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Vorwort

Eine meiner ersten Kinderanasthesien verlief nicht nach meinen Vorstellungen.

Das Kind im Kindergartenalter war nicht pramediziert, die Mutter angstlich und
weinerlich und wir als Anasthesieteam hatten uns auf eine Vorwartsstrategie geeinigt.
Das Kind tolerierte weder das Etablieren eines intravenésen Zugangs noch konnten
wir eine Beziehung zu dem Kind aufbauen. Somit war klar, dass wir eine
Maskeneinleitung machen werden. Wahrend ich die Maske mdglichst dicht auf dem
Gesicht des Kindes fixierte, windete sich dieses in den Armen der Mutter, diese
wiederum war sehr aufgewuhlt und weinte. Ich fixierte weiterhin Maske und Kopf des
Kindes, bis es sich nicht mehr wehrte und einschlief. Die Mutter verliess aufgelost die
Vorbereitung. Mir standen die Tranen ebenfalls zuvorderst und ich war enttduscht,
dass wir diesem Kind keine atraumatischere Narkoseeinleitung hatten bieten kénnen.
In diesem Moment fragte ich mich, wie wir alternativ hatten handeln kénnen, damit
diese Situation fur das Kind weniger einschneidend gewesen ware, die Mutter in einer
ruhigeren Verfassung hatte dabei sein kdnnen und die Situation fur mich stimmiger
gewesen ware. Das Equipment fur eine intranasale (Nach-) Pramedikation ware
vorhanden gewesen und aus meiner Sicht hatte sich in dieser Situation eine nasale
Verabreichung angeboten.

Ich nehme an, dass eine gute Pramedikation dem Kind die Angst nimmt, die Eltern
ruhiger werden lasst und den Anasthesiefachpersonen eine rasche und sichere
Narkoseeinleitung durchzufihren erlaubt. Ob sich diese Annahme bestatigt, wird sich
zeigen...



Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit ist, herauszufinden, ob es bei Kindern Vorteile gibt, wird die
Pramedikation nasal verabreicht. Die Frage, ob eine Pramedikation bei Kindern notig
ist, wird unter den Aspekten «Anwesenheit der Eltern» und «Beziehung zum
Fachpersonal» unter Einbezug von Alter und Temperament des Kindes, beleuchtet.
Zudem werden die Medikamente Midazolam, Esketamin, Dexmedetomidin und
Clonidin untereinander verglichen. Dazu wird die Dosierung, der Zeitpunkt der
Verabreichung, die Wirkung und die postoperative Erholungszeit eruiert. Als
Grundlage dienen Studien zur intranasalen Verabreichung von
Pramedikationsmedikamenten. Eine Vergleichsstudie von Dexmedetomidin und
Fachartikel werden ebenfalls als Quelle genutzt, sowie einige Fachblcher aus
Padiatrie und Anasthesie. Die Resultate lassen einen gewissen Spielraum zu: Ob eine
Pramedikation ndétig ist, ist individuell unter den eingebundenen Personen zu klaren.
Es ist die Aufgabe des Arztes von der Pramedikationsvisite, anhand von Alter und
Temperament des Kindes und unter Einbezug der Eltern und ihrer Angstlichkeit, eine
passende Pramedikation zu eruieren. Ebenso sollten mdglicherweise gemachte
kindliche Erfahrungen mit Pramedikationsmedikamenten bertcksichtigt werden. Es
kann zudem nétig sein, das Kind am Operationstag im Vorbereitungsraum zu «nach-
pramedizieren», sollte die primare Verabreichung keine befriedigende Wirkung zeigen.
Oder die Eltern und der Arzt haben sich urspriinglich gegen eine Pramedikation
entschieden und nun ist doch eine ndétig. Dafur steht mit dem MAD™ ein
gewinnbringendes Hilfsmittel zur intranasalen Gabe zur Verfigung.

Fur Midazolam kann fur die nasale Verabreichung aufgrund des Brennens keine
Empfehlung abgegeben werden. Esketamin und Dexmedetomidin eignen sich gut flr
die intranasale Verabreichung, wobei die Grenze der nasalen Resorptionsfahigkeit die
Dosierung von Esketamin aufgrund seiner geringeren Konzentration limitiert. Clonidin
ist durchaus zur nasalen Verabreichung geeignet, die unerwinschten Wirkungen
mussen jedoch sehr gut mit dem Nutzen von Clonidin abgewogen werden.

Daher konnten aufgrund der positiven Eigenschaften von Esketamin und
Dexmedetomidin bei intranasaler Gabe, zwei «neue» Medikamente und vor allem
neue Applikationsarten auf die Kinder- Pramedikationsliste des Blurgerspitals
aufgenommen werden.
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1 Einleitung
1.1 Ausgangslage

In der Anasthesie in der Solothurner Spitaler AG, Standort Solothurn wurden im letzten
Jahr (12.2023- 11.2024) 228 Kinderanasthesien gemacht. Zum grossten Teil werden
an unserer Klinik Kinder fir elektive HNO- Eingriffe ab drei Jahren anasthesiert. Mit
dieser Arbeit mochte ich herausfinden, welche Vorteile eine intranasale (i.n.)
Verabreichung der Pramedikation gegeniuber der oralen und rektalen hat und ob eine
Pramedikation Uberhaupt notig ist. Zudem will ich die zur Pramedikation- geeigneten
Medikamente bezlglich Applikationsart, Dosierung, Wirkeintritt und -dauer
miteinander vergleichen.

1.2 Themenwahl und Motivation

Sollte ein Kind die Vorbereitung mit «sich ausziehen» und ein Spitalnachthemd
anziehen, fremden Menschen in OP-Hauben und Masken begegnen, den Schmerz
beim intravendsen (i.v.) Zugang legen und die Praoxygenation mittels Maske ganz
ohne Pramedikation, dafur allenfalls mit Angst erleben? Mit dem Argument, dass es
diese Situation so besser verarbeiten konne? Oder macht es Sinn, den Kindern mit
der Pramedikation die Angst vor der ungewohnten Situation zu nehmen und ihnen und
ihren Angehdrigen dadurch ein positives oder zumindest neutrales Erleben zu
ermoglichen? Oder dient die Pramedikation vor allem dem Wohlbefinden des
Personals und den durchgeplanten Ablaufen des Operationsprogramms? Jeder dieser
Aspekte hat seine Berechtigung. Es ware ahnungslos zu sagen, dass die Organisation
des Operations- Programms keinen Einfluss auf unser Handeln hatte und dass wir im
Umgang mit unkooperativen Kindern und angstlichen Eltern immer die gleiche Ruhe
und Gelassenheit hatten.

Anasthesien bei Kindern finde ich spannend und herausfordernd, jedoch habe ich
wenig Erfahrung in der Kinderanasthesie. Theoretisches Wissen ist im Rahmen der
Weiterbildung vorhanden, die Praxis fehlt mir allerdings, um mich als routiniert zu
bezeichnen. In unserer Klinik mit 228 Kinderanasthesien pro Jahr und ca. 24
Anasthesiepflegefachpersonen gibt dies durchschnittlich knapp 10 Kinderanasthesien
pro Jahr und Person. Ich kann mir vorstellen, dass die Routine daher wahrscheinlich
nicht nur mir fehlt. Um mein Wissen und die Erfahrung zu erweitern, entschied ich
mich, die Kinderanasthesien vertieft anzuschauen und mich weiterzubilden. So
besuchte ich vor einem dreiviertel Jahr ein Repetitorium zum Thema
Kinderanasthesie. Danach wusste ich, dass meine Diplomarbeit das Thema «Kinder»
behandeln wirde. Da ich aus meiner praklinischen Erfahrung den Nasalzerstauber
und die intranasale Applikation kenne, wollte ich mich dem Thema der intranasalen
Verabreichung der Pramedikation widmen. Ich bin gespannt, ob sich meine
Erwartungen der Gleichwertigkeit von intranasaler Verabreichung zu oraler/ rektaler,
bestatigen. Oder ob die nasale sogar einen grosseren Benefit fur die Kinder bringt.



1.3 Fragestellungen

Aus den oben genannten Uberlegungen kristallisierten sich folgende Fragestellungen
heraus:

1.3.1 Kernfrage

Welche Vorteile bietet eine intranasale Applikation der Pramedikation bei Kindern
gegenuber der oralen respektive rektalen?

1.3.2 Leitfragen
o Ist eine Pramedikation bei Kindern dberhaupt notwendig?

¢ Welche Medikamente eignen sich fir die intranasale Gabe?
e Worin bestehen die Vorteile der einzelnen Medikamente gegenuber den anderen?

e Wann ist der individuelle Zeitpunkt zur Verabreichung der Medikamente und wie ist
deren Dosierung?

1.4 Zielsetzung der Diplomarbeit

Mein Ziel ist die Auseinandersetzung mit den Medikamenten, die fur die intranasale
Gabe geeignet sind. Ausserdem mochte ich den Aspekt des Applikationsortes
beleuchten. Da wir Uber die gebrauchlichsten Medikamente und Materialien, welche
flr eine intranasale Applikation der Pramedikation geeignet sind, verfligen, mdochte ich
das Anasthesiefachpersonal beziiglich dieser Option sensibilisieren. In unserer aktuell
vorhandenen «Standard Operating Procedure» (SOP) zum Thema «Pramedikation
Kinder» wird die Pramedikation in vielen Fallen empfohlen. Die SOP geht bis anhin
jedoch nicht auf die intranasale Verabreichung ein. Durch die Arbeit kdnnte eine
entsprechende Anpassung der SOP mit dem arztlichen Dienst thematisiert und die
Pramedikation durch zusatzliche Medikamente und Applikationsarten erweitert
werden. Zudem will ich die Moglichkeit der «Nach- Pramedikation» aufzeigen, sollte
die primare Pramedikation (oral/ rektal) nicht genigend wirken oder trotz vorheriger
Ablehnung kurz vor Induktion doch eine Sedation und/ oder Anxiolyse bendtigt werden.

1.5 Ein- und Abgrenzung

Ich mochte mich im Kern mit der Frage der Pramedikation und deren Verabreichung
beschaftigen. Den Schwerpunkt dieser Arbeit lege ich aus diesem Grund auf die
Applikationsart und die Medikamente. Faktoren wie das Alter und der
Entwicklungsstand des Kindes und die Kooperation von Kind und Eltern werden
ebenfalls thematisiert. Zudem will ich zum besseren Verstandnis die Anatomie der
Nase und die verschiedenen Medikamente, die zur Pramedikation geeignet sind,
beleuchten. Andere Faktoren wie beispielsweise die strukturellen und personellen
Gegebenheiten werde ich aufgrund der formalen Vorgaben nur ganz am Rande
behandeln. Es werden, in Abhangigkeit des Medikamentes, die Applikationsarten
intranasal, peroral (p.o.) und rektal (rect.) beschrieben. Angaben zur intravendsen
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Verabreichung dienen der Vergleichbarkeit, sie ist jedoch kein praktikables Vorgehen
zur Pramedikation. Ebenfalls ist die intramuskulare Gabe im elektiven Setting keine
Option, sie bleibt der Ultima Ratio in einer Notfallsituation vorbehalten. Andere
Verabreichungsweisen werden nicht thematisiert. So erhalt auch das topisch
angewendete EMLA®- (eutectic-mixture-of-local-anesthetics) Pflaster keinen Platz in
dieser Arbeit. Es geht primar um die anxiolytische, sedative und allenfalls analgetische
Wirkung, welche durch die Pramedikation erzielt werden soll.

Die Arbeit bezieht sich auf elektive Eingriffe von gesunden Kindern ab ca. 3 Jahren,
ASA- (American Society of Anesthesiologists) Einstufung | und Il, welche wir in unserer
Abteilung anasthesieren. Alle anderen Kinder werden in der Regel in einer
spezialisierten Kinderklinik behandelt.

1.6 Methodisches Vorgehen

Nach einfuhrenden Gesprachen mit meiner Berufsbildnerin ber die Themenwahl der
Diplomarbeit, suchte ich nach passender Literatur. Schnell war klar, dass ich zu diesem
Thema gentigend Lektire finde. Nebst etlichen Studien und Analysen zur intranasalen
Applikation von Pramedikationsmedikamenten, erhielt ich von meiner Mentorin und
Berufsbildnerin und der arztlichen Ansprechperson Blicher und Fachartikel, die dieses
Thema behandeln. Die Recherche rundete ein Telefongesprach mit Martin Johr,
ehemaliger Co- Chefarzt am Kinderspital in Luzern und Autor mehrerer Blicher ab. Von
ihm erhielt ich weitere Artikel zum Thema, Inputs aus seiner Sicht sowie das Angebot,
mich jederzeit bei Bedarf an ihn zu wenden.

Den Projektplan habe ich kompakt geschrieben. Da ich wahrend der Alt- und
Neujahrswoche frei habe, mdchte ich diese Zeit nutzen, um einen grossen Teil der
Arbeit zu schreiben. Ich arbeite gerne langere Zeit an einem Dokument, so bleibe ich
im Flow und muss mich nicht zuerst wieder einlesen und zurechtfinden.

Die Quellenangaben im Text werden nach APA-Richtlinien (American Psychological
Association Version 7) gemacht.

1.7 Aufbau der Arbeit

Die Gliederung der Arbeit ergibt sich aus den Fragestellungen. Die Struktur der
Grundlagenerarbeitung ist so gewahlt, wie es der Autorin logisch erscheint. Die
theoretischen Inhalte werden anhand der im Literaturverzeichnis aufgeflihrten Studien,
Fachartikel und -gesprachen und Onlinequellen erarbeitet. Aus den erworbenen
Erkenntnissen sollen die Fragestellungen beantwortet und die Schlussfolgerung und
Diskussion davon abgeleitet werden konnen. Abschliessend findet eine Reflexion
bezlglich Lernprozesses und entstandenem Produkt statt.



2 Grundlagen

2.1 Das Kind

2.1.1 Psychologische Aspekte

Kinder, die jlinger als 6 Monate sind, empfinden noch keine Trennungsangste,
fremdeln noch nicht. Sie lassen sich auch von Fremden beruhigen, sofern sie sich in
einer warmen, trockenen, ruhigen und freundlichen Umgebung befinden. (Becke et al.,
2010)

Kinder, alter als 6 Monate und Kleinkinder haben eine sehr enge Beziehung zu den
Eltern, sind stark auf sie fixiert und empfinden Trennungsangst. Kleinkinder erkennen
eine unbekannte Umgebung und das (Sprach-) Verstandnis ist haufig ausgepragter
entwickelt als die verbale Ausdrucksmaoglichkeit. Kleinkinder nehmen die Angst und
Traurigkeit der Eltern wahr, deren Empfindungen werden auf das Kind Ubertragen.
Dieses orientiert sich stark am Verhalten der Eltern. In dem Alter sind die Kinder gut
ablenkbar und so zu beruhigen. Ab dem Kindergartenalter fordern die Kinder erste
Erklarungen und méchten das Gefuhl der Kontrolle Gber die Situation (Becke et al.,
2010; Zutter & Frei, 2011).

Schulkinder bendtigen konkrete Informationen und mdchten teilweise auch in die
Entscheidungen miteinbezogen werden. Angste vor Narkosen (dass sie nicht mehr
aufwachen) und vor der Operation (Schmerzen, Verstummelung) sind oft sehr konkret
und kénnen mit gezielten Informationen vermindert werden (Zutter & Frei, 2011). Bei
Entscheidungen, die einen gewissen Spielraum zulassen (im Bett liegen oder bei den
Eltern bleiben/ Maskeneinleitung vs. i.v. Einleitung), kdnnen die Kinder miteinbezogen
werden. Ebenfalls die Maske zur Praoxygenierung kann von den Kindern selbstandig
gehalten und dadurch ihre Autonomie zumindest teilweise gewahrt werden.

Sehr ausgepragt bei Jugendlichen kann zusatzlich die Angst vor Gesichts- und
Kontrollverlust sein. In ihrer altersbedingten Suche nach Unabhangigkeit, missen sie
lernen Entscheidungen selbstandig zu fallen. Im Spitalalltag gehoért daher ihre
Mitbestimmung im Rahmen des Mdglichen zur Erhaltung ihrer Autonomie dazu.
Angste, dass die Intimsphére nicht jederzeit gewahrleistet ist, bestehen und sollten
ernstgenommen werden (Zutter & Frei, 2011). Eine andauernde Wahrung der
Intimsphare versteht sich von selbst.

2.1.2 Warum Kooperation scheitert: Angst, Diskomfort, mental Overload

Oftmals wirkt ein Spital beangstigend oder zumindest unbekannt auf ein Kind. Eine
Klinik wird haufig mit Unwohlsein, Krankheit, Unfall assoziiert. Im Spital sind die Kinder
mit einer unbekannten Umgebung, fremdem Menschen und allerlei Gerduschen
konfrontiert. Je nach Alter und Temperament des Kindes kénnen dies Griinde dafir
sein, dass es sich weigert in die Operationsvorbereitung zu gehen oder zumindest
Angst vor der Situation verspurt. Eine Nahrungskarenz — auch wenn sie in den letzten
Jahren liberaler geworden ist — kann die Situation zusatzlich verscharfen.

Die Einleitung der Narkose findet Uber den intravendsen oder den inhalativen Weg
statt. Die rektale Einleitung (Methohexital) scheint kaum mehr durchgeflhrt zu werden
und die komplett intranasale Einleitung ist der Notfallmedizin vorbehalten. Ergo sind
die beiden etablierten Induktionswege der intravendse und der inhalative. Die i.v.

9



Einleitung gilt inzwischen als das sicherste und schnellste Verfahren (Becke et al.,
2010). Sie ist jedoch mit dem Punktionsschmerz verbunden. Eine Maskeneinleitung
findet mittlerweile haufig nur noch bei unkooperativen Kindern statt. Da die intravendse
Einleitung peripher ansetzt, scheint es mit weniger negativen psychischen Folgen flr
das Kind behaftet zu sein. Das «Niederkampfen» des Kindes mittels Maske findet
zentral im Gesicht des Kindes statt und kann daher eher mit negativen Folgen in
Verbindung gebracht werden (Johr, 2015). Wurde das Kind pramediziert, toleriert es
die Maske eher als ohne Pramedikation.

Es sind die oben genannten Hauptgrinde fur ein nicht-kooperatives Verhalten des
Kindes: Angst, Diskomfort, mental Overload (Johr, M., persdnliche Kommunikation,
11.11.2024).

Eine gute Vorbereitung des Kindes auf die bevorstehende Operation mit
altersgerechten Informationen, eine individuelle Pramedikation, eine vollstandige und
professionelle Vorbereitung des Equipments und eine empathische Haltung kénnen
hier Abhilfe schaffen.

2.2 Die nicht- medikamentose Unterstutzung

2.2.1 Anwesenheit der Eltern

Wahrend die Anwesenheit der Eltern (bis das Kind eingeschlafen ist) in unserer Klinik
selbstverstandlich ist, wird dies in anderen Spitdlern nicht routinemassig angeboten,
respektive grundsatzlich abgelehnt. Dies widerspricht jedoch der Charta der EACH
(European Association for Children in Hospital), die im Artikel 2 folgendes deklariert:
«Kinder im Krankenhaus haben das Recht, ihre Eltern oder eine andere Bezugsperson
jederzeit bei sich zu haben...» (Kind + Spital, 2001, Art.2). Der Verein «Kind + Spital»
arbeitete zusammen mit 12 anderen europaischen Landern diese Charta aus. Die
Kurz- Fassung ist im Anhang ersichtlich.

2011 beschrieben Zutter und Frei in ihrem Artikel «unkooperatives Kind bei
Narkoseeinleitung», dass die Anwesenheit der Eltern bei der Einleitung weder das
praoperative Angstniveau noch die Kooperation der Kinder wahrend der Einleitung
verbessert. Ausserdem besteht ein Zusammenhang zwischen der Angstlichkeit der
Kinder und der Eltern, Mutter sind dabei im Allgemeinen angstlicher als Vater. Auch
die Inzidenz postoperativer Verhaltensprobleme wird gemass dem Artikel durch die
Anwesenheit der Eltern nicht reduziert. Jedoch ist die elterliche Angst nach der
Trennung vom Kind geringer und die allgemeine Zufriedenheit der Eltern héher (Zutter
& Frei, 2011). Bei den Kindern konnten «nur» drei Gruppen nachweislich von der
Anwesenheit der Eltern profitieren: Kinder, alter als 4 Jahre, Kinder mit ruhigerem
Temperament und Kinder wenig angstlicher Eltern. Und obwohl eine Mehrzahl der
Eltern meinte, durch ihre Anwesenheit die Arbeit des Andasthesiepersonals zu
unterstitzen und ihren Kindern zu helfen, war dies nach Einschatzung des Personals
nur in geringem Masse der Fall. Vergleicht man die Angst und Kooperation der Kinder,
erzielte die Gabe von Midazolam einen deutlich besseren Effekt als die
Elternanwesenheit (Zutter & Frei, 2011).

Im Hinblick auf den Artikel 2 der EACH- Charta muss den Eltern ermdéglicht werden,
das Kind bis zur Narkoseeinleitung begleiten zu kdénnen. Es ist entgegen dem
Urbedirfnis der Eltern, ihr Kind in dieser Situation allein zu lassen. Die Eltern sind uns
dankbar und deren Zufriedenheit steigt, wenn sie diesen Prozess aktiv miterleben und
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-gestalten durfen und ihr Kind bis in den Schlaf begleiten kdnnen (Ahyai, 2024; Johr,
2015). Eine allfallige Herausforderung im empathischen Umgang mit Eltern gilt es im
Rahmen der Professionalitat anzunehmen.

2.2.2 Beziehung zu den Fachpersonen

Um grundlegende Informationen bereits in Vorfeld klaren zu koénnen, ist die
Anasthesiesprechstunde eine erste Anlaufstelle. Falls das kindliche und elterliche
Informationsbedurfnis grdsser ist, kdnnen verschiedene Erklarvideos dienlich sein. Am
OP- Tag werden allfallige Fragen durch das Anasthesiefachpersonal kompetent
beantwortet.

Kinder haben Vertrauen zu ihren Eltern. Daher kann es bei jingeren Kindern vorteilhaft
sein — nach der Begrussung des Kindes — den Kontakt zu den Eltern herzustellen. Ein
empathischer und einflihlsamer Umgang mit den Eltern und die gleichzeitige
kompetente Ausstrahlung vermitteln Sicherheit und kénnen die Angst der Eltern
reduzieren. Kann das Vertrauen der Eltern gewonnen werden, so ist auch das kindliche
leichter zu gewinnen (Ahyai, 2024). Das Kind kann wahrend der Vorbereitung in ein
Gesprach Uber seine Interessen, Schule und Hobbies verwickelt werden. Mitgebrachte
Spielzeuge, Kuscheltiere oder Blcher kénnen als Grundlage flr ein Gesprach oder
das Weitererzahlen einer Geschichte genutzt werden. Altersgerechte Informationen zu
den auszufuhrenden Massnahmen sollen unmittelbar geschehen. Negativ besetzte
Worte, Verniedlichungen oder Negationen missen vermieden werden. Dazu gehoren
beispielsweise:

Spritze, Nadel, Stich, Schmerz

«Du meldest dich, wenn es dir schlecht oder ubel wird»
«Das tut jetzt vielleicht ein bisschen wehy

«Du brauchst keine Angst zu haben»

Abhangig von Alter und Temperament soll unterschiedlich auf ein Kind eingegangen
werden. Bei Klein- und jungen Schulkindern ist es sinnvoll ihre ganze Aufmerksamkeit
zu gewinnen und aufrechtzuerhalten. Das gezielte Fihren durch den
Anasthesieprozess und die Ablenkung sind meist zielfUhrender als Trosten allein (Johr,
2015). Das Interesse am Kind und seiner Umgebung, eine empathische Grundhaltung
und ein wertschatzender Umgang sind Grundvoraussetzungen flr eine gelungene
Beziehungsaufnahme.

2.3 Die Vor- und Nachteile der Pramedikation bei Kindern

2.3.1 Emotionale und psychische Aspekte

In erster Linie dient die Pramedikation der Angstreduktion und Sedation beim Kind.
Interessanterweise reduziert eine Pramedikation des Kindes nebst der kindlichen auch
signifikant die elterliche Angst. Daneben werden spezifischen Interventionen am
Operationstag — wie beispielsweise Spitalclowns, Hypnose, Videospiele — einen
angstmindernden Effekt zugeschrieben. Die Schwierigkeit liegt bei diesen
Massnahmen haufig im zusatzlichen personellen respektive zeitlichen Aufwand.
Ebenfalls sind spezifische Vorbereitungsprogramme, wie etwa OP- Fihrungen, sehr
aufwandig umzusetzen und zeigen keinen zusatzlichen Nutzen flr das Kind (Zutter &
Frei, 2011). In der Literatur sind sich die unten genannten Autoren einig, dass eine
11



Pramedikation fur das Kind, alter als 6 Monate, vorteilhaft ist. Jingere Kinder
bendtigen keine Pramedikation, da sie nicht fremdeln und keine Trennungsangste
verspuren, sofern sie vom Anasthesiepersonal gut umsorgt werden. Durch die Effekte
der Anxiolyse, Sedation und je nach Praparat zusatzlich Amnesie oder Analgesie,
kénnen gute Bedingungen fur eine stressfreie Einleitung geschaffen werden (Becke et
al., 2010; Darlong et al., 2004; Griffith et al., 1998; Johr, 2013; Striebel, 2012; Weber
et al., 2003). In einem neu erschienenen Artikel wird hingegen die Pramedikation
(insbesondere mit Midazolam) hinterfragt. Unter Midazolam erlebte Emotionen werden
im expliziten Gedachtnis nicht gespeichert und kénnten spater nicht zugeordnet
werden (siehe «Midazolam — Wirkung, Abschnitt 3»). Auch beim schlafenden Kind ist
eine jederzeit wohlwollende, ruhige und liebevolle Haltung des Fachpersonals
erforderlich. Die Kinder sollten die Moéglichkeit haben, eine Narkoseeinleitung auch
ohne Pramedikation positiv zu erleben und dadurch in guter Erinnerung behalten,
damit sie zuklnftigen Operationen neugierig und offen begegnen kénnen (Ahyai,
2024).

2.3.2 Physiologische und pathophysiologische Aspekte

Obwohl die Ausgangslage dieser Arbeit ein weitgehend gesundes Kind ist, gibt es doch
immer wieder solche mit einer ASA lI- Einstufung. Handelt es sich dabei um ein Kind
mit einem OSAS (obstruktives Schlafapnoe- Syndrom), so sollte auf eine Sedierung
verzichtet werden. Diese Kinder neigen zu einer Verlegung der Atemwege und einer
damit einhergehenden Atemdepression (Larsen, 2022). Kinder, die kein OSAS in ihrer
Diagnoseliste haben, jedoch stark adipds sind, sollten nur nach kritischer Prifung eine
Pramedikation erhalten. Bei Kindern mit einer muskularen Hypotonie kann es zu einer
Beeintrachtigung der Atemtatigkeit kommen und es sollte — wenn Uberhaupt — auf eine
vorsichtige Dosierung geachtet werden (Becke et al., 2010). Wahrscheinlich handelt
es sich jedoch bei diesen Kindern um hdhergradige ASA- Klassifikationen, die wir in
unserer Klinik nicht behandeln.

2.3.3 Personelle Aspekte

Im Gegensatz zu frlher wird die routinemassige Pramedikation nicht mehr als
absolutes Erfordernis betrachtet. Gerade bei konstanten, routinierten Teams in
Kliniken mit Uberwiegend gesunden Kindern, die zur ersten Operation im elektiven
Bereich kommen, kann eine Pramedikation Uberdenkt werden. Ablaufe sind
eingespielt und es sind erfahrene Fachpersonen anwesend. Werden jedoch
Kinderanasthesien von wenig routinierten Personen durchgeflihrt, kbnnen daraus
resultierende Schwierigkeiten mit einer Pramedikation allenfalls umgangen werden
(Johr, 2015).

2.4 Die Anatomie der Nase

Damit die intranasale Applikation erfolgreich ist, ist die sehr gute Resorption tGber die
Nasenschleimhaut verantwortlich. Die Bioverfugbarkeit ist danach — aufgrund der
weitreichenden arteriellen Versorgung — hoch und der Wirkeintritt der Medikamente
relativ schnell.
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Die gesamte Nasenhohle wird — mit Ausnahme des Nasenvorhofs — von der
Nasenschleimhaut ausgekleidet. Die Riechschleimhaut oder Regio olfactoria befindet
sich im oberen Nasenhdhlenbereich, besteht nebst anderem vor allem aus
Riechepithel und dient der Geruchserkennung. Die respiratorische Nasenschleimhaut
oder Regio respiratoria nimmt fast die gesamte Nasenhdhle ein und besteht aus
Flimmerepithel. Die Nasenschleimhaut weist ein dichtes Kapillarnetz auf (Antwerpes,
2023) und wird Uber die A. carotis interna und externa versorgt. Die Wirkstoffe
gelangen via V. facialis, V. jugularis interna und V. cava superior in den Kreislauf.

A. meningea
anterior —————— A opthalmnca A v
K e g ethmo;dahs A. ethmoidalis posterior A )
anterior opthalmica
anterior —
\<
A g
A. ethmoidalis pos- — { e
_ palatina
terior / ==
A. spheno- A. palatina
o palatina ~descendens
Kiessel- A
bachi A maxillaris maxilaris
A. carotis . ) A. carotis
interna Al palatl_nai ’ Ny \ . interna
A. carotis major y A | A. carotis
extema a. nasales
a) b) posteriores e

laterales

Abbildung 1. Arterielle Versorgung der Nasenhohle, a) Nasenseptum, b) laterale Wand (Prometheus Lernatlas, 3. Auflage 2011, Thieme- Verlag)

Mit einer Resorptionsflache von 50- 80cm? (bei kleinen Kindern) und 80- 120cm? (bei
grosseren Kindern) steht eine ausreichend grosse Flache zur Verfigung, um 1 bis
maximal 2ml FlUssigkeit pro Nasenloch aufzunehmen. Wobei bei Kindern eher mit 1ml
gerechnet werden kann. Der Teil, der nicht aufgenommen wird, fliesst in den Pharynx,
wird dort ebenfalls noch resorbiert und der Rest wird geschluckt (Johr, 2012; Khatavkar
& Bakhshi, 2014; Zugck, 2024).

2.5 Das Material zur nasalen Applikation

2.5.1 Luerlock- Spritze mit Mucosal Atomization Device™ (MAD™)

RN SR L G R
w »n N - - o

Abbildung 2. Luerlock- Spritze mit MAD™ (Quelle: N. Vdgeli)

Mit dem Nasalzerstauber ist seit einigen Jahren ein Produkt auf dem Markt, welches
die intranasale Aufnahme von Medikamenten deutlich verbessert. Um einen feinen
Spruhnebel (30-100um) zu erhalten, ist es wichtig, dass das Medikament mit hohem
Druck auf den Spritzenstempel verabreicht wird. Daher sollte nur die benétigte Menge
(plus 0,1ml — Totraum des Systems) aufgezogen werden, um eine Uberdosierung
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durch das schnelle Applizieren zu verhindern. Luerlock- Spritzen gibt es in
verschiedenen Grdssen, wobei fur Kinder und durch die begrenzte Volumengabe in
der Regel 1ml- Spritzen reichen. Der Aufsatz lasst sich bis zu 180° drehen, so dass
eine gute Positionierung maglich ist und das Nasenloch durch den weichen konischen
Stopfen optimal abgedichtet wird (Teleflex® & LMA™, 2019; KINDERSICHER, 2024).
Muss die Spritze ausserhalb des Sichtfeldes des Kindes platziert werden, so kann eine
Verlangerung zwischen Spritze und MAD™ eingebaut werden (Johr, 2015). Dazu kann
beispielsweise der Discofix® - 3 der Firma B. Braun mit 10cm Lange verwendet
werden. In unserer Klinik wird dieser normalerweise fur Kinderinfusionen oder fiur die
Noradrenalin- Leitung genutzt. Der Totraum des Systems (MAD™ inkl. Verlangerung)
vergrossert sich auf 0,3ml.

Abbildung 3: Luerlock- Spritze mit Verlangerung und MAD™ (Quelle: N. Vogeli)

2.5.2 1ml- Spritze zur Tropfenverabreichung

Bis zur Anwendung mittels Zerstauber wurden Medikamente nasal als Tropfen
verabreicht. Gerade die a2- Agonisten sind gut dafir geeignet und kénnen auch
weiterhin als Tropfen gegeben werden (Johr, M., personliche Kommunikation,
11.11.2024). Medikamente konnen direkt aus der Ampulle aufgezogen und mittels 1ml-
Spritze verabreicht werden. Die Handhabung ist nicht unkompliziert: das Kind muss
liegen, damit die Tropfen Uberhaupt in die Nase gelangen und dort verbleiben. Obwohl
beispielsweise mit Dexmedetomidin eine hochkonzentrierte Lésung (100ug/ml) zur
Verfugung steht, werden fur ein 20kg schweres Kind 80ug (4pg/kg KG) bendtigt, was
wiederum 0,8ml oder 16 Tropfen entspricht. Ob ein Kind die ganze Dosis toleriert oder
ob doch ein grosser Teil in den Rachen lauft, sei dahingestellt.

2.6 Die zur Pramedikation geeigneten Medikamente

Winschenswerte Eigenschaften eines Pramedikationsmedikamentes sind ein
angenehmer Geschmack bei der Einnahme respektive eine schmerzfreie
Verabreichung, ein rascher Wirkungseintritt eines anxiolytischen, sedativen und
amnestischen Effektes und eine kurze Aufwachphase ohne Schmerzen oder
postoperative Verhaltensanderungen. Nur leider gibt es zum jetzigen Zeitpunkt kein
Medikament, das all dies vereint. Medikamente, welche zumindest ein Teil der
positiven Eigenschaften aufweisen, sind nachfolgend erlautert. Sie werden anhand der
Konzentration, Dosierungsempfehlung und Applikationsart, Wirkung und Wirkeintritt
beschrieben. Die Dosierungen /kg sind auf das Korpergewicht des Kindes bezogen. In
einigen Studien ist die postoperative Erholungszeit (recovery time) untersucht worden.
Diese beschreibt, wie lange die Pramedikation postoperativ noch wirkt resp. wie lange
es dauert, bis das Kind die Entlassungskriterien des Aufwachraums (AWR) erfillt. Wo
vorhanden sind diese in den Tabellen aufgefuhrt. Ansonsten wird die Halbwertszeit
14



(HWZ) beschrieben, was einen Rickschluss auf die Wirkdauer des Medikamentes
resp. auf die Erholungszeit zuldsst, jedoch der Klinik allenfalls nicht sehr nahekommt.
Bei einzelnen Medikamenten finden sich in der Literatur explizite Verweise zur
Halbwertszeit, bezogen auf die Applikationsart. Ansonsten wird die im Compendium
beschriebene «allgemeine» HWZ angegeben. Diese Halbwertszeit kann je nach
Medikament die Plasma-, Eliminations- oder terminale HWZ sein und ist so deklariert.

2.6.1 Midazolam

Benzodiazepine, allen voran Midazolam, ist bei Kindern und Erwachsenen das am
haufigsten verabreichte Pramedikationsmedikament. Seit der klinischen Einfuhrung
1984 steht ein kurz wirksames, gut vertragliches Benzodiazepin zur Verfigung,
welches sehr sicher ist und wofur mit Flumazenil ein Antidot zur Verfugung steht.
Obwohl es seit einiger Zeit kritisch hinterfragt und bei Erwachsenen zurtckhaltend
eingesetzt wird, kann es nach wie vor als Goldstandard bei Kindern bezeichnet werden
(Becke et al., 2010; Eckart et al., 2023; Johr, 2023).

Konzentrationen:

Midazolam Ampullen mit einer Konzentration von 1mg/ml oder 5mg/ml in
verschiedenen Ampullengréssen. Midazolamsaft 0,2%, 2mg/ml. Die Ampullen kénnen
sowohl fur die intravendse wie die rektale Verabreichung verwendet werden. Fir die
orale Einnahme ist der Midazolamsaft geeignet (Compendium, 2024; Habermacher,
2022). Die Ampullen kdénnen ebenfalls zur intranasalen Verwendung gebraucht
werden, diese ist im Compendium jedoch nicht aufgefiihrt und daher «off-label-use».

Dosierungen und Applikationsarten:
Dosierungsempfehlungen weichen je nach Literatur minimal voneinander ab. Die
Dosierungen lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Midazolam p.o. rect. i.n. YA

Sauglinge < 6 Mte. i.d.R. keine Pramedikation notwendig

Kleinkinder ab 6 Mte. | 0,5-1mg/kg | 0,5-1mg/kg | 0,2-0,4mg/kg | 0,1mg/kg I1\/I5a$é
Schulkinder 0,5mg/kg 0,5mg/kg 0,2mg/kg 0,1mg/kg

(Becke et al., 2010; Larsen, 2022; Striebel, 2012)

Ubereinstimmend wird in der Literatur der bittere Geschmack bei der oralen Einnahme
beschrieben. Mittlerweile wird dieser mit einer Tragerldsung, wie beispielsweise
Himbeersirup, korrigiert, so dass er von den Kindern akzeptiert wird. An unserer Klinik
wird der Midazolamsaft mit Saccharin als Sissungsmittel gemischt (Flickiger, L.,
personliche Kommunikation, 08.01.2025). Ebenfalls ist eine Mischung mit
Ibuprofensaft méglich, sofern ein antipyretisches Medikament indiziert ist (Striebel,
2012). Es geschieht jedoch immer wieder, dass Kinder den Saft ausspucken oder gar
erbrechen. Je nach Klinik wird eine erneute komplette rektale Gabe verabreicht oder
es wird ganz auf die Pramedikation verzichtet und eine inhalative Einleitung favorisiert
(Habermacher, 2022). Ebenfalls ist eine Nach- Pramedikation mit Esketamin intranasal
in Betracht zu ziehen (Johr, 2015).

1988 wird zum ersten Mal in einer Untersuchung Midazolam intranasal verabreicht.
Wilton et al. beschreiben, dass einige Kinder wahrend der Verabreichung der
Midazolamtropfen «leidend» sind, jedoch wird kein Brennen oder ein bitterer
Geschmack beschrieben (Wilton et al., 1988). Zehn Jahre spater wird in einem Artikel
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von Giriffith et al. im British Journal of Anesthesia von einer schlechten Akzeptanz von
Midazolam intranasal als Tropfen oder Spray berichtet. Sie fassen in ihrer
Untersuchung zusammen: «Intranasales Midazolam kann als eine Methode der
routinemassigen Pramedikation bei kleinen Kindern nicht empfohlen werden.» (Griffith
et al., 1998, S.865). Obwohl dieser Effekt schon frih erlautert wird, so finden sich
immer wieder Artikel und Studien zur intranasalen Gabe von Midazolam bei elektiven
Eingriffen. Dem Brennen in der Nase und dem bitteren Geschmack liegt der saure pH-
Wert von Midazolam zugrunde (Zutter & Frei, 2011; Eckart et al., 2023). In Lehrblchern
wird dieser Effekt mit «...bei Kindern wenig beliebt!» (Larsen, 2022, S.859) und «viele
Kinder weinen deshalb kurzfristig...» (Striebel, 2012, S.82) beschrieben. Weber at al.
berichtet, dass sich «alle 90 Kinder tber den bitteren Geschmack der Pramedikation
beschwert haben...» (Weber et al., 2003, S.474). Denselben Effekt von Brennen in der
Nase beschreibt Johr aus seiner langjahrigen Praxis am Kinderspital in Luzern. Alle
Kinder hatten bei der intranasalen Gabe von Midazolam geweint. Daher kénne die i.n.
Gabe als primares Vorgehen nicht empfohlen werden (Eckart et al., 2023; Johr,
personliche Kommunikation, 11.11.2024).

Wirkung:
Midazolam wirkt stark anxiolytisch, amnestisch und euphorisierend. In hdheren

Dosierungen auch hypnotisch, antikonvulsiv und leicht muskelrelaxierend. Durch die
Muskelrelaxierung kann es vorkommen, dass die Kinder taumeln und schwanken und
der Kopf schwer wird (Becke et al., 2010; Compendium, 2024). Eine sedierende
Wirkung ist méglich, jedoch schlafen die Kinder nicht ein (Striebel, 2012). Midazolam
verzogert in adaquater Dosierung die Aufwachphase nicht, es bestehen jedoch
Unterschiede bei der Verabreichungsart und ob es kombiniert verabreicht wird. In einer
Studie von Darlong et al. ist die Erholungszeit von oralem Midazolam (0,5mg/kg) mit
durchschnittlich 36 Minuten deutlich langer als die von oralem Midazolam (0,25mg/kg)
kombiniert mit oralem Ketamin (3mg/kg) (Darlong et al., 2004). Hingegen ist die
Erholungszeit der Gruppe mit nasalem Midazolam (0,2mg/kg) mit 23 Minuten kirzer
als die der Kombinationsgruppe (0,15mg/kg Midazolam plus 1mg/kg Ketamin nasal)
mit 27,5 Minuten (Khatavkar & Bakhshi, 2014). Midazolam ist zur Prophylaxe eines
«emergence delirium» ungeeignet (Eckart et al., 2023).

Die Bioverfugbarkeit von oral verabreichtem Midazolam ist stark vom First-Pass Effekt
abhangig. Sie betragt je nach Quelle zwischen 18- 44%, wahrend sie fur die nasale
Gabe bei 55- 83% liegt (Griffith et al., 1998). Im Compendium wird die Bioverfugbarkeit
von rektal verabreichtem Midazolam bei Kindern mit lediglich 5- 18% angegeben
(2024). Es ist daher nicht erstaunlich, dass in 10- 20% der Falle von fehlendem
Ansprechen auf Midazolam p.o. die Rede ist (Zutter & Frei, 2011) und die orale/ rektale
Bioverfligbarkeit haufig als Gegenargument fur die Midazolamgabe p.o./ rect.
gebraucht wird.

Der Stellenwert von Midazolam wird immer wieder kontrovers diskutiert und ist wegen
seiner unterschiedlichen Wirkungen auf das explizite und implizite Gedachtnis in die
Kritik geraten. Wahrend durch die Midazolamgabe die Speicherung der expliziten
Gedachtnis- Inhalte gehemmt wird, ist dies bei den impliziten nicht der Fall. Im
Unterbewusstsein kdnnen Erlebnisse abgespeichert werden, die Angste und das
Verhalten beeinflussen. Wird bei der Narkoseeinleitung auf eine ruhige, stressfreie und
komfortable Einleitung geachtet, so werden durch die implizit abgespeicherten Inhalte
keine Angste geschiirt. Werden aber beispielsweise schmerzhafte Verbandwechsel
«nur» unter Midazolam und ohne Analgesie gemacht, so ist die Wahrscheinlichkeit
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hoch, dass die Auswirkungen vor allem negativ sein werden (Johr, 2015; J6hr M.,
personliche Kommunikation, 11.11.2024).

Wirkeintritt und -dauer:

Je nach Organisation der Klinik wird die Pramedikation von der Abteilung resp.
Tagesstation oder vom Anasthesiefachpersonal verabreicht. Der ideale Zeitpunkt
unterscheidet sich anhand der Applikationsart. Das Ziel der Pramedikation mit
Midazolam ist, ein Kind zu betreuen, das weitgehend angstfrei, leicht euphorisiert und
schlafrig ist. Durch die alleinige Midazolamgabe schlaft ein Kind in der Regel nicht ein.
Sobald Midazolam verabreicht wurde, muss das Kind kontinuierlich Uberwacht werden
(Striebel, 2012).

Midazolam p.o. rect. i.n. i.v.
Wirkeintritt 15- 30min. 10- 15min. | 5 min. 2min.
Wirkmaximum 30- 60min. 15- 30min. | 10- 20min. 5- 10min.
_Erholungszeit postop. | 30-45min. | 115-30min. |
Eliminationshalbwertszeit | 90- 150min. | 60- 90min. | 90- 150min. | 60- 90min.

(Compendium, 2024; Eckart et al., 2023; Khatavkar & Bakhshi, 2014; Striebel, 2012)

Aufgrund der unterschiedlichen Zeiten von Wirkeintritt und Peak in Abhangigkeit der
Applikationsart, macht es Sinn, die Zustandigkeit der Verabreichung individuell
festzulegen.

2.6.2 Esketamin

In einigen Untersuchungen wird mit Ketamin gearbeitet. Die in dieser Arbeit
beschriebenen Dosierungen werden fur Esketamin angegeben. Wegen der doppelten
Potenz zu Ketamin entspricht dies einer Reduktion auf 1/2 bis 2/3 der Ketamindosis
(Becke et al., 2010; Johr, 2015).

Bereits 1997 wurde Ketanest S in Deutschland eingeflhrt. In der Schweiz war es lange
nur aufwandig Uber die internationale Apotheke zu beziehen (Jéhr, M., personliche
Kommunikation, 07.01.2025). In der Schweiz ist das Erstzulassungsdatum von
Esketamin der 19. November 2021 (Fluckiger, L., personliche Kommunikation,
08.01.2025). Compendium schreibt zur Zulassung von Esketamin in der Schweiz: «Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin Sintetica wurden von Swissmedic nur
zusammenfassend geprift. Die Zulassung von Esketamin Sintetica beruht auf der
Zulassung von KETANEST® S, das denselben Wirkstoff enthalt, in Deutschland
zugelassen ist und dessen Produktinformation im April 2020 aktualisiert wurde»
(Compendium, 2024, Einleitung).

Konzentrationen:

Esketamin Ampullen mit Konzentrationen von 5mg/ml oder 25mg/ml in verschiedenen
Ampullengrossen. Sie sind fir die intravendse Verabreichung zugelassen
(Compendium, 2024). Die Ampullen kdnnen ebenfalls zur oralen, rektalen und nasalen
Verwendung gebraucht werden, diese ist im Compendium jedoch nicht aufgefuhrt und
daher «off-label-use».

Dosierungen und Applikationsarten:

Die Dosierungen weichen stark voneinander ab, je nachdem ob Esketamin als Solo-

Anwendung oder in Kombination mit anderen Medikamenten — vorzuglich Midazolam

— verabreicht wird. Sie sind fir alle Altersgruppen gleich. Die Gabe von intranasalem
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Esketamin ist insofern limitiert, als dass die maximal zu verabreichende Dosis 50mg
(jle 1ml/ Nasenloch) betragt. Soll eine Dosierung am oberen Limit (4mg/kg KG)
erfolgen, entspricht dies einem maximalen Gewicht des Kindes von 12,5kg. In der
nachfolgenden Tabelle sind die Dosierungen ersichtlich, sie lassen teilweise einen
grossen Spielraum zu.

p.o. rect. i.n. V.
Esketamin solo 2- 4mg/kg 2- 4mg/kg 1- 4mg/kg 0,25mg/kg

p.o. / rect. i.n.
Esketamin kombiniert | 1- 5*mg/kg Esketamin 0,75mg- 2mg/kg Esketamin
mit Midazolam 0,25mg/kg Midazolam 0,15- 0,2mg/kg Midazolam

(Becke et al., 2010; Darlong et al., 2004; Eckart et al., 2023; Johr, 2015; Khatavkar &
Bakhshi, 2014; Weber et al., 2003)

* Bis 5mg/kg Esketamin bei anamnestisch ungenigender Pramedikation (JOhr, 2015).

Studien mit Dosierungen von 1- 2mg/kg bei intranasaler Gabe wurden bei
anasthesierten Kindern durchgefihrt, um die Pharmakokinetik zu bestimmen. Sie
lassen daher nur einen bedingten Riickschluss auf die klinische Wirksamkeit zu. Die
unteren Dosierungen der nasalen Verabreichung sind daher wahrscheinlich wenig
zielfUhrend (Eckart et al., 2023).

Esketamin kann auch zur Nach- Pramedikation nach unzureichender Wirkung von
Midazolam verabreicht werden. Die Kinder werden zurlick auf die Abteilung geschickt
und erneut mit Midazolam und zusatzlich Esketamin oral/ rektal pramediziert (Zutter&
Frei, 2011). Oder Esketamin wird zur «akuten» intranasalen Nach- Pramedikation
durch Anasthesiefachpersonen im Vorbereitungsraum genutzt.

Wirkung:
Esketamin ist ein N- Methyl- D- Aspartam (NMDA)- Rezeptor Antagonist mit starker

analgetischer Wirkung. Zudem bewirkt es eine dissoziative Anasthesie: auch bei einer
tiefen narkotischen Wirkung bleibt die Reflextatigkeit weitgehend erhalten. Durch die
sympathomimetische Wirkung bleiben Blutdruck und Herzfrequenz weitgehend stabil,
teilweise kann es zu einem Anstieg beider Parameter kommen. Es wirkt leicht
relaxierend auf die Bronchialmuskulatur und eine Hypersalivation kann beobachtet
werden. Die Hypersalivation tritt vermehrt bei Dosierungen zur Narkoseeinleitung auf
und weniger in Pramedikationsdosen. Dosisabhangig kdnnen psychomimetische und
dissoziative Effekte auftreten, welche sich in visuellen und akustischen Halluzinationen
zeigen. Diese unerwinschten Wirkungen treten weniger bei Esketamin als vermehrt
bei Ketamin auf, was der doppelten Potenz von Esketamin und der damit verbundenen
niedrigeren Dosierung zuzuschreiben ist (Van den Hoéfel et al., 2024; Himmelseher &
Meyer-Friessem, 2024).

In der Kinderanasthesie ist der Effekt der visuellen und akustischen Halluzination
selten ein Problem, da Kinder bis ins Schulalter in einer «magischen Welt» leben. Fur
sie ist ein sprechendes Pferd oder ein fliegender Hund aus ihrer Fantasie bereits
bekannt und nicht aussergewohnlich. Die Gefahr von unangenehmen Traumen ist
wahrscheinlich in der Aufwachphase am gréssten. Ein Kind ruhig, ohne Larm und
Hektik ausschlafen zu lassen, |16st dies Aufgabe haufig von selbst (Johr, 2013).
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Die Bioverflgbarkeit von p.o. verabreichtem Esketamin betragt lediglich ca. 20%, die
von rektalem 25%. Verantwortlich dafir ist der First- Pass Effekt. Die Bioverfugbarkeit
von i.v. verabreichtem Esketamin betragt 100% resp. bis 50% bei intranasaler Gabe

(Himmelseher & Meyer- Friessem, 2024).

Wirkeintritt und -dauer:

Esketamin solo p.o. rect. i.n. V.
Wirkeintritt 20- 35min. 30- 45min. 10min. 60sek.
Wirkmaximum 30- 40min. 40-45min. 15- 20min. 3- 4min.
Erholungszeit postop. 30- 45min. 1- 2std 10- 20min.
‘Halbwertszeit | | | | 10- 15min.
Esketamin kombiniert | p.o. / rect. i.n.

mit Midazolam

Wirkeintritt 10min. 5- 10min.

Wirkmaximum 20- 30min. 15- 20min.

Erholungszeit postop. 20- 25min. 20- 30min.

(Compendium, 2024; Darlong et al., 2004; Eckart at al., 2023; Himmelseher & Meyer-
Friessem, 2024; Khatavkar & Bakhshi, 2014)

2.6.3 Dexmedetomidin

Konzentrationen:

Dexmedetomidin Ampullen a 100ug/ml in verschiedenen Ampullengréssen. Sie sind
zur intravendsen Gabe zugelassen (Compendium, 2024) und ebenfalls zur
intranasalen Verabreichung geeignet.

Dosierungen und Applikationsarten:

Die Gabe von Dexmedetomidin ist nach Angaben von Compendium (2024) auf den
intravenésen Weg und Erwachsene beschrankt. Die Verabreichung bei Kindern und
Jugendlichen bis 18 Jahre und Uber die nasale Route ist daher «off-label-use».

i.n. i.V.
| Dexmedetomidin | 0,5- 4ug/kg | 1p/kg
(Compendium, 2024; Eckart et al., 2023; J6hr, 2023)

Die grosse Spanne von intranasalen Dexmedetomidin- Gaben kommt dadurch
zustande, dass die in der Literatur empfohlenen Dosierungen, von denen der
Erwachsenen abgeleitet werden. Da Dexmedetomidin ein eher junges Medikament ist,
finden sich auch in etablierten Lehrbichern nicht immer (Dosierungs-) Angaben. Die
Dosierungen sind fur Kinder haufig sehr vorsichtig angegeben, jedoch bendtigen diese
laut JOhr eine hdohere Menge, um einen zufriedenstellenden Effekt zu erzielen (Eckart
et al., 2023).

Wirkung:
Dexmedetomidin ist ein a2- Rezeptor Agonist mit einer sympatholytischen Wirkung.

Die analgetische und anasthetische Wirkung steht im Vordergrund. In tiefen
Dosierungen Uberwiegen die hypotone und bradykarde Wirkung. Bei hdheren
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Dosierungen fuhrt die peripher vasokonstriktive Wirkung Uber einen Anstieg des
systemischen Gefasswiderstands zu einer Erhdhung des Blutdrucks bei
zunehmendem bradykardem Effekt. In alleiniger Anwendung fuhrt die
Dexmedetomidin- Gabe zu keiner Atemdepression (Compendium, 2024).

In der Klinik fallt eine moderate bis tiefe Sedation mit kaum anxiolytischer Wirkung auf.
Die Kinder sind gut weckbar und es ahnelt dem Effekt des natlrlichen Schlafs. Auch
bei tiefer Sedation kommt es zu keiner Atemdepression. Es wird mit einer ruhigen
Aufwachphase assoziiert. Antiemetische Eigenschaften sind dem a2-agonistischen
Effekt zuzuschreiben, zudem vermindert Dexmedetomidin den postoperativen
Opiatverbrauch, was sich ebenfalls positiv auf die PONV (postoperative Nausea und
Vomiting) auswirkt (Eckart et al., 2023; Johr, 2023; Jun et al., 2017). Der langsame
Wirkeintritt verlangt ein gutes Timing.

Durch die geringe Bioverfligbarkeit von oral verabreichtem Dexmedetomidin wird es
zur p.o.- Gabe als ungeeignet angesehen (Johr, M., persénliche Kommunikation,
11.11.2024). Vor allem auch, weil es nasal sehr gut toleriert wird und durch die hohe
Konzentration héhere Dosierungen verabreicht werden konnen. Die schnelle nasale
Resorption ist nétig, da der Wirkeintritt von Dexmedetomidin eher spat erfolgt und
durch eine zusatzliche lange Resorptionszeit nicht zur Pramedikation geeignet ware
(Johr, M., personliche Kommunikation, 07.01.2025). Die nasale Bioverfugbarkeit
betragt je nach Quelle 65% (Johr, 2012) oder 82% (Jun et al., 2017).

Wirkeintritt und -dauer:

Dexmedetomidin i.n. [AYA

Wirkeintritt 30- 60min. ca. 10min.

Wirkmaximum 45- 60min. 15- 20min.

Erholungszeit postop. 35- 75min.
‘Eliminationshalbwertszeit | | ca. 120- 180min.

(Compendium, 2024; Johr, 2013; Jun et al., 2017)

2.6.4 Clonidin

Clonidin wird zur Pramedikation in der Kinderanasthesie seit 1993 angewendet.
(Almenrader et al., 2009)

Konzentrationen:

Clonidin Ampullen a 150ug/ml. Es stehen 1ml- Ampullen zur Verfugung. Clonidin kann
intravends verwendet werden (Compendium, 2024). Die Ampullen kdnnen ebenfalls
zur oralen, rektalen und nasalen Verwendung gebraucht werden, diese sind im
Compendium jedoch nicht aufgeflhrt und daher «off-label-use».

Dosierungen und Applikationsarten:
Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist ebenfalls ein «off-
label-use». Die i.n. Verabreichung kann mittels Tropfen oder Aerosol erfolgen.

p.O. rect. i.n. i.V.
| Clonidin 2- 5ug/kg 4- 5ug/kg 2- 5ug/kg 2ug/kg
(Johr, 2015; Striebel, 2012; Zutter & Frei, 2011)
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Wirkung:
Clonidin gehdrt zur Gruppe der a2- Rezeptor Agonisten und wird primar als

Antihypertonikum genutzt. Seine sympatholytische Wirkung verringert den peripheren
Gefasswiderstand, senkt den Blutdruck und die Herzfrequenz. Es besitzt eine grosse
therapeutische Breite. Als unerwlnschte Wirkungen — im Setting der Pramedikation
jedoch gefordert — wird die stark sedierende Wirkung beschrieben. Clonidin wirkt
zudem co- analgetisch, gering anxiolytisch und sorgt flr eine ruhige Aufwachphase.
Daneben fuhrt Clonidin sehr haufig zu Schwindel, orthostatischer Hypotonie und
Xerostomie. Die beschriebenen unerwiinschten Wirkungen haben zur Folge, dass ein
Drittel der erwachsenen Patient*innen dieses Medikament zur Pramedikation nicht
mehr erhalten mochte und die Wirkung als unangenehm empfindet (Compendium,
2024; Eckart et al., 2023; Johr 2015). Postoperatives Shivering kann durch Clonidin
gut unterdrtickt werden (Striebel, 2012).

Die Bioverfugbarkeit von oralem und rektalem Clonidin betragt nahezu 100%
(Almenrader et al., 2009).

Wirkeintritt und -dauer:

Clonidin p.o. rect. i.n. i.v.
Wirkeintritt 45min. 20- 30min. 30- 45min. S5min.
Wirkmaximum 60- 90min. | 50min. 105- 180min. | 20- 30min.
Erholungszeit postop. 75min.
‘Wirkdauer | | 12std. | | 1-4std.
Plasmahalbweriszeit | o-itsid. | T
term. Eliminations- HWZ 12std. 7,5std. 5- 25std.

(Almenrader et al., 2009; Bastigkeit, 2008; Becke et al., 2010; Compendium, 2024;
Johr, 2015; Jun et al., 2017; Lonnqvist et al., 1994; Reh et al., 2024)

Die Sedation kann sehr lange — bis 24 Stunden — anhalten. Clonidin ist daher fur den
ambulanten Bereich nicht einsetzbar, im stationdren kann es jedoch sehr vorteilhaft
sein (Zutter & Frei, 2011).

2.7 Der Vergleich der Applikationsarten und Medikamente

In den nachfolgenden Kapiteln werden die Applikationsarten sowie die Medikamente
nach Anschlagzeit, Wirkmaximum und Erholungszeit resp. Halbwertszeiten verglichen.
Zudem werden die verschiedenen Wirkungen beleuchtet.

2.7.1 Kopfnahe versus kopfferne Medikamentenapplikation

Fur die zur Pramedikation bei Kindern geeignete Applikationsarten sind die orale,
rektale und intranasale. Weil mit der Pramedikation in erster Linie eine
Angstminderung mit oder ohne Amnesie und/ oder eine Sedation gewollt ist, sollte die
Verabreichung der Pramedikation vom Kind toleriert werden. Daher sollte die
Einnahme moglichst freiwillig erfolgen, zumindest ohne gro3en Zwang, und dabei
keine Schmerzen verursachen. Die Frage, ob es beim Festhalten des Kindes oder
einer Immobilisation des Armes bereits um «sanfte Gewalt» geht, wird unterschiedlich
empfunden. Gerade bei kleinen Kindern geschieht beispielweise auch eine Reinigung
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der Nase oder das Wickeln oftmals ohne deren Zustimmung und erfordert ein gewisses
Durchsetzungsvermdgen resp. milde Gewalt (Johr, 2015). Zeigt sich jedoch, dass
bereits die Verabreichung der Pramedikation ein Kampf ist, kann wahrscheinlich auch
ganz darauf verzichtet werden. Bei jungeren Kindern kann es hilfreich sein, wenn die
Bezugspersonen bereits zu Hause die besprochene Applikationsform thematisieren
und allenfalls spielerisch angehen. So kann die intranasale Gabe mit einem
Nasenspray oder einem MAD™ geulbt werden. Sollte die Spritze im Gesichtsfeld des
Kindes nicht toleriert werden, kann mit einer Verlangerung zwischen Spritze und
Zerstauber gearbeitet werden.

Abbildung 4: Verabreichung mit Luerlock- Spritze und MAD™ mit Gebrauch der Verlangerung (Quelle: N. Végeli)

Ein paar vorbereitende Worte zur oralen Einnahme der oft geschmacklich schwierigen
Lésung kann hilfreich sein. Zudem kann die Einnahme mittels Strohalm oder mit
zugehaltener Nase den bitteren Geschmack etwas mindern. Mittlerweile wird der
Midazolamsaft jedoch konsequent gesusst und der bittere Geschmack ist weniger
dominant.

Die rektale Gabe eines «Fieberzapfchens» gehort in der Schweiz zur Erfahrung der
meisten Kleinkinder. In anderen Landern, beispielsweise in der angelsachsischen
Welt, kann die rektale Gabe als ausserst ungewdhnlich, sogar Ubergriffig empfunden
werden. Die Akzeptanz der rektalen Verabreichung ist daher stark vom soziokulturellen
Umfeld abhangig (Eckart et al., 2023).

Ob eine kopfferne (rektale) oder eine kopfnahe (orale/ nasale) Pramedikation
zielfihrender ist, sollte in der Anasthesiesprechstunde mit den Eltern besprochen
werden. Diese kennen ihr Kind und wissen, welche Applikationsformen in der
Vergangenheit gut funktioniert haben. Sind die Kinder bereits etwas alter, kdbnnen sie
mitentscheiden, welchen Weg der Pramedikation sie bevorzugen oder ob ganz darauf
verzichtet werden kann.

Muss die Pramedikation unter einem gewissen Zwang angewendet werden, so kommt
am ehesten die intranasale Gabe daflr in Frage. Wahrend eine rektale Gabe durch
eine Defakation und die orale durch Ausspucken resp. Aspiration zur «zwanghaften»
Verabreichung nicht geeignet sind, kann eine nasale Gabe von dem Kind kaum
verhindert werden. Die Nasendffnung ist in der Regel offen und kann durch eine
Fixation von Kopf und Armen des Kindes zuganglich gemacht werden (Joéhr, M.,
personliche Kommunikation, 11.11.2024) Bei verschnupften Kindern muss die Nase
vor der nasalen Applikation geschnauzt werden, um einen guten Effekt zu erzielen.
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2.7.2 Wirkeintritt, Wirkmaximum und Erholungszeit

Wahrend die Wirkeintrittszeiten aus verschiedenen Lehrblichern und Studien
Ubereinstimmende Angaben liefern, so sind die Daten zum Wirkmaximum einerseits
klinische Daten aus Studien, Artikeln und Lehrblcher und andererseits zeitliche
Angaben zur maximalen Plasmakonzentration (Tmax*). Ebenso sind die mit einem «*»
gekennzeichneten Daten Angaben zur Plasmahalbwertszeit (t'2) resp. «**-Angaben»
solche zur terminalen Eliminationshalbwertszeit (tzeim) und beschreiben nicht die
klinische Erholungszeit der Kinder. Sie geben jedoch Auskunft Uber eine Tendenz der
klinischen Wirkdauer des Medikamentes, resp. postoperativen Erholungszeit der
Kinder.

Wirkeintritt (in min.) p.o. rect. i.n.
Midazolam 15- 30 10- 15 5
Esketamin 20- 35 30- 45 10
Esketamin kombiniert mit Midazolam 10 10 5-10
Dexmedetomidin 30- 60
Clonidin 45 20- 30 30- 45
Wirkmaximum/ Tmax* (in min.)

Midazolam 30- 60 15- 30 10- 20
Esketamin 30- 40 40- 45 15- 20
Esketamin kombiniert mit Midazolam 20- 30 20- 30 15- 20
Dexmedetomidin 45- 60
Clonidin 60- 90 *50 *105- 180
ErholungszeitA/ t'% */ t'zelim** (in min.)

Midazolam A 30-45 **60- 90 A 15-30
Esketamin A 30-45 A60-120
Esketamin kombiniert mit Midazolam A20- 25 A20- 25 A20- 30
Dexmedetomidin A35-75
Clonidin *9- 11std. **bis 12std. | A75

(Die Quellenangaben sind bei den oben aufgeflhrten Tabellen ersichtlich.)

Werden die Zeiten zum Wirkeintritt miteinander verglichen, so fallt auf, dass der
kirzeste Wirkeintritt, Ausnahme bildet das rektal verabreichte Clonidin, durch die
nasale Gabe erzielt werden kann. Im Vergleich beeinflussen sich Esketamin und
Midazolam gunstig, wenn es um einen schnellen Wirkeintritt — gerade auch oral — geht.
Die intranasale Dexmedetomidin- Gabe muss fruhzeitig erfolgen, um bei der Ankunft
im Vorbereitungsraum eine ausreichende Wirkung zu erhalten. Diese ist jedoch
vergleichbar mit der oralen Gabe von Midazolam. Die postoperativen Erholungszeiten
von Midazolam und Esketamin oral und nasal sind unter einer Stunde resp. sogar unter
30 Minuten. Auch hier beeinflussen sich die beiden Medikamente gunstig und
verkirzen die Erholungszeit bei oraler Verabreichung. Clonidin weist die langste
Erholungszeit auf. Die Daten zu den Erholungszeiten sind kaum miteinander
vergleichbar, da sie auf verschiedenen Parametern (postop. Erholungszeit vs. Plasma-
resp. Eliminationshalbwertszeit) beruhen. Es st jedoch ersichtlich, welche
Medikamente postoperativ noch lange nachwirken.
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2.7.3 Wirkung

Die primar erwlnschten Effekte einer Pramedikation sind die Anxiolyse, Sedation und
allenfalls die Amnesie. Erzielt sie zudem analgetische und antiemetische Wirkungen
sowie eine ruhige Aufwachphase, erweist sie sich als durchaus vorteilhaft. Midazolam
ist das einzige Medikament, welches ausgepragt anxiolytisch wirkt. Bei den beiden a2-
Agonisten besteht dieser Effekt lediglich zu einem geringen Anteil. Zudem fuhrt die
Gabe von Midazolam zu einer anterograden Amnesie jedoch kaum zu einer Sedierung.
Dagegen sedieren Dexmedetomidin und Clonidin die Kinder moderat bis stark, ohne
eine Atemdepression zu erzielen. Beide Medikamente wirken zudem co- analgetisch,
antiemetisch und fuhren dazu, dass das Kind ruhig erwacht und der Opiatbedarf gering
ist. Die langere Erholungszeit, deutlich starker ausgepragt bei Clonidin, kann vor- oder
nachteilig sein. Clonidin weist Nebenwirkungen wie Xerostomie und Schwindel auf, die
von einem Drittel der Patient*innen als unangenehm beschrieben werden und darum
das Medikament nicht mehr erhalten médchten. Wegen der alpha2- adrenergen
Wirkung muss bei beiden a2- Agonisten eine konstante Uberwachung von Blutdruck
und Herzfrequenz erfolgen. Was bedeutet, dass die Kinder von der Verabreichung der
Pramedikation durchgehend bis zum Verlassen des Aufwachraums hamodynamisch
Uberwacht werden missen. Eine «emergence agitation» ist selten bei
Dexmedetomidin. Jedoch konnte in einer systematischen Uberpriifung und Meta-
Analyse von intranasalem Dexmedetomidin mit Midazolam und Clonidin diesbeziglich
kaum ein Unterschied festgestellt werden (Jun et al., 2017).

Die intranasale Verabreichung von Midazolam geht mit einer Reizung der
Nasenschleimhaut und starkem Brennen einher. Bei den anderen Medikamenten wird
dieser Effekt nicht beschrieben. Durch die amnestische Wirkung von Midazolam wird
die Abspeicherung bewusst abrufbarer Gedachtnisinhalte gehemmt. Das
Unterbewusstsein jedoch nicht und implizite Inhalte kénnen die Angste und das
Verhalten der Kinder beeinflussen. Midazolam weist keinerlei analgetischen Effekt auf
und schmerzhafte Massnahmen (Verbandswechsel, Primarversorgung von Wunden)
sollten nicht nach der alleinigen Gabe von Midazolam durchgefiihrt werden.

Das Wirkungsspektrum von Esketamin unterscheidet sich deutlich von den anderen
Medikamenten. Als NMDA- Antagonist wirkt Esketamin stark analgetisch. Durch die
dissoziative Anasthesie ist eine tiefe narkotische Wirkung mit weitgehender Erhaltung
der Reflextatigkeit mdglich. Blutdruck und Herzfrequenz bleiben stabil. Es wirkt leicht
bronchodilatierend und in hohen Dosen kann eine Hypersalivation beobachtet werden,
wobei diese bei Ketamin starker ausgepragt ist als bei Esketamin. Die visuellen und
hypnotischen Halluzinationen als unerwinschte Wirkungen sind im Kindesalter meist
unproblematisch und kénnen vor allem in der Aufwachphase auftreten. Durch die
Kombination mit Midazolam koénnen sie ganzlich vermieden werden. Zudem
beeinflussen sich Midazolam und Esketamin gunstig, da nebst der Anxiolyse und
anterograden Amnesie ebenfalls eine postoperative Analgesie erreicht wird. Die
maximale Menge von 2ml resp. 50mg Esketamin intranasal kann limitierend in der
Anwendung sein.

Die beschriebenen Medikamente werden intranasal im «off-label-use» genutzt. Zudem
ist eine Anwendung von Dexmedetomidin und Clonidin bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nach Compendium nicht zugelassen. Obwohl es sich bei der nasalen
Anwendung von Medikamenten sehr hdufig um ein «off-label-use» handelt, so ist es
oft die bestmdgliche Therapie. Es sollten jedoch nur Medikamente zur Anwendung
kommen, deren intranasale Anwendung beschrieben ist und welche mdglichst mit
klinischen und pharmakologischen Daten belegt sind (Eckart et al., 2023).
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3 Abschliessende Betrachtung

3.1 Schlussfolgerung und Beantwortung der Fragestellung

Die intranasale Verabreichung der Pramedikation bringt einige Vorteile mit sich. So ist
beispielsweise die Bioverfugbarkeit aufgrund des fehlenden First-Pass Effektes in der
Regel hoher als bei der oralen und rektalen Verabreichung. Obwohl alle beschriebenen
Medikamente nasal in «off-label-use» verabreicht werden, so ist es doch oft eine gute
oder sogar bessere Variante. Jedoch kénnen aufgrund der unerwiinschten Wirkungen
nicht alle beschriebenen Medikamenten zur i.n. Gabe empfohlen werden.

Welche Vorteile bietet eine intranasale Applikation der Pramedikation bei Kindern
gegenuber der oralen respektive rektalen?

Der Zugang zur Nase ist «immer» offen und kann notfalls mittels Festhaltens jederzeit
genutzt werden. Grosstenteils ist der Wirkeintritt der intranasalen Gabe den anderen
Applikationen Uberlegen. Ebenso ist der Wirkungspeak bei der nasalen Verabreichung
— Ausnahme bildet, wie beim Wirkeintritt das rektale Clonidin — am schnellsten erreicht.
Die innerhalb der Medikamente vergleichbaren postoperativen Erholungszeiten
bestatigen die intranasale Gabe. Die Vorteile der intranasalen Verabreichung
gegenidber der oralen und rektalen liegen klar in der Zuganglichkeit, der kurzen
Anschlagzeit, dem schnellen Peak und der kirzeren Erholungszeit.

Ist eine Pramedikation bei Kindern tiberhaupt notwendig?

Ob eine Pramedikation noétig ist, kann nicht pauschal beantwortet, sondern muss
individuell entschieden werden. Diese ist stark vom Alter des Kindes, seinem
Temperament und der Angstlichkeit der Eltern abhangig. Die Entscheidung, ob eine
primare Pramedikation erforderlich ist, muss in Absprache mit dem Arzt, welcher die
Anasthesiesprechstunde macht, den Eltern und — je nach Alter — dem Kind gefallt
werden. Eine Nachpramedikation ist mdglich, sollte die erste Pramedikation scheitern
oder wurde keine verabreicht.

Welche Medikamente eignen sich fir die intranasale Gabe?

Wahrend Midazolam wegen des brennenden Effekts bei intranasaler Gabe dafur nicht
empfohlen werden kann, steht mit Dexmedetomidin ein &usserst potentes und
geeignetes Medikament zur Verfiugung. Die intranasale Gabe von Esketamin ist gut
maoglich, jedoch durch die geringe Konzentration in der Dosis limitiert. Kombiniert mit
Midazolam (p.o/ rect.) kann eine ausreichende Wirkung erzielt werden. Clonidin ist
sowohl flr die Gabe mittels Zerstauber wie auch zum Eintropfen geeignet.

Worin bestehen die Vorteile der einzelnen Medikamente gegeniber den anderen?

Der Vorteil von Midazolam gegeniber den anderen Medikamenten besteht in der
ausgepragten Anxiolyse und der anterograden Amnesie. Esketamin Uberzeugt durch
seine stark analgetische und narkotische Wirkung mit Erhalt der Reflexfahigkeit.
Zudem ist die hamodynamische Stabilitait gewahrleistet und es wirkt
bronchodilatierend. Kombiniert beeinflussen sich die beiden Medikamente positiv. Fir
Dexmedetomidin spricht die moderate bis tiefe Sedation ohne Atemdepression, die co-
analgetische und antiemetische Wirkung. Ausserdem ist der Opiatbedarf nach
Dexmedetomidingabe geringer und die Kinder erwachen ruhiger. Clonidin weist die
gleichen positiven Eigenschaften wie Dexmedetomidin auf, die Aufwachphase und
postoperative Sedation ist zudem verlangert.
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Wann ist der individuelle Zeitpunkt zur Verabreichung der Medikamente und wie ist

deren Dosierung?

Die folgende Tabelle prasentiert die Verabreichungszeit vor Einleitung sowie die
Dosierung der jeweiligen Medikamente.

mit Midazolam

1- 5mg/kg Esketa.
0,25mg/kg Mida.

1- 5mg/kg Esketa.
0,25mg/kg Mida.

Verabreichung p.o. rect. i.n.
‘Dosierung

Midazolam 30- 60min. 15- 30min. 10- 20min.
Kleinkinder > 6 Mte. | 0,5- img/kg | 0,5-1mghkg | 0,2-0,4mglkg
Schulkinder 0,5mg/kg 0,5mg/kg 0,2mg/kg

Esketamin solo 30- 40min. 40- 45min. 15- 20min.

' 2-4mgkg | 2-4mgkg | 1-4mgkg =

Esketamin kombi. | 10- 30min. 10- 30min 10- 20min.

0,75- 2mg/kg Esketa.
0,15- 0,2mg/kg Mida.

Dexmedetomidin

0,5- 4pg/kg
Clonidin 45- 60min. 30- 50min. 45- 60min.
' 2-5ugkkg | 4-5ug/kg | 2-5ughkg

3.2 Konsequenzen fur die praktische Arbeit

Die Anasthesiefachpersonen kénnen fur die intranasale Pramedikation sensibilisiert
und die Vorteile aufgezeigt werden. Die Vorgehensweise ist durch die nasale
Verabreichung von Lidocain bei der fiberoptischen Wachintubation bekannt und
musste nicht geschult werden. Mit der Erarbeitung einer Dosierungstabelle ahnlich wie
oben, kann ein Hilfsmittel zur Verfigung gestellt werden. Diese kdnnte einerseits fur
die Grundpramedikation wie auch die Nach- Pramedikation hilfreich sein. Gerade
Esketamin konnte intranasal eine gute Erganzung zu Midazolam sein oder auch als
alleinige Gabe eine gute Wirkung erzielen. Die Vorgehensweise bei Dexmedetomidin
musste gut geplant sein. Entweder wurde das Fachpersonal der Tagesstation, wo die
Kinder pramediziert werden, mit dem MAD™ geschult werden oder das
Anasthesiefachpersonal musste die Pramedikation auf der Tagesstation Ubernehmen.
Ob dies organisatorisch durchfihrbar ware, misste evaluiert werden.

Dosierung und Wirkung der Pramedikation sollten zuklnftig auf dem
Anasthesieprotokoll notiert werden, damit bei weiteren Eingriffen auf diese Angaben
zurtckgegriffen und die Dosierung und / oder das Medikament angepasst werden
konnen.

3.3 Diskussion

Die Fragestellungen konnte ich abschliessend beantworten. Schwierig finde ich die
Interpretation der unterschiedlichen Angaben zur Tmax resp. klinisch gemessener
maximaler Wirkung und der Erholungszeit respektive t2 und t'zeim. Nicht zu allen
Applikationsformen und Medikamenten finden sich in der Literatur kongruente
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Angaben. So sind diese Daten nur sehr bedingt miteinander vergleichbar und lassen
viel Interpretationsspielraum zu. Die Angaben zu den Dosierungen weisen eine grosse
Spannweite auf. Die fur das zu pramedizierende Kind richtige Dosierung zu finden,
kann darum herausfordernd sein und bedarf Erfahrung des Arztes. In keiner der
aufgelisteten Studien sind Uberdosierungen beschrieben und bei allen ist beziiglich
Dosierung die Sicherheit gewahrleistet. Bei der primaren Dosisfindung kénnte deshalb
die obere Limite eher zielfiihrend sein. Sollte die Dosierung nicht ausreichen, bietet
sich die nasale Nachpramedikation im Vorbereitungsraum an. Dabei kénnte ich mir
vorstellen zuklnftig mit Esketamin zu arbeiten, das aufgrund der kurzen Anschlagzeit
gut dafir geeignet ist. Auf die nasale Gabe von Midazolam sollte meiner Meinung nach
im elektiven Setting wegen des Brennens und dem damit verbundenen Diskomfort flr
das Kind verzichtet werden. Sie bietet sich ausschliesslich bei akut eskalierenden
Situationen an. Die Mischung von Esketamin und Midazolam p.o./ rektal finde ich eine
sehr interessante Kombination, womit nebst der Anxiolyse ebenfalls die pra- wie auch
die unmittelbar postoperative Analgesie abgedeckt ist. Ich behaupte, dass die Kinder
eine schmerzarme Anlage der peripheren Verweilkanule goutieren wirden. Schade
finde ich, dass die Kombination von Esketamin und Midazolam ebenfalls aufgrund des
Brennens nicht nasal gegeben werden sollten. Dies ware eine vorteilhafte Applikation,
da die Gabe unmittelbar erfolgen und allenfalls von den Eltern (wie zu Hause geubt)
verabreicht werden konnte. Mit Dexmedetomidin ist ein Medikament verflgbar,
welches viele positive Eigenschaften hat und meiner Ansicht nach auf unsere
Pramedikationsliste der Kinder aufgenommen werden sollte. Sofern es organisatorisch
mdglich ist. Obwohl ich intraoperativ Clonidin als Co- Analgetikum und
Antihypertonikum bei Erwachsenen sehr schatze, halten mich die unerwlnschten
Wirkungen davon ab, Clonidin als Pramedikation bei Kindern zu favorisieren.

Weiterflihrende Recherchen zum Thema «Maskentoleranz» und «postoperative
Verhaltensauffalligkeiten» mit oder ohne Pramedikation waren ebenfalls sehr
spannend und kdnnten noch angegangen werden.

3.4 Ausblick

Mit Ozalin gibt es seit einiger Zeit ein Midazolampraparat, das speziell zur oralen
Einnahme (in der Padiatrie) entwickelt wurde und einen angenehmeren Geschmack
hat als Midazolam p.o. Ozalin ist aktuell nur in Finnland zugelassen und ein Import von
Benzodiazepinen ist aufgrund der Importbewilligung aufwandig und teuer. Das
Eigenprodukt der Spitalapotheke vom Burgerspital ist daher mit ca. 25 Franken pro
50ml- Flasche a 100mg deutlich gunstiger. Fur die intranasale Gabe ist leider zurzeit
kein Praparat auf dem Markt, welches ohne Brennen verabreicht werden koénnte
(Fltckiger L., personliche Kommunikation, 08.01.2025; Johr, M., personliche
Kommunikation, 11.11.2024).

Eine allenfalls interessante Alternative zu den heutigen Pramedikations-
Medikamenten kénnte Remimazolam sein. Es kombiniert die pharmakodynamischen
Eigenschaften von Midazolam mit den pharmakokinetischen von Remifentanil und
kann mit Flumazenil antagonisiert werden. Damit ware eine kurzwirksame
analgetische und anxiolytische Ldésung vorhanden, die sich eventuell als
Pramedikation anbieten wirde. Die Anschlagzeit des hypnotischen Effektes liegt bei
i.v.- Verabreichung bei 1- 3 Minuten, die mittlere Halbwertszeit betragt 7- 8, die
kontextsensitive 3- 4 Minuten. Im Moment wird in der EU die Zulassung gepruft,
eingefuhrt ist es erst in Japan (Scheckenbach et al., 2021). Die Lésung wirde jedoch
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bei intranasaler Verabreichung ebenfalls ein Brennen verursachen und ware daher nur
sehr bedingt zur nasalen Gabe geeignet (Johr, M., personliche Kommunikation,
11.11.2024). Zudem musste es flur eine intranasale Verabreichung ebenfalls in «off-
label-use» gegeben werden. Eine orale resp. rektale Verabreichung ist nicht
vorgesehen.

3.5 Reflexion

Die Diplomarbeit war schon frih in der Weiterbildung ein Thema, zu dem ich mir
Gedanken machen musste. Ich hatte mit dem Padiatrie- Thema eines gefunden, dass
mich interessierte und bei dem ich annehmen konnte, dass ich motiviert daran arbeiten
wirde.

Nachdem die Disposition Ende November angenommen wurde, arbeitete ich kaum
mehr an der Diplomarbeit. Die Vor- und Weihnachtszeit und ein relativ strenges
Arbeitspensum beschaftigten mich anderweitig, so dass ich erst in der Altjahrswoche
wieder mit Schreiben begann. Respektive mit Lesen. Die Studien im Detail zu lesen
war zeitintensiv. Vor allem die englischen Studien zu verstehen war zeitaufwandig und
forderten mich. Die Formulierungen wiederholten sich jedoch mit jeder weiteren
Literatur und es wurde fur mich immer einfacher die Studien zu verstehen.

Meine bevorzugte Zeit zum Arbeiten war der fruihe Morgen und der Vormittag. Ich
konnte mich sehr gut motivieren frihmorgens zu arbeiten. So konnte ich ohne
Stérungen durch die Kinder oder den Gedanken an das schone Wetter an der Arbeit
schreiben. KW 52- 1 verbrachte ich im Wallis, wo ich nach ein paar Stunden arbeiten
dem anhaltend schonen Wetter nicht widerstehen konnte und raus ging zum Skifahren,
Schneeschuhlaufen, Winterwandern und vor allem Sonne tanken. Ich bin zufrieden mit
der Wahl des Themas, dem Arbeitstempo und dem Projektplan, den ich gut einhalten
konnte.

Meine vorgangigen Bedenken darlber, dass ich mich bei den Recherchen im Detail
verlieren kdnnte, waren durchaus begriindet. Es fiel mir schwer, nicht alle Artikel zum
Thema lesen zu wollen, damit ich alle Details beantworten konnte. So war ich vaéllig
absorbiert von den endlosen Weiten des Internets, um eine Antwort auf die Frage nach
den Erholungszeiten zu finden. Oder um die unterschiedlichen Angaben zu Plasma-
und anderen Halbwertszeiten doch noch auf einen Nenner bringen zu koénnen.
Irgendwann musste ich mich damit begnligen, dass ich nicht auf alle Fragen eine
Antwort bekam. Und das Literaturverzeichnis sollte ja auch nicht langer werden als der
Hauptteil.

Die Auseinandersetzung mit der Thematik hat meinen Horizont bezlglich
Pramedikationsmedikamente erheblich erweitert. Meine in der Einleitung
beschriebenen Zielsetzungen konnte ich weitestgehend erreichen. Meine Annahme,
dass eine gute Pramedikation dem Kind die Angst nimmt, die Eltern ruhiger werden
lasst und eine rasche und sichere Narkoseeinleitung erméglicht, hat sich bestéatigt.

Ein bisschen enttduscht bin ich, dass Midazolam nicht nasal gegeben werden sollte.
Ich hatte mir sehr viel davon versprochen. Die Erfahrung aus meiner friiheren Tatigkeit
in der Praklinik mit der intranasalen Verabreichung von Midazolam war jeweils sehr
gewinnbringend. In angespannten Situationen, in denen Patient*innen schlecht
fUhrbar waren, bot sich die i.n. Verabreichung an und in dem Moment war das nasale
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Brennen sekundar. Im jetzigen Arbeitsfeld ist Midazolam nur in Hartefallen nasal zu
verabreichen.

Das Vertiefen in die Thematik habe ich als dusserst spannend empfunden und ich war
beim Schreiben «im Flowy». Die Begrenzung der Seitenzahlen waren etwas limitierend.
Durch die begrenzten Seitenzahlen musste ich mich bemuhen, die Aussagen auf den
Punkt zu bringen, nicht abzuschweifen und nicht alle Details aufs Papier bringen zu
wollen. Es wurde mir wieder einmal bewusst, dass meine «TUpflischisserei» zwar der
Genauigkeit des Produktes dienlich ist, nicht aber der Effizienz meines Schreibens. Ich

Mit dem Endergebnis bin ich zufrieden, das Erstellen der Arbeit hat mir Freude bereitet
und gibt mir einen kompakten Uberblick (iber die aktuellen Méglichkeiten zur nasalen
Pramedikation. Es wirde mich freuen, wenn die nasale Pramedikation als eine
Alternative zur oralen und rektalen in unseren Arbeitsalltag integriert wirde. Die
Sensibilisierung der Fachpersonen bezuglich intranasaler Gabe ist zwar noch
ausstehend, konnte nach Abschluss dieser Arbeit jedoch im Rahmen einer
Prasentation erfolgen. Zudem werde ich der zusténdigen leitenden Arztin eine
Erweiterung der SOP vorschlagen.

Ubrigens: Ein Selbstversuch von 1ml NaCl 0,9% je Nasenloch haben mir gezeigt, dass
trotz der kleinen Dosierung und des hohen Drucks bei der Verabreichung, ein Teil des
Medikamentes in den Rachen lauft. Es war nicht unangenehm, jedoch wurden einige
Tropfen des Medikamentes geschluckt. Die Anwendung war einfach und rasch
verabreicht.

3.6 Schlusswort
Ein GROSSES DANKE:

An euch, die mich bei Fragen und Unklarheiten unterstitzt habt: Meine Berufsbildnerin
Sarah Studer, unsere Leitende Arztin Kathrin Habermacher und Martin Johr,
ehemaliger Co- Chefarzt am Kinderspital in Luzern. Bei euch durfte ich mich jederzeit
melden und erhielt prompte Antworten und Inputs. Danke Jurg, dass ich bei Computer-
und Layoutschwierigkeiten zu jeder Tages- und Nachtzeit auf dich zahlen konnte. Und
ein Merci an unsere beiden Kinder Jaél und Raphael. |hr wart fir die — nicht immer
willkommene — Ablenkung wahrend des Schreibens zustandig ©. Und ihr wart meine
Fotomodels.

Ich DANKE euch allen sehr herzlich.
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5 Anhang
I: EACH- Charta, Artikel 1- 10, Kurz- Version

[ ] [ ]
l n + s ' ta for die Rechte von Kindern
und Jugendlichen im Gesundheitswesen

Meine Rechte im Spital

1.
A

10.

Ich muss dann ins Spital, wenn es unbedingt nétig ist.
Wenn ich ins Spital muss, dirfen meine Eltern bei mir bleiben.

Meine Eltern dirfen bei allen Untersuchungen, die bei mir gemacht
werden, dabei sein.

Mir und meinen Eltern wird genau erklart, was getan werden muss,
damit es mir bald wieder besser geht.

Alle Personen, die mich behandeln und pflegen, sorgen dafir, dass
ich moglichst wenig Schmerzen spure.

Im Spital werde ich zusammen mit anderen Kindern auf einer
Kinderstation behandelt.

Im Spital sorgen alle dafir, dass ich mich wohl fihle. Ich darf deshalb
auch spielen und lernen.

Die behandelnden und pflegenden Personen héren mir zu, sind
verstdndnisvoll und einfihlsam und nehmen meine Meinung ernst.

Es gibt Personen im Spital, die mich haufig betreuen und gut kennen.
Sie reden mit mir und meinen Eltern. Ich kann sie alles fragen, was ich
wissen mochte.

Ich werde mit Respekt behandelt. Wenn mir eine Untersuchung peinlich
ist oder ich grosse Angst habe, sage ich das den Leuten im Spital.
Dann helfen sie mir, damit ich mich wieder besser fUhle.

Kind+Spital Postfoch 416 5601 Lenzburg T +4162 888 0177 F +41 62 838 01 01 info@kindundspital.ch www kindundspital.ch
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lI: Alternative ways of drug administration

Powerpoint Prasentation ESA, Paris 2012. Martin Johr

Alternative ways of drug
administration

Martin Johr
.... nothing ....
Paediatric Anaesthesia
Department of Anaesthesia
Kantonsspital
6000 Luzern 16, Switzerland

Venous access — no problem?

« children‘s hospital Ann Arbor
« 103 children (age 9.7/ 7.9 y)
« anaesthetized patients

@ first attempt

M2 or more
attempts

20 30 40
number of patients

Nafiu O et al. Pediatr Anesth (2010) 20: 172-176

Venous access — no problem?

« Every third to fifth child needs more than one attempt

« there are no easy predictors for difficulties

[ one attempt « experienced nurses are most successful

B 2 ore more
attempts

inpatients outpatients

Cuper NJ et al. Pediatr Anesth (2012) 22 March: 223-229

Cuper NJ et al. Pediatr Anesth (2012) 22 March: 223-229
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Venous access — really needed?

Convulsion

k * termi ly within 2-3

P
do we really need * our “treatment" is in reality more a prophylactic
S ansacee s.s medication against future convulsions

« exact observation

No need for ET or intraosseous access

femoral fracture
Venous access — really needed?

Status epilepticus

« generalized convulsion, duration > 30 minutes
« repeated convulsions without regaining
consciousness in between

=> venous access is advisable

« Diazepam rectally <20kg 5mg

>20 kg 10 mg
« Lorazepam (Temesta Expidet?) 0.1 mg/kg
* Midazolam buccal 0.2 mg/kg

Femoral fractures 1991-2001

» West Midlands region of England
* 3272 patients
+0.91/1000 of the 2-year-old boys « different from adults

ypical for toddlers

« after minimal trauma

* blood loss is minimal

Bridgman S et al. J Bone Joint Surg (Br) (2004) 86: 1152-57

Femoral fracture

« 178 children (116 -/, 62 )
« 111 isolated closed fracture
=> cardiovascular stability

haematocrit
w
n

w
-

Lynch JM et al. J Pediatr Surg (1996) 31: 1358-1361

general remarks
long tradition

nasal medication

+ desmopressin
* calcitonin

other ways . e
1\ . fe;nanyl (Instanyl®)

conclusions a\y 15-30 min

beating cilia transport

Grassin-Deyle S et al. Pharmacology & Therapeutics (2012) 134:366
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The resurgence of nasal medication

The resurgence of nasal medication

Principles
« lipophilia
« molecular weight

* respiratory zone
120-150 cm®

——
W 15-30 min volume 0.2 ml
‘\) beating cilia transport

Grassin-Deyle S et al. Pharmacology & Therapeutics (2012) 134:366

basement
membrane

The resurgence of nasal medication

( Scientific approach \

noncilited | * prodrugs

columnar cells|

a
« solubilization agents (e.g. cyclodextrins) [nar cell:

blet cell s s,
£ « enzyme inhibitors

basaleell \_* bioadhesive formulations /

R basement
< membrane

Nasal diamorphine

Multicentre study Audit in England and Wales

404 children, 3-16 ¥

extremity fractures

+ 0.1 mg/kg diamorphine nasally (spray)
+ 0.2 mg/kg morphine i.m.

other 205 paediatric emergency rooms
=>57% nasal medication
midazolam
Diamorphine should be used EEUEINININTIEHEE e
in place of intramuscular EEETCRGERI
morphine « identical analgesia

Kendall JM et al. BMJ (2001) 322: 261-265

Nasal diamorphine

24 children 3-13 y Nasal PCA

morphine (2, §, 10, 20, 30, 60 min)
[l 0.1 mg/kg nasally (0.2 ml drops)
[J 0.1 mg/kg intravenously

0.5 mg diamorphine nasally
40 adults

after 1h
32vs.47
nmol/l

diamorphine .
fentanyl sifentazil sufentanil pethidine

Review Article

Nasal administration of opioids for pain management in
adults

In Lucerne in clinical use 0.Dausl, R H

* Fentanyl
« Nalbuphine Acta Anaesthesiol Scand (2002) 46: 759-770
* S-Ketamine
* Midazolam

naloxone . haloperidol

flumazenil

since 1898
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pain score

Nasal fentanyl — a long tradition

42 adults: lumbar disc surgery

nasally [lor intravenously ]
27 pg fentanyl every § min
> comfortable and helpful

Adults

wisdom tooth extraction
75/100/150/200 pg

[l nasally

[ intravenously

emergency room
nasal fentanyl

postoperatively
in the absence of
venous access

32 Kinder,2-9J

[] 9 mg/kg Ketamin nasal
M 3 mg/kg Ketamin nasal
[J 9 mg/kg Ketamin rektal

Malinovsky JM et al. Br J Anaesth (1996) 77: 203-207

Nasal flumazenil

11 children, 3-6 y
40 ng/kg flumazenil
too large volume

10-30 ng/ml

10 15 20 30 40 60 120 min

Scheepers LD et al. (Vancouver) Can J Anaesth (2000) 47: 120-124

[l nasal fentanyl

Nasal fentanyl

Adults

wisdom tooth extraction
75/100/150/200 pg

[l nasally

[ intravenously

=
no clinical difference

Christrup LL, Foster D et al. Clin Ther (2008) 30: 469-481

Nasal fentanyl

67 children 7-15 y: fractures

[l nasal fentanyl 1.7 pg/kg
[J intravenous morphine 110 pg/kg
as good as

[intravenous morphine

Subiaco

fentanyl 150 pg/ml

Borland M et al. Ann Emerg Med (2007) 49: 335-340

Nasal S-ketamine

20 children,1-7y
[J 2 mg/kg S-ketamine iv
loso| [l 2 mg/kg S-ketamine nasal

variability
rapid/high
possible

Weber F et al. Paediatr Anaesth (2004) 14: 983-988

Nasal midazolam (Dormicum®)

* low acceptance: all children are crying
ng/ml

150701mghke | midazolam nasally cannot be
L

recommended as a routine procedure

100 a recommendation 0.2 - 0.4 mg/kg

SO18 jasaly Griffith N et al.
5 peak 10 min Br J Anaesth
i (1998) 81: 865-869

0 10 20 30 40 50 60 70 S0 90
min

13 children, 22-84 m
4 ng/kg drops

> variable absorption

Almenrader N et al. Pediatr Anesth (2009) 19: 257-61




o,-agonist: dexmedetomidine

7 volunteers; cross over design

84 ng once intravenously, and once intranasally

« peak plasma concentrations of dexmedetomidine were
reached in 38 min (15-60)
« bioavailability 65% (35-93)

Irola T Eur J Clin Pharmacol (2011) 67: 825-831

Nasal medication — very useful

Suggestion: twice the intravenous dose

« Fentanyl 2 ng/kg
* Nalbuphine 0.3 mgkg
* S-Ketamine 2 mg/kg

* Midazolam 0.2-0.4 mg/kg

= the devices for application are not standardized

= "off-label use" => responsibility of the physician

Is nasal medication safe?

Ciliary epithelium and olfactory cells

* no irritation described

« minimal changes of the ciliary
function by morphine/fe vl/sufe il

« large exposure of the nasal mucosa to potentially

toxic compounds during daily life

general remarks

nasal medication
* buccal

other ways jereetal .
4 * intramuscular

* intraosseous

conclusions

NSAIDs: Ketorolac

;0 mg dose @ncenm
s \ 52 min /

* 20 adolescents, 12-17 y
« ketorolac nasally
* <50 kg 15 mg: > 50 kg 30 mg

concentral

= the devices for application are not standardized
= "off-label use" => responsibility of the physician

e resurgence of nasal medicati

=

Buccal fentanyl

May 2012
"buccal fentanyl"
110 hits in PubMed

17 children 3-10 years

10-15 pg/kg fentanyl Oralet®

* bioavailability low 31%
1.03 ng/ml
« tCpeak long and variable 53 min

« plasma concentration low

Wheeler M et al. (Chicago) Paediatr Anaesth (2002) 12: 594-599
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Inhaled fentanyl

77 children, 4-13 y: fractures

B Fentanyl 4 pg/kg nebulized
[] Morphine 100 pg/kg i.v.

decrease in
pain score

Furyk JS et al.
Emerg Med Australas
(2009) 21: 203-209

The last resort

* Luer-lock
« high concentration
«inject

general remarks

nasal medication

other ways

conclusions

Rectal medication (e.g. midazolam)

« Varies between compounds

ng/ml 0.3 mg/kg rectal
120

« Large individual variation

Peak 16'
t;, 106’

Saint-Maurice C et al. Anesthesiology (1986) 65: 536-538

Intramuscular epinephrine

In case of anaphylaxis intramuscular epinephrine
is the treatment of choice
Epinephrine 10 pg/kg
* 0-6 years 150 pg
* 6-12 years 300 ng
*>12 years 500 png

Clark A Arch Dis Child (2011) 96, Suppl 2: i6-9

Intraosseous: blood e

* Hb, glucose, bicarbonate, pH
+ Sodium, chloride, creatinine

« Potassium e
) indicates
* Protein

* pCO;,pO,
* Leukocytes, thrombocytes

30 children
Bone marrow aspiration

Ummenhofer W et al. Resuscitation (1994) 27: 123-128

Conclusions

* Manual skills and experience with children are the keys
to success.

* The nasal application of opioids and sedative agents can
be an alternative to the intravenous way.

« However, the devices for the administration, the
concentrations and dosing are not yet standardized.

* In case of difficult venous access and urgent indication,
the intraosseous route is still the way to go.
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