Kinderanasthesie, Relevanz der Kontrollgruppen, Konsistenz der Studienergebnisse) als auch
Aspekte der Sicherheit, Praktikabilitdt, des Kosten-Nutzen-Verhiltnisses sowie ethische
Verpflichtungen bericksichtigt. Weiterhin fanden das Verhéltnis zwischen erwiinschten und
unerwinschten Behandlungsergebnissen, die pathophysiologische und klinische Plausibilitat,
die Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe, die klinische Erfahrung und die
Patientenpraferenz Eingang in die Bewertung.

Ebenso wurden die Umsetzbarkeit im klinischen Alltag im Hinblick auf Leistungsfahigkeit,
Ressourcenbedarf und -verbrauch und die Schnittstellen zwischen den einzelnen
Leistungserbringern sowie die Anwendbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem bewertet.
Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen

A Starke Empfehlung | Soll /Soll nicht
Schwache .
B Empfehlung Sollte /sollte nicht
0 Empfehlung offen Kann erwogen/verzichtet werden
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10. Redaktionelle Unabhangigkeit

10.1 Finanzierung der Leitlinie
Die Entwicklung der Leitlinie wurde durch keine externe Finanzierung unterstitzt.
Die Plattform fir die Videokonferenzen wurde von Herrn Prof. Dr. Richard Ellerkmann (iber
eine Sammellizenz des Klinikums Dortmund zur Verfligung gestellt (Microsoft Teams®). Der
Datenaustausch erfolgte liber Sciebo® Gber das Universitatsklinikum Bonn.

10.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Mogliche Interessenkonflikte der Mitglieder der Leitlinienkommission wurden mit Hilfe des
von der AWMF zur Verfligung gestellten Formblattes erhoben. Dabei wurden alle materiell-
direkten und auch indirekte Interessen erfasst. Die Interessenerklarungen wurden durch Dr.
Jan Klages bewertet, dabei erfolgte eine Fremdbewertung der Interessenkonflikte aller
Beteiligten und von Dr. Klages durch Frau Dipl.-Biol. Witzel (AWMF). Interessenkonflikte
wurden entsprechend dem Regelwerk der AWMF gewertet, und als geringen, moderaten und
hohen Interessenkonflikt kategorisiert sowie das jeweilige Management der
Interessenkonflikte festgelegt. Kategorisiert wurden mogliche Interessenkonflikte in
Anlehnung an die Empfehlungen der AWMF. Eine genaue Kategorisierung sowie eine
tabellarische Ubersicht der Erkldrungen der Kommissionsmitglieder sind im Leitlinienreport zu
finden.

11 Verabschiedung

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 07.01.2026 bis 10.03.2026 von den Vorstanden der
beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.

12. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie wurde inhaltlich zuletzt am 21.11.2025 (berarbeitet und ist ab 16.03.2026 bis
zum 21.11.2030 giiltig. Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind
ausdrucklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat (s.0.) gesendet werden.
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13. Verwendete Abkiirzungen

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

AWMF
Fachgesellschaften e. V

S Deutsche Gesellschaft fir Andsthesiologie und
Intensivmedizin

DGKJ Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin

EA Emergence Agitation

FLACC Face, Legs, Activity, Cry, Consolability scale

KUSS kindliche Unbehagens- und Schmerzskala

OP Operation

PAED-Skala Pediatric Anaesthesia Emergence Delirium Scale

padED Pediatric emergence delerium — Padiatrisches Aufwachdelir

S Parental presence during induction of anaesthesia —
Elternanwesenheit bei Narkoseeinleitung

- Randomized controlled trial — randomisierte kontrollierte
Studie

TIVA Totale Intravendse Anathesie
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