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Abstrakt

1 Abstrakt

Einleitung: Das Emergence Delirium (ED) ist eine wichtige Komplikation nach
Allgemeinanasthesie bei Kindern. Angaben zu Haufigkeit, pradiktiven und protektiven
Faktoren sowie zur Therapie des EDs unterscheiden sich teilweise erheblich. In dieser
Arbeit wurden mithilfe der groRen Patientenzahl in einem Universitatsklinikum
ebendiese Punkte untersucht, um ein besseres Verstandnis dieser bedeutsamen
Komplikation zu erlangen.

Methodik: Die Arbeit wurde als prospektive Beobachtungsstudie durchgefuhrt.
Eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 0 bis 14 Jahren, die im
Kinderaufwachraum der Charité Campus Virchow-Klinikum behandelt wurden. Das ED
wurde mithilfe der Paediatric Anesthesia Emergence Delirium Scale diagnostiziert.
Gleichzeitig wurden altersadaquate Schmerz-Scores und Daten zur Anasthesie sowie
zur Dauer und Therapie des EDs erhoben. Der Veroffentlichung der Daten wurde durch
die Ethikkommission (Antragsnummer EA1/113/12) die Genehmigung erteilt, der
Datenschutzbeauftragte der Charité Universitatsmedizin Berlin genehmigte die
Erfassung und Speicherung der Daten.

Ergebnisse: Bei 10,5 Prozent der untersuchten Patienten (86/821) trat ein ED auf. Auf
Basis der klinischen Einschatzung des Personals im Aufwachraum ware nur bei 5,7
Prozent (43/821) ein ED diagnostiziert worden. Pradiktive Faktoren in der multivariaten
Datenanalyse waren Alter < 5 Jahre (95% CI: 1,585 — 4,574; p < 0,001), ASA-Physical
Status | (95% CI: 1,057 — 2,753; p = 0,029) und Eingriffe im Kopf-Hals-Bereich
(95% CI: 1,446 — 3,387; p < 0,001). Zwischen Schmerzen und ED bestand eine starke
Assoziation: 83,9 Prozent (52/62) der Patienten unter 5 Jahren mit ED hatten auch
einen interventionsbedurftigen Schmerz-Score. Bei 24,4 Prozent (21/86) der Patienten
mit ED war eine zusatzliche medikamentdse Therapie mit Clonidin und/oder Propofol
notwendig.

Schlussfolgerung: Das ED tritt seltener auf als erwartet, ist aber dennoch eine haufige
Komplikation nach Allgemeinanasthesie bei Kindern unter 14 Jahren. Jungere,
gesundere Patienten, die im Kopf-Hals-Bereich operiert werden, haben ein erhdhtes
Risiko, ein ED zu entwickeln. Eine weitere Erforschung der Pathophysiologie und
Therapie des EDs konnte dazu beitragen, mehr Kinder mit dem Risiko fur die
Entwicklung eines EDs zu identifizieren und die Pravention und Behandlung dieser

Komplikation zu verbessern.
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1.1 Abstract in English

Introduction: Emergence Delirium (ED) is an important complication in children
undergoing general anesthesia. However, data on frequency, predictive and protective
factors, and therapy of this phenomenon vary substantially. Making use of the high
number of patients in a university hospital, the goal of this thesis is to examine these
points in order to obtain a better understanding of this significant complication.
Methods: This study was conducted as a prospective cohort study including patients at
the age of 0 to 14 years who were treated in the post anesthesia care unit of the Charité
Campus Virchow-Klinikum.

ED was diagnosed using the Paediatric Anesthesia Emergence Delirium Scale. At the
same time, age-appropriate pain scores as well as data regarding anesthesia and
duration and therapy of ED were collected. The publication of data was approved by the
ethics committee (application number EA1/113/12). The data protection officer
authorized the collection and storing of data.

Results: 10.5% of the patients examined did experience an ED (86/821). Based on
clinical assessment of the post anesthesia recovery room staff, ED frequency was only
5.7 percent (43/821). Multivariate data analysis showed age < 5 years (95% CI: 1.585 —
4.574; p <0.001), ASA physical status | (95% CI: 1.057 — 2.753; p = 0.029) and surgery
in the area of head and throat (95% CI: 1.446 — 3.387; p < 0.001) to be predictive
factors of ED. A strong association between ED and pain was detected. 83.9% of
patients (52/62) under the age of 5 years with ED did also have a pain score suggesting
the need of intervention. In 24.4% of patients with ED (21/86) an additional
pharmacological treatment with clonidine and/or propofol was necessary.

Conclusion: ED occurs less frequently than initially expected but is still a frequent
complication in children under the age of 14 years undergoing general anesthesia.
Younger, healthier children having surgery in the area of the neck and throat are at an
elevated risk of experiencing ED. Further investigation regarding the pathophysiology
and treatment of ED could contribute to identify children at risk of experiencing ED

thereby helping to prevent and to treat this complication.
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2 Abkurzungsverzeichnis
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3 Einleitung

3.1 Definition, Epidemiologie und Klinik des Emergence Deliriums

Das Emergence Delirium (ED) ist als Komplikation in der Aufwachphase nach
Allgemeinanasthesie seit Uber 50 Jahren Gegenstand der Forschung. Studien von
Smessaert et al. (1) und Eckenhoff et al. (2) aus den Jahren 1960 und 1961 gelten als
Erstbeschreibung dieses Phanomens (3-5). GroRere Aufmerksamkeit in der Forschung
erlebte das ED allerdings erst nach EinflUhrung neuer volatiler Anasthetika in den
1990er Jahren (6, 7).
Sikich und Lerman definieren das ED als ,eine im unmittelbar postanasthetischen
Zeitraum auftretende Storung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit eines Kindes
gegenuber seiner Umwelt mit Desorientierung und Wahrnehmungsstorungen, mit
Hypersensititvitat auf Stimuli und hyperaktiven motorischen Verhalten® (5).
Terminologie und Definition des EDs sind nicht einheitlich. Viele Autoren sehen Begriffe
wie ,Emergence Delirium®, ,Emergence Agitation“ und ,Postanesthetic Excitement” als
austauschbar an (4, 8, 9). Andere Autoren versuchen insbesondere ED und Emergence
Agitation (EA) voneinander abzugrenzen. So wird EA entweder als ED mit schwacherer
Auspragung angesehen (10), oder als Ausdruck eines breiteren Spektrums an
Ursachen, wie Schmerzen, Arger, Aufregung, physiologischer Schadigung oder eben
Delirium, in Abgrenzung zum enger umschriebenen Begriff des EDs (11, 12).
In dieser Arbeit wird zwischen ED und EA unterschieden. Entscheidend fur die
Zuordnung von Informationen ist die Verwendung eines validen und reliablen
Messinstruments zur Detektion von ED. Trifft eine Aussage fur ED und EA zu, wird die
Bezeichnung ED/EA verwendet.
In Abhangigkeit vom Patientenkollektiv und verwendetem Messinstrument schwanken
Angaben zur Haufigkeit des EDs/EAs zwischen 2 bis 6 Prozent (12) und 82 Prozent
(13). Das ED/EA tritt am haufigsten innerhalb der ersten zehn Minuten nach Verlegung
in den Aufwachraum (AWR) auf und dauert in der Regel nicht langer als 45 Minuten (8,
14-16). Es sind allerdings auch Verlaufe von bis zu zwei Tagen beschrieben (14, 17).
Ein ED/EA kann mit den folgenden Symptomen einhergehen (8, 12, 18):

* Stohnen, Unruhe, unwillkirliche physische Aktivitat, Strampeln und Treten,

* abgewendete, starrende oder geschlossene Augen,

» fehlende Ansprechbarkeit, Untrostbarkeit, Verwirrtheit.
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Aufgrund der beschriebenen Symptome kann ein EA mit verstarkten Blutungen der
Eingriffsstelle, dem Herausziehen von Drainagen oder Venenverweilkathetern,
starkeren Schmerzen an der Eingriffsstelle, erhdhtem Pflegebedarf durch das Personal
im AWR und leichten Verletzungen der Pflegekrafte assoziiert sein (8).

Die Pathophysiologie des EDs/EAs ist bislang nicht geklart (6). Martin et al. zeigten,
dass bei Kindern mit ED/EA wahrend und unmittelbar nach der Anasthesie andere
Elektroenzephalogramm-Muster vorlagen als bei Kindern ohne ED/EA (19). Jacob et al.
konnten durch Vergleich von Protonen-Magnet-Resonanz-Spektroskopie-
Aufzeichnungen erhdhte Konzentrationen der Metaboliten Glucose und Laktat im
Temporallappen von Kindern mit starkerer ED-Auspragung nachweisen (20).

Seit der Erstbeschreibung des EDs/EAs wurde eine Vielzahl von patientenbezogenen
und operations- bzw. anasthesiebezogenen Risikofaktoren fur das Auftreten eines
EDs/EAs identifiziert, deren tatsachliche Bedeutung mitunter stark umstritten ist.

In der Gruppe der patientenbezogenen Risikofaktoren herrscht lediglich Konsens
darUber, dass bei Kindern mit jungerem Lebensalter ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung eines EDs/EAs besteht (2, 8, 14, 21-24).

Ob zwischen dem Verhalten vor Narkoseeinleitung und dem Verhalten beim Aufwachen
ein Zusammenhang besteht, im Speziellen, ob préaoperative Angstlichkeit einen
Risikofaktor fur ED/EA darstellt, wird kontrovers diskutiert (8, 21, 25-29).

Eckenhoff et al. zeigten, dass Patienten mit niedrigerem ASA-Physical Status (ASA-PS)
— also gesundere Patienten — haufiger ein ED/EA hatten als Patienten mit hdherem
ASA-PS (2).

Bei den operations- bzw. anasthesiebezogenen Risikofaktoren ist das Vorliegen von
Schmerzen an erster Stelle zu nennen. Diese gehdren zu den wichtigsten
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines EDs/EAs und sind gleichzeitig auch die
bedeutsamste Storgrofde in der Diagnostik des EDs/EAs (3, 14, 30-32). In mehreren
Studien konnte durch die Reduktion von Schmerzen die Inzidenz des EDs/EAs
signifikant gesenkt werden (30, 33, 34). Auch Eingriffe im Kopf-Hals-Bereich gelten als
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines EDs/EAs (2, 8).

In einer Arbeit von Welborn et al. wurde gezeigt, dass bei Aufrechterhaltung der
Anasthesie mit Desfluran die Zeit vom Anasthesieende bis zum Erwachen signifikant
kurzer war, als bei Halothan und Sevofluran. Gleichzeitig war die Inzidenz von Agitation
in der Desfluran-Gruppe am hochsten. Die Autoren vermuten, dass die kurze Zeit bis

zum Erwachen in einer fremden Umgebung zu Angst fuhrt und mit der erhohten
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Inzidenz von Agitation zusammenhangen konnte (35). Von anderen Autoren wird die
Bedeutung von schnellem Erwachen auf die Entwicklung eines EDs/EAs aber als
gering eingeschatzt (36, 37).

Zuletzt scheint das verwendete Anasthetikum das Risiko fur ein ED/EA zu beeinflussen.
Gleichwohl ist die Studienlage fur viele Anasthetika widerspruchlich. Propofol und
Sevofluran sind die am haufigsten verwendeten Anasthetika in der Studienpopulation
der vorliegenden Arbeit. Beide sind mit einer hoheren Inzidenz von ED/EA assoziiert als
das inzwischen weniger gebrauchliche Halothan (7, 38). Im direkten Vergleich zwischen
diesen beiden Wirkstoffen scheint sich bei Sevofluran eine hohere Inzidenz von ED/EA

abzuzeichnen, wenngleich die Studienlage auch hier nicht eindeutig ist (22, 36, 39-44).

3.2 Diagnostik des EDs

In dieser Arbeit wurde die Paediatric Anesthesia Emergence Delirium (PAED) Scale zur
Diagnostik von ED verwendet. Die PAED Scale wurde 2003 von Sikich und Lerman
entwickelt und besteht aus funf ltems, die jeweils mit einer Punktzahl von 0 bis 4
Punkten zu bewerten sind (5). Jedes Item reprasentiert ein Verhaltensmerkmal, das
sich durch eine hohe Inhaltsvaliditat flr die Diagnose von ED auszeichnet:

* das Halten von Augenkontakt zur Bezugsperson

» die Koordination der kindlichen Bewegungen

* die Wahrnehmung des Kindes bezuglich seiner Umgebung

* die Ruhelosigkeit des Kindes

» die fehlende Trostbarkeit des Kindes
Neben der PAED Scale gibt es eine Vielzahl an Bewertungsskalen und visuellen
Analogskalen (VAS) fur die Diagnose von ED/EA bei Kindern (5). Eine haufige
Anwendung findet die einfach zu verwendende 4-Punkte-Skala von Aono et al (23). Das
postoperative Verhalten des Kindes wird auf einer Skala von 1 (ruhiges Verhalten) bis 4
Punkten (aggressives, aufgeregtes oder desorientiertes Verhalten) bewertet. Ab 3
Punkten liegt ein ,Delirium® bzw. ein ,problematisches Verhalten® vor (23, 26). Die 4-
Punkte Skala von Aono et al. oder ahnliche drei-, vier-, oder funfstufige Skalen sind weit
verbreitet und finden auch weiterhin Verwendung (9, 14, 15, 22, 25, 30, 45-49). Anders
als bei der PAED Scale ist bei keiner dieser anderen Skalen sicher, dass sie ED reliabel
und valide messen kdonnen und dass sie neben ED nicht auch Falle reiner Agitation
oder Schmerzzustande erfassen (5, 50). Auch die klinische Einschatzung durch

Anasthesisten und Pflegepersonal im AWR spielt eine wichtige Rolle bei der Detektion
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von ED/EA (8, 51, 52). Auffallig ist, dass die klinisch gemessene Inzidenz von ED/EA
immer niedriger ist, als die Inzidenz nach Verwendung einer der oben beschriebenen
Skalen (51, 52).

3.3 Prophylaxe und Therapie des EDs
In der Prophylaxe und der Therapie des EDs/EAs werden ahnliche Wirkstoffe

verwendet. FUr die medikamentose Pravention des EDs/EAs ist der Einsatz von
Midazolam mit am besten untersucht, aber dennoch nicht abschlie3end geklart. In einer
Meta-Analyse von Zhang et al. konnte gezeigt werden, dass eine Pramedikation mit
Midazolam die Inzidenz von EA signifikant senken kann (53). Interessanterweise zeigte
eine Meta-Analyse von Dahmani et al., dass Midazolam, verabreicht als Pramedikation
oder nach Induktion bei Anasthesie mit Sevofluran oder Desfluran, keinen protektiven
Effekt auf die Entwicklung von EA hatte (54).

Auch az-Adrenorezeptor-Agonisten werden erfolgreich in der Prophylaxe angewendet.
Es gibt affirmative Studien zum protektiven Effekt von Dexmedetomidin auf die
Entwicklung von ED und EA (33, 45, 54-57) und von Clonidin auf die Entwicklung von
EA (58-60).

Der Effekt von Propofol in der Prophylaxe von ED/EA ist umstritten und abhangig vom
Zeitpunkt der Applikation (15, 54). Ketamin ist wirksam gegen EA und kann den
durchschnittlichen PAED-Score bei Sevofluran-Anasthesie senken, eine statistisch
signifikante Reduktion der ED-Inzidenz ist nicht nachweisbar (33, 54, 61).

Liegt ein ED/EA vor, ist es wichtig, die Kinder zu beruhigen, eine ruhige und reizarme
Umgebung herzustellen, eine Selbstverletzung des Kindes zu vermeiden und die
Anwesenheit der Eltern zu ermoglichen (62-64). Obwohl das ED/EA eine
selbstlimitierende Erkrankung ist, kann auch eine medikamentose Therapie angezeigt
sein. Eine Vielzahl medikamentdser Interventionen bei Kindern ist beschrieben, es
fehlen jedoch Daten zu deren Wirksamkeit (6, 63, 65). Am haufigsten wird Uber den
Einsatz von Propofol (6, 33, 62, 66-69) und Midazolam (24, 62, 70) berichtet. In
Deutschland werden am haufigsten Propofol und Clonidin verwendet (71). Dahmani et
al. empfehlen Substanzen fur die Behandlung von ED/EA einzusetzen, die noch einen
zuséatzlichen therapeutischen Nutzen, wie Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen (PONV) oder Analgesie, haben. Explizit werden Sufentanil,

Dexmedetomidin, Clonidin und Ketamin empfohlen (63).
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4 Fragestellung

Obwohl das ED/EA bereits seit Uber 50 Jahren beschrieben ist, sind viele Fragen
bezuglich dieser Erkrankung noch nicht ausreichend geklart.

So schwanken die gemessenen Inzidenzen des EDs/EAs auch nach Einfuhrung der
PAED Scale erheblich. Uber den Einfluss vieler moglicher Risikofaktoren sowie der
Pravention des EDs/EAs herrscht kein Konsens. Es liegen fast keine Daten zur
Therapie vor. Viele der Studien zum ED/EA sind aufgrund des Fehlens eines
geeigneten Messinstruments in ihrer Aussagekraft eingeschrankt. Die Beschrankung
auf Dbestimmte Patientengruppen in vielen Studien bildet die tatsachlichen
Charakteristika des EDs/EAs im AWR nur unzureichend ab.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, sich die hohe Patientenzahl in einem grofden
Universitatsklinikum zu Nutze zu machen und zu versuchen, die tatsachliche Haufigkeit
von ED, gemessen mit der PAED Scale, in einem AWR darzustellen.

Daneben soll der Einfluss von moglichen praventiven Faktoren und moglichen
Risikofaktoren weiter untersucht werden, die Entscheidungswege fur eine Therapie und
deren Wirksamkeit beobachtet und der Zusammenhang zwischen Schmerzen und ED

besser verstanden werden.
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5 Methodik

5.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Beobachtungsstudie durchgefuhrt. Die
Datenerhebung erfolgte im Rahmen des Qualitatsmanagment-Projekts ,Evaluation und
Implementierung der ,Paediatric Anesthesia Emergence Delirium Scale’ im

Aufwachraum bei Patienten unter 14 Jahren®.

5.2 Erhebungszeitraum und Erhebungsort

Die Untersuchungen wurden im Kinder-AWR der Charité Universitatsmedizin Berlin am
Campus Virchow-Klinikum durchgefuhrt. Die Datenerhebung erfolgte Uber einen
Zeitraum von 203 Tagen (11. Marz 2013 bis 30. September 2013).

5.3 Ethikvotum und Datenschutz

Der Durchfuhrung der Untersuchungen und der Veroffentlichung von Daten aus dem
Qualitatsmanagment-Projekt wurden durch die Ethikkommission (Antragsnummer
EA1/113/12) die Genehmigungen erteilt. Da es sich um eine Beobachtungsstudie
handelte, bei der keine Intervention erfolgte, waren eine Patientenaufklarung und
Patienteneinwilligung nicht notwendig. Der Datenschutzbeauftragte der Charité

Universitatsmedizin Berlin genehmigte die Erfassung und Speicherung der Daten.
5.4 Ein- und Ausschlusskriterien

5.4.1 Einschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien wurden angewendet:
* Patienten, die eine Allgemeinanasthesie erhalten und anschlieBend im
Kinderaufwachraum am Campus Virchow-Klinikum der Charité
Universitatsmedizin Berlin betreut werden

* Alter < 14 Lebensjahre

5.4.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:
* Alter = 14 Lebensjahre

* geistige Behinderung

12
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¢ nicht-erhobener PAED-Score mittels PAED Scale
5.5 Datenerhebung

5.5.1 Ablauf der Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurde ein funfseitiger Dokumentationsbogen entwickelt, der
Informationen aus dem Anasthesie- und Operationsprotokoll enthielt und in dem die im
AWR durchgefuhrten Untersuchungen dokumentiert wurden. Dieser
Dokumentationsbogen  wurde  vor  Narkosebeginn dem  Anasthesie- und
Operationsprotokoll beigelegt. Das Ausfullen des Dokumentationsbogens oblag den fur
die Narkose zustandigen Anasthesisten, den Pflegekraften im Kinder-AWR sowie dem
Doktoranden der Studie. Im Anschluss daran wurden durch den Doktoranden samtliche
Daten aus den Dokumentationsbogen in eine elektronische SPSS-Tabelle Ubertragen
und gespeichert.

Jedem Fall wurde eine Nummer zugeteilt, sodass sich eine Speicherung von
personlichen Daten wie Name, Geburtsdatum etc. erubrigte.

Das Pflegepersonal im AWR erhielt vor dem Beginn der Datenerhebung mehrfache
Schulungen durch die Studienarztin, in denen uUber Symptome und Diagnostik des
EDs/EAs aufgeklart wurde.

5.5.2 Ubernommene Daten
Folgende Daten wurden aus dem Narkoseprotokoll erhoben:
Patientendaten aus der praoperativen Visite:
* Geschlecht
* Altersgruppe
* GroRe
*  Gewicht
* ASA-Klassifikation
* praoperative Diagnose
* Begleiterkrankungen
* Dauermedikation
* Eingriff

* Pramedikation

13
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Patientendaten aus dem Operationsprotokoll:

* Anasthesiedauer

* Einleitungshypnotikum

* Aufrechterhaltungshypnotikum

* Analgesie

* Regionalanasthesie

* intraoperative Volumengabe

* intraoperative Gabe von Blutprodukten

* Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV)
Patientendaten aus dem Aufwachraumprotokoll:

* Schmerztherapie im AWR

* Behandlungsdauer im AWR
Die Daten aus der praoperativen Visite und aus dem Operationsprotokoll wurden vom
fur die Narkose zustandigen Anasthesisten oder vom Doktoranden in die
Erhebungsbogen eingetragen. Die Patientendaten aus dem Aufwachraumprotokoll
wurden vom Personal des AWRs oder vom Doktoranden in die Erhebungsbdgen
ubernommen.
Aus den Punkten ,praoperative Diagnose“ und ,Eingriff® erfolgte die Zuteilung jedes
Patienten zu einer (oder mehreren bei Durchfuhrung verschiedener simultaner Eingriffe)

von 13 operativen Disziplinen.

5.5.3 Direkt erhobene Daten

Im AWR wurden bei den Patienten folgende Daten erhoben:
* Kklinische Einschatzung Uber das Vorliegen eines EDs durch das AWR-Personal
* PAED-Score zu verschiedenen Zeitpunkten:
o 5—10 Minuten nach dem Erwachen
o und/oder bei klinischen Anzeichen eines EDs, d.h. ist ein Kind ohne ED
erwacht, entwickelte aber ein ED, wurde der hohere PAED-Score fur die
Auswertung berlcksichtigt
o bei Entlassung
* KUS-Skala oder FPS-R-Score zeitgleich mit jedem erhobenen PAED-Score
o KUS-Skala bei Kindern < 4 Jahren oder bei Kindern > 4 Jahren, bei denen

kein FPS-R-Score erhoben werden konnte
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o FPS-R-Score bei Kindern > 4 Jahren

Im Falle des Auftretens eines klinischen EDs wurden folgende weitere Daten erhoben:

* Symptomdauer des EDs insgesamt

* Symptomdauer des EDs nach Therapiebeginn

* medikamentdse Therapie des EDs

* sonstige therapeutische MalRnahmen

* PAED-Score und altersaquivalenter Schmerzscore nach erfolgter Therapie des

EDs

Die klinische Einschatzung uber das Vorliegen eines EDs wurde von den
Anasthesiepflegekraften im AWR und/oder vom zustandigen Anasthesisten
vorgenommen. Das Erheben der PAED Scale wurde vom AWR-Personal oder vom
Doktoranden  Ubernommen. Die Dokumentation der Symptomdauer und
therapeutischen Malinahmen erfolgte ebenfalls durch das Personal des AWR oder

durch den Doktoranden.
5.6 Messinstrumente

5.6.1 PAED Scale
Die PAED Scale wurde 2004 von Sikich und Lerman entwickelt (5). Sie besteht aus funf

Items (siehe Tabelle 1). Fir jedes der Items kann ein Punktwert von 0 bis maximal 4
vergeben werden, wobei ein hdoherer Punktwert eine starkere Auspragung der ED-
Symptomatik anzeigt. Maximal kann ein PAED-Score von 20 Punkten erreicht
werden (5). Sikich und Lerman basieren ihre Definition des EDs auf den diagnostischen
Kriterien der American Psychiatric Association im Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders — Textrevision (DSM-IV-TR) (72). Uber den Cut-Off-Wert, ab dem ein
ED zu diagnostizieren ist, herrscht derzeit kein abschlieRender Konsens. Sikich und
Lerman sowie viele weitere Autoren benutzen einen Punktwert von 10 als Cut-Off-Wert
(33, 52, 73-75). Andere Autoren gehen jedoch von hoheren Cut-Off-Werten aus (38, 51,
68, 76). In dieser Arbeit erfolgte daher fur die Bestimmung der Haufigkeit des EDs eine
Auswertung der Daten fur die Cut-Off-Werte 10 und 12 Punkte.
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Tabelle 1: PAED Scale nach Sikich und Lerman (5)

Punktzahl pro ltem Item

0 = sehr oft, immer 1. Das Kind halt Augenkontakt zur

1 = oft Bezugsperson

2 = gelegentlich 2. Die kindlichen Bewegungen

3 = selten sind gezielt/koordiniert

4 = Uberhaupt nicht 3. Das Kind nimmt seine
Umgebung wahr

4 = extrem 4. Das Kind ist ruhelos/unruhig

3 = ausgepragt 5. Das Kind ist nicht zu trosten

2 = mittelgradig
1 = kaum

0 = Uberhaupt nicht

Besonders die ersten drei Items der PAED Scale umfassen ED-spezifische Kriterien.
Die letzten beiden Items — namlich ,Das Kind ist ruhelos/unruhig® und ,Das Kind ist
nicht zu trosten® — kénnen auch bei Kindern mit Schmerzen eine starke Auspragung
zeigen. (5, 31, 74). Es wird daher empfohlen, zusatzlich zur PAED Scale auch einen
Schmerz-Score zu erheben (5).

Sikich und Lerman beschreiben die PAED Scale als ,reliables und valides
Messinstrument fur ED* (5).

Seit ihrer Einfihrung im Jahr 2004 wurde die PAED Scale in mehr als 30 Studien
verwendet (u.a. Bryan et al. (2009), Bajwa et al. (2010), Na et al. (2012) und Beringer et
al. (2014)).

5.6.2 KUS-Skala

Die Kindliche Unbehagen- und Schmerz-Skala (KUS-Skala) wurde 1998 von Buttner et
al. entwickelt. Ziel war es, ein Messinstrument zu entwickeln, das auf ,6konomische und
praktikable Weise zwischen schmerzhaften Situationen (= Therapiebedarf) und einer
Schmerzfreiheit [ ...] unterscheiden [kann]* (77).

Die KUS-Skala ist ein Fremdbeobachtungsbogen, der aus funf ltems besteht (siehe

Tabelle 2). Fur jedes Item kann ein Punktwert von 0 bis maximal 2 vergeben werden,
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wobei ein hoherer Punktwert auf starkere Schmerzen hindeutet. Maximal kann ein
KUS-Wert von 10 Punkten erreicht werden. Ab einem Punktwert von 4 sollte ein
Analgetikum verabreicht werden (77). Die KUS-Skala ist fur Kinder mit einem Alter

zwischen einem Monat und 5 Jahren validiert worden (78).

Tabelle 2: KUS-Skala nach Biittner (77)

ltem Bewertung des Items
0 = Gar nicht

Weinen 1 = Stohnen, Jammern, Wimmern
2 = Schreien

0 = Entspannt, lachelt
Gesichtsausdruck 1 = Mund verzerrt

2 = Mund und Augen grimassieren

0 = Neutral

Rumpfhaltung 1 = Unstet
2 = Aufbaumen, Krimmen
0 = Neutral

Beinhaltung 1 = Strampelnd, tretend

2 = An den Korper gezogen

0 = Nicht vorhanden
Motorische Unruhe 1 = Malig
2 = Ruhelos

5.6.3 FPS-R
Die Faces Pain Scale — Revised (FPS-R) wurde 2001 von Hicks et al. entwickelt (79).

Die FPS-R ist ein Selbsteinschatzungsbogen, bei dem Kinder anhand von Bildern
sechs unterschiedlicher Gesichter ihr Schmerz-Level angegeben konnen (siehe
Abbildung 1).
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Abbildung 1: FPS-R nach Hicks (79)

Es handelt sich dabei um eine Revision der Faces Pain Scale von Bieri et al. aus dem
Jahr 1990 (80). Im Rahmen der Revision von Hicks et al. wurden die zunachst sieben
zur Auswahl stehenden Gesichter auf sechs Gesichter reduziert. Ziel dieser
Reduzierung war es, die Einordnung der angegebenen Schmerz-Starke in ein System
von 0 — 10 bzw. 0 — 5 Punkten zu ermoglichen (79). Die FPS-R ist fur Kinder mit einem
Alter von 5 — 14 Jahren geeignet (81).

5.7 Zielgrole

Primare Zielgro3en dieser Arbeit waren die Erfassung der Haufigkeit des EDs bei
Kindern mit einem Lebensalter unter 14 Jahren sowie die Bewertung moglicher
Einflussfaktoren auf die Entwicklung des EDs.

Sekundare Zielgrolen waren Daten zur Dauer und Therapie des EDs.

5.8 Statistik

Fir alle untersuchten Variablen wurde eine deskriptive Statistik berechnet. Haufigkeiten
wurden als absolute Anzahl an Patienten und als Prozentwerte angegeben. Nicht-
normal verteilte, kontinuierliche Variablen wurden als Median mit 25%- und 75%-
Quartilen dargestellt.

Die Signifikanzprufungen erfolgten zweiseitig mit einem Fehler 1. Art von a = 0,05. Fur
die univariate Analyse bindrer Parameter wurde der Pearson Chi-Quadrat-Test

berechnet. Kontinuierliche Variablen wurde mit dem Mann-Whitney U Test berechnet.
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Fir Variablen, die in der univariaten Datenanalyse einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung eines EDs zeigten, wurde im Anschluss eine logistische
Regression durchgefuhrt.

Zur Gutebeschreibung der PAED Scale wurde eine ROC-Analyse durchgefuhrt. Die
klinische Einschatzung Uber das Vorliegen eines EDs diente daflr als Goldstandard.
Die Korrelation zwischen PAED Scale und Schmerz-Skala wurde mithilfe des
Spearmans-Rangkorrelationskoeffizienten dargestellt.

Die Datenauswertung erfolgte mittels Statistical Package of the Social Science
Software (SPSS) fur Microsoft Windows, Version 19.0 (SPSS Inc. 1998-2016, Chicago,
lllinois 60606, USA).
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6 Ergebnisse

6.1 Patientenrekrutierung

Insgesamt wurden — gemal der Ein- und Ausschlusskriterien — 821 Patienten in die

Studie aufgenommen (Abbildung 2).

Abbildung 2: FlieBdiagramm Patientenrekrutierung

1475 Patienten im AWR
betreut

216 Patienten 2 14 Jahre |[*—

241 Patienten ohne

Dokumentationsbogen
1018 Kinder mit
ausgefullitem
Dokumentationsbogen
85 Patienten mit geistiger
Behinderung ]
ausgeschlossen
112 Patienten ohne
vollstandig erhobener
PAED Scale

Statistische Auswertung
der Daten von 821
Patienten

6.2 Basisdaten der untersuchten Patienten

Tabelle 3 zeigt die demographischen Daten der in der statistischen Auswertung
untersuchten Patienten. Die Mehrzahl der Patienten war mannlich und junger als 5
Jahre. Zu den am haufigsten durchgefuhrten Operationen gehorten Eingriffe der

Kinderchirurgie, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Urologie und Augenheilkunde.
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Tabelle 3: Basisdaten der untersuchten Patienten

Kategorie Prozent Anzahl
Geschlecht

mannlich 59,8 (484/809)
weiblich 40,2 (325/809)
fehlende Angaben (12)
Altersgruppe

0 —4 Jahre 55,7 (455/817)
5—13 Jahre 443 (362/817)
fehlende Angaben (4)

ASA - PS

ASA -PS | 46,5 (370/796)
ASA -PS I 38,6 (307/796)
ASA -PS Il 14,6 (116/796)
ASA -PS IV 0,1 (1/796)
ASA -PSV 0,3 (2/796)
fehlende Angaben (25)
Operative Disziplin*®

Kinderchirurgie 19,4 (146/754)
Mund-Kiefer- 16,7 (126/754)
Gesichtschirurgie

Urologie 15,4 (116/754)
Augenheilkunde 15,3 (115/754)
MRT und CT 9,4 (71/754)
Radiologie 7,0 (53/754)
Orthopadie 5,2 (39/754)
Neurochirurgie 4,8 (36/754)
Bronchoskopie 3,8 (29/754)
OGD, Gastro-, Koloskopie 2,5 (19/754)
Padiatrie 1,5 (11/754)
HNO 1,5 (11/754)
Anasthesiologie 0,1 (1/754)
fehlende Angaben (67)
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Art des Einleitungs-

anasthetikums*

Propofol 72,4 (594/815)
Sevofluran 35,2 (287/815)
Andere 1,2 (10/815)
fehlende Angaben (6)

Art des Aufrechterhaltungs-

anasthetikums*®

Propofol 39,2 (314/802)
Sevofluran 60,3 (484/802)
Desfluran 0,6 (5/802)
keines verabreicht 0,9 (7/802)
fehlende Angaben (19)
Behandlungsdauer im AWR Median Quartile
Behandlungsdauer 85 min 60/120
Fehlende Angaben (48)

*)Mehrfachnennungen maoglich

6.2.1 Basisdaten der untersuchten Patienten bezogen auf das Vorliegen von ED

Tabelle 4 zeigt die Basisdaten der untersuchten Patienten, bezogen auf das Vorliegen

von ED nach klinischer Diagnose sowie Cut-Off-Werten von 10 und 12 Punkten fur die

PAED Scale. Eine statistische Auswertung ist aufgrund der Uberschneidung zwischen

den Gruppen nicht sinnvoll.

Tabelle 4: Basisdaten der untersuchten Patienten bezogen auf das Vorliegen von ED

Kategorie klinED PAED =210 PAED =12
(n=43) (n=86) (n=59)

Geschlecht

mannlich 62,8% 66,3% 64,4%

weiblich 37,2% 33,7% 35,6%

fehlende Angaben n=0 n=0 n=0
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Altersgruppe
0 —4 Jahre 76,7% 76,7% 79,7%
5—13 Jahre 23,3% 23,3% 20,3%
fehlende Angaben n=0 n=0 n=0
Art des Einleitungsanasthetikums*
Propofol 72,1% 68,6% 66,1%
Sevofluran 44.2% 44.2% 45,8%
Andere 4,2% 2,3% 3,4%
fehlende Angaben =0 =0 =0
Art des Aufrechterhaltungsanasthetikums*
Propofol 44,2% 36,5% 34,5%
Sevofluran 58,1% 64,7% 65,5%
Desfluran 0% 0% 0%
keines verabreicht 0% 0% 0%
fehlende Angaben n=0 n=1 n=1
Behandlungsdauer im AWR
_ ) 100 min 115 min 115 min

Median (Quartilen)

(76,25 / (857 155) (85/157,5)

132,5)

n=3 n=10 n=6

fehlende Angaben

*)Mehrfachnennungen maoglich

6.3 Haufigkeit des EDs

Der Median des ersten erhobenen PAED-Scores betrug 3 Punkte (Mittelwert:

3,9 Punkte).

Von den 821 untersuchten Kindern wurde bei insgesamt 10,5 Prozent (n = 86) ein

PAED-Score von 10 oder mehr Punkten erhoben und damit ein ED festgestellt. Legt

man einen hoheren Cut-Off-Wert von 12 zugrunde, hatten 7,2 Prozent der Kinder (n =

59) ein ED (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Haufigkeit des EDs nach PAED-Score.

Haufigkeit Prozent
PAED-Score =12 -20 59 7,2
PAED-Score =10 - 11 27 3,3
PAED-Score=0-9 735 89,5
Gesamt 821 100,0

Eine geringere Haufigkeit zeigte sich, wenn als Grundlage fur das Vorliegen eines EDs

nicht die PAED Scale, sondern die klinische Einschatzung (klinED), heran gezogen

wurde. Bei 752 Kindern wurde eine solche klinische Einschatzung vorgenommen.

Lediglich bei 5,7 Prozent (n = 43) wurde so ein ED festgestellt (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Haufigkeit des EDs nach klinischer Einschétzung (klinED)

Haufigkeit Prozent
ED klinisch 43 57
kein ED klinisch 709 94,3
Gesamt 752 100,0

fehlende Angaben zum kIinED bei 69 Patienten

Vergleicht man die Falle, bei denen klinisch ein ED festgestellt wurde, mit den

erhobenen PAED-Scores, wird ersichtlich, dass in allen Fallen, bei denen klinisch ein

ED festgestellt wurde, auch ein PAED-Score von 10 oder mehr Punkten vorlag (siehe

Tabelle 7 und Abbildung 3).
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Tabelle 7: Vergleich zwischen der Haufigkeit des klinED und PAED = 10

Haufigkeit  Prozent

ED klinisch und PAED =10 43 5,7
klinisch kein ED aber PAED 31 4,1
=10

klinisch kein ED und PAED 678 90,2
<10

Gesamt 752 100,0

fehlende Angaben zum KkIinED bei 69 Patienten

Abbildung 3: Vergleich zwischen klinischer Einschdtzung zum Vorliegen eines EDs und
PAED-Score 2 10

ED_1A

. ED Klinisch und PAED = 10

. Klinisch kein ED aber PAED = 10
. Klinisch kein ED und PAED < 10

Wahlt man einen Cut-Off-Wert von 12 Punkten, so gibt es neun Falle (1,2 Prozent) bei
denen Klinisch ein ED festgestellt wurde, der PAED-Score aber unter 12 Punkten liegt
(siehe Tabelle 8 und Abbildung 4).
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Tabelle 8: Vergleich zwischen der Haufigkeit des klinED und PAED = 12

Haufigkeit  Prozent

ED klinisch aber PAED < 12 9 1,2
ED klinisch und PAED = 12 34 4,5
klinisch kein ED aber PAED 18 2,4
=12

klinisch kein ED und PAED 691 91,9
<12

Gesamt 752 100,0

Abbildung 4: Vergleich zwischen klinischer Einschétzung zum Vorliegen eines EDs und
PAED-Score 2 12

ED 2 . ED Klinisch aber PAED < 12

. ED Klinisch und PAED 2 12

. Klinisch kein ED aber PAED 2 12
- Klinisch kein ED und PAED < 12

6.4 Cut-Off-Werte fur die PAED Scale

Zur weiteren Evaluierung der Cut-Off-Werte sowie zur Guitebeschreibung der PAED
Scale wurde eine ROC-Kurven-Analyse berechnet. Die Analyse wurde unter der
Annahme durchgeflhrt, dass die klinische Einschatzung tber das Vorliegen eines EDs,
die bei 752 Kindern dokumentiert wurde, der Goldstandard sei. Als Testvariable wurde

der erste erhobene PAED-Score nach dem Erwachen oder der erste PAED-Score Uber
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10 gewertet. Das heildt, ist ein Kind ohne ED erwacht, entwickelte aber ein ED, wurde
der hohere PAED-Score fur die Auswertung bertcksichtigt (siehe Methoden).

Abbildung 5 zeigt die ROC-Kurve. Die Area Under the Curve betragt 0,986. Dies spricht
fur eine sehr hohe Testgute der PAED Scale.

Abbildung 5: ROC-Kurve mit klinischer Einschétzung lber das Vorliegen eines EDs als
Goldstandard und PAED Scale als Testvariable
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Diagonalsegmente werden nach Bindungen erzeugt.

Aus den Koordinaten der Kurve ergeben sich die Werte fur Sensitivitat und 1-Spezifitat
fur verschiedene PAED-Werte. Bei einem Cut-Off-Wert von 10 lag die Sensitivitat bei
100 Prozent und die Spezifitat bei 95,3 Prozent. Allerdings ist der positiv pradikative
Wert mit 58,1 Prozent gering. Bei diesem Cut-Off-Wert von 10 Punkten war der
Youden-Index (Sensitivitat + Spezifitat — 1) mit 0,953 am grofdten. Bei einem Cut-Off-
Wert von 12 lag die Sensitivitat bei 79,1 Prozent und die Spezifitat bei 97,5 Prozent, der
Youden-Index betrug 0,766. Der positiv pradiktive Wert war hier mit 65,4 Prozent

allerdings hoher.
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6.5 Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines EDs

Tabelle 9 zeigt die univariate Auswertung moglicher Einflussfaktoren auf die

Entwicklung eines EDs mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests.

Patienten mit PAED-

Score =2 10 waren signifikant haufiger in der Altersgruppe < 5 Jahre, hatten eine

niedrige ASA-Klassifikation und Operationen im Kopf-Hals-Bereich. Kein signifikanter

Einfluss konnte nachgewiesen werden fur die Faktoren mannliches Geschlecht,

Pramedikation mit Midazolam und Einsatz von Sevofluran.

Tabelle 9: Univariate Auswertung moéglicher Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines

EDs

Variable PAED-Score 210 PAED-Score <10 p— Wert
(PAED = 10 vs.
PAED < 10)

Alter < 5 Jahre 66 /86 (76,7%) 389/731° (53,2%) p <0,001°

ASA =1 53 /86 (61,6%) 317 /710° (44,6%) p=0,003*

OP im Kopf-Hals- 51/83 (61,4%) 230/ 671¢ (34,3%) p<0,001°

Bereich

mannliches 57 /1 86 (66,3%) 427 1723° (59,1%) p=0,197

Geschlecht

Midazolam- 61/86 (70,9%) 553 /721" (76,7%) p=0,236

Pramedikation

Gabe von 65 /86 (75,6%) 487 /1 727° (67,0%) p =0,106

Sevofluran

¥ Pearson Chi-Quadrat-Test
® keine Angaben zum Alter bei 4 Patienten

C

Q

)

e
f)

) keine Angaben zur ASA-Klassifikation bei 25 Patienten
keine Angaben zum Operationsgebiet bei 67 Patienten
keine Angaben zum Geschlecht bei 12 Patienten
keine Angaben zur Pramedikation bei 14 Patienten

9 keine Angaben zur Gabe von Sevofluran bei 8 Patienten
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Tabelle 10 zeigt die Haufigkeit des EDs in den jeweiligen operativen Disziplinen.

Tabelle 10: Haufigkeit des EDs bei unterschiedlichen operativen Disziplinen

Variable PAED =10
n = 83/802°
Kinderchirurgie (n = 146) 2 (8,2%)
MKG (n = 126) 7 (21,4%)
Urologie (n = 116) 1(9,5%)
Augenheilkunde (n = 115) 19 (16,5%)
MRT und CT (n =71) (5,6%)
Radiologie (n = 53) 2 (3,8%)
Orthopadie (n = 39) 2 (5,1%)
Neurochirurgie (n = 36) 1(2,8%)
Bronchoskopie (n = 29) 5(17,2%)
OGD/Koloskopie (n = 19) 2 (10,5%)
HNO (n = 11) 0 (0%)
Padiatrie (n = 11) 2 (18,2%)
Anasthesiologie (n = 1)° 1 (100%)

3 fehlende Angaben zur operativen Disziplin in 19 Fallen

®) bei diesem Patienten erfolgte eine ZVK-Anlage durch die Anasthesiologie

Fir die Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines EDs, die in der univariaten Analyse
eine statistische Signifikanz zeigten, wurde eine logistische Regression mit PAED = 10
vs. PAED < 10 als abhangiger Variable berechnet. Fur alle drei Einflussfaktoren zeigte
sich auch hier ein statistisch signifikanter Einfluss auf die Entwicklung eines EDs (siehe
Abbildung 6).
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Abbildung 6: Logistische Regression mit ED (PAED = 10) als abhéngiger Grée und

ausgewaéhlten Einflussfaktoren (Forest-Plot-Diagramm)

. Alter <5 Jahre
s 4 ' OR: 2,693 Sig: < 0,001
| 95-Cl: 1,585 - 4,574

. ASAI

—— ' OR: 1,706 Sig: 0,029
| 95-Cl: 1,057 - 2,753

Eingriff im Kopf-Hals-Bereich

R OR: 2,213 Sig : < 0,001
' 95-Cl: 1,446 - 3,387

0,1 1 10

6.6 Schmerzen und ED
Von den 455 Kindern der Altersgruppe < 5 Jahre konnte bei 409 Kindern der

altersentsprechende KUS-Score erhoben werden. Das Streudiagramm in Abbildung 7
zeigt den Zusammenhang zwischen PAED- und KUS-Score. Die statistische
Auswertung ergab einen Spearmans-Rangkorrelationskoeffizient von 0,739
(p <0,001).
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen KUS-und PAED-Score (Streudiagramm)

R? Linear = 0,594

KUSS 1 od. 2

2-

T T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00
PAEDscore 1 od. 2

Tabelle 11 zeigt, fur die Gruppe der Kinder unter 5 Jahren, den Vergleich zwischen
Patienten, bei denen ein PAED-Score = 10 vorlag und Patienten, bei denen ein PAED-
Score < 10 vorlag, aufgeschlusselt nach dem Vorliegen eines interventionsbedurftigen
KUS-Scores von = 4 Punkten. Es zeigt sich, dass 83,9 Prozent der Patienten mit
PAED-Score = 10 auch einen interventionsbedurftigen KUS-Score hatten. 16,1 Prozent
der Patienten mit PAED-Score = 10 hatten einen KUS-Score < 4, der keinen
analgetischen Bedarf anzeigte. Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich hierfir ein p-Wert
< 0,001.
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Tabelle 11: Zusammenhang zwischen interventionsbedlirftigem KUS-Score und PAED

bei Patienten < 5 Jahre

KUS-Score =2 4 Gesamt- p-Wert
Ja Nein summe
Ja Anzahl 52 10 62
PAED- % in PAED 83,9% 16,1% 100,0% < 0,001°
Score 210 Nein  Anzahl 40 307 347
% in PAED 11,5% 88,5% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 92 317 409
% in PAED 22,5% 77,5% 100,00%

a) Pearson Chi-Quadrat-Test

fehlende Angaben zum KUS-Score bei 46 Patienten

6.7 Einfluss des EDs auf die Behandlungsdauer im AWR

Die mediane Behandlungsdauer im AWR betrug 85 Minuten. Patienten mit ED
bendtigten mehr Zeit im AWR als Patienten ohne ED (115 min vs. 85 min). Im Mann-
Whitney-Test zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
eines EDs und der Behandlungsdauer im AWR (siehe Tabelle 12 und Abbildung 8).

Tabelle 12: Einfluss des EDs auf die Behandlungsdauer im AWR

Variable PAED =10 PAED < 10 p-Wert
n = 86 n=735

Zeitim AWR [Median] 115 min 85 min < 0,001?

(Quartile) (85— 155) (55 -120)

3 Mann-Whitney-U-Test
fehlende Angaben zur Behandlungsdauer im AWR bei 48 Patienten
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Abbildung 8: Einfluss des EDs auf die Behandlungsdauer im AWR (Box-Whisker-Plot)
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Box-Whisker-Plot, der die Behandlungsdauer im AWR zwischen Patienten mit ED (links) und
ohne ED (rechts) vergleicht.

6.8 Therapeutische Mallnahmen bei Vorliegen eines EDs

Bei allen Patienten mit ED wurden nicht-pharmakologische Malinahmen durchgefuhrt:
Es wurde eine angenehme und moglichst ruhige Atmosphare geschaffen,
Bezugspersonen der Kinder wurden hinzugezogen und MalRnahmen zur Vermeidung
von selbstverletzendem Verhalten wurden eingeleitet. Die Kinder durften im AWR
trinken oder wurden gestillt.

Bei 21 der 43 Patienten mit klinED, bzw. bei 21 der 86 Patienten mit
PAED-Score = 10 (24,4 Prozent), wurde zusatzlich eine medikamentdse Therapie
durchgefuhrt.

Bei den anderen Patienten war die Dauer des EDs so kurz, oder dessen Auspragung

so gering, dass vom Personal im AWR keine Notwendigkeit flur eine zusatzliche
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medikamentose Therapie gesehen wurde. Patienten mit klinED, bei denen eine
medikamentdse Therapie durchgefuhrt wurde, hatten mit einem medianen PAED-Score
von 15 Punkten einen um zwei Punkte hoheren PAED-Score als Patienten mit klinED,

bei denen keine medikamentose Therapie erfolgte (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Vergleich der Ausgangs-PAED-Scores zwischen Patienten mit klinED mit

und ohne medikamentbéser ED-Therapie

Variable Therapie keine Therapie  p-Wert
n=21 n=21

PAED-Score [Median] 15 13 0,027

(Quartile) (13-17) (11-14)

3 Mann-Whitney-Test

fehlende Angaben zur Therapie bei 1 Patient

Von den Patienten, bei denen eine medikamentose Therapie durchgeflhrt wurde,
erhielten 66,7 Prozent Clonidin, 19,1 Prozent Propofol und 14,3 Prozent Clonidin und
Propofol. Kein Patient erhielt Ketamin. Bei einem Patienten fehlte die Angabe Uber die

Durchfuhrung der Therapie (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Medikamentbse Therapie des klinED

Haufigkeit Prozent

Clonidin 14 66,7
Propofol 4 19,1
Clonidin + Propofol 3 14,3
Gesamt 21 100,0

fehlende Angaben zur Therapie bei 1 Patient

Abbildung 9 =zeigt die Entwicklung der medianen PAED-Scores Uuber drei
Messzeitpunkte (bei Diagnose des EDs, nach Abklingen der Symptomatik und bei
Verlegung aus dem AWR) bei unterschiedlichen medikamentdsen
Therapiemallnahmen bzw. bei deren Ausbleiben. Bei allen Patienten war das klinED

zum Zeitpunkt der Verlegung aus dem AWR abgeklungen. Das Absinken der PAED-
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Scores vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt war bei Patienten, bei denen keine
medikamentdse Therapie durchgefuhrt wurde, geringer als bei Patienten, bei denen

eine medikamentose Therapie erfolgte.

Abbildung 9: Entwicklung der PAED-Scores bei unterschiedlichen TherapiemalBnahmen
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6.8.1 Einfluss der Therapie auf Dauer des klinED

Bei Patienten, die eine medikamentdse Therapie erhielten, dauerte das kIinED im
Median gleich lang wie bei Patienten, die keine medikamentose Therapie erhielten. Die
maximale Dauer eines klinED war bei Patienten, die eine medikamentdse Therapie
erhielten, mit 40 Minuten um funf Minuten hoher als bei Patienten, die keine Therapie
erhielten. Eine statistische Signifikanz fur die Unterschiede zwischen beiden Gruppen
zeigte der Mann-Whitney-Test nicht (siehe Tabelle 15 und Abbildung 10).
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Tabelle 15: Statistische Auswertung des Einflusses der Therapie auf die Symptomdauer
des klinED

Variable Therapie keine Therapie p-Wert
n=21 n=18

Symptomdauer [Median] 15 min 15 min 0,551°

(Quartile) (15-20) (10 — 22)

3 Mann-Whitney-Test

fehlende Angaben zur Symptomdauer bei 4 Patienten

Abbildung 10: Einfluss der Therapie auf die Symptomdauer des klinED (Box-Whisker-
Plot)
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Box-Whisker-Plot, der die Symptomdauer des EDs zwischen Patienten mit medikamentéser ED-

Therapie (links) und ohne medikamentéser ED-Therapie (rechts) vergleicht.
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6.8.2 Einfluss der Therapie auf die Behandlungsdauer im AWR

Tabelle 16 und Abbildung 11 zeigen den Einfluss der medikamentosen Therapie, bzw.
deren Ausbleiben, auf die Behandlungsdauer im AWR bei Patienten mit klinED.

Patienten, die eine medikamentdse Therapie erhielten, waren im Median langer im
AWR als Patienten, die keine medikamentdose Therapie erhielten. Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang konnte hierfir im Mann-Whitney-Test nicht nachgewiesen

werden.

Tabelle 16: Statistische Auswertung des Einflusses der Therapie auf die
Behandlungsdauer im AWR

Variable Therapie keine Therapie p-Wert
n=20 n=19

Zeit im AWR [Median] 117,5 min 85,0 min 0,058°

(Quartile) (90 -147,5) (75-115)

3 Mann-Whitney-Test

fehlende Angaben zur Behandlungsdauer im AWR bei 4 Patienten
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Abbildung 11: Einfluss der Therapie auf die Behandlungsdauer im AWR (Box-Whisker-
Plot)
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Box-Whisker-Plot, der die Behandlungsdauer im AWR zwischen Patienten mit medikamentéser ED-
Therapie (links) und ohne medikamentéser ED-Therapie (rechts) vergleicht.

Bei dem Patienten mit einer Behandlungsdauer von > 300 min, der sich damit au3erhalb des 3-fachen
Interquartilsabstands befindet, kam es aufgrund einer Nachblutung zu einer verldngerten
Behandlungsdauer im AWR.
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7 Diskussion

Mit einer grof3en Fallzahl von Uber 800 Patienten ist es in dieser Arbeit gelungen, ein
genaues Bild der Haufigkeit des EDs und dessen Charakteristika im AWR eines
Universitatsklinikums zu zeichnen. Zentrale Studienergebnisse dieser Arbeit sind die
verhaltnismalig niedrige Haufigkeit des EDs von 10,5 Prozent sowie die ldentifizierung
der Risikofaktoren junges Alter, niedriger ASA-PS und Operationen im Kopf-Hals-

Bereich fur unsere Studienpopulation.

7.1 Haufigkeit des EDs

Die Auswertung ergab eine Haufigkeit des EDs von 10,5 Prozent unter Verwendung der
PAED Scale und zugrunde legen eines Cut-Off-Werts von 10 Punkten. Auf Basis der
klinischen Einschatzung lag die Haufigkeit bei 5,7 Prozent.

Beim Blick auf die bestehende Literatur fallen gro3e Unterschiede in der gemessenen
ED/EA-Inzidenz auf. In Abhangigkeit vom verwendeten Messinstrument, der
Anasthesietechnik und den Patientengruppen sind Haufigkeiten zwischen 2 bis 6
Prozent (12) und 82 Prozent (13) beschrieben. Fir diese Unterschiede wird auch das
Fehlen eines einheitlichen, validen und reliablen Messinstruments verantwortlich
gemacht (5, 54). Mit der PAED Scale liegt ein solches Messinstrument vor. Trotzdem
sind auch unter Beschrankung auf Studien, die die PAED Scale verwenden, mit 4
Prozent bis 64,2 Prozent, starke Unterschiede in der Haufigkeit des EDs festzustellen
(82, 83).

Eine ahnliche Haufigkeit wie in der vorliegenden Arbeit zeigten z.B. Bong et al. (52) und
Beringer et al. (84). Insgesamt ist jedoch festzuhalten, dass die in dieser Arbeit
gemessenen 10,5 Prozent im unteren Bereich der gezeigten Haufigkeiten liegen. Eine
mogliche Ursache fur die geringe Haufigkeit in dieser Arbeit und Ursache eines
Selektionsbias konnte darin gelegen haben, dass der Grofteil der Kinder, bei denen ein
Eingriff durch die HNO-Heilkunde durchgefuhrt wurde, anschlieRend nicht im Kinder-
AWR betreut wurde. Grund hierfur war die grof3e raumliche Entfernung der OP-Sale der
HNO zum Kinder-AWR, die einen zehnminutigen Transport der Patienten vom
Operationssaal zum AWR bedeutet hatte. Aufgrund des anderen Settings (grofRerer,
nicht auf Kinder spezialisierter AWR) wurde von einer Erhebung der PAED Scale im
AWR der HNO abgesehen. Voepel-Lewis et al. sehen in Operationen der HNO einen
unabhangigen Risikofaktor fur das Auftreten eines EDs/EAs (8).
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Unterschiede zwischen der durch die PAED Scale gemessen ED-Haufigkeit und der
Haufigkeit nach klinischer Einschatzung fielen bereits in anderen Studien auf (51, 52,
73). Bajwa et al. wiesen darauf hin, dass diese Diskrepanz dadurch zu erklaren sei,
dass das ED nur eine von mehreren Ursachen fur Agitation sei und durch einen
erfahrenen Beobachter von ebendiesen anderen Ursachen unterschieden werden
konne (51).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben gezeigt, dass die PAED Scale durchaus
in der Lage ist, Patienten mit ED und ohne interventionsbedurftigen Schmerz-Score zu
detektieren und damit ED von einer anderen Ursache von Agitation abzugrenzen

vermag.

7.2 Cut-Off-Werte fur die PAED Scale

In der vorliegenden Arbeit lagen, bei einem Cut-Off-Wert von 10 Punkten und unter
Verwendung der klinischen Einschatzung als Goldstandard, die Sensitivitdt der PAED
Scale bei 100 Prozent und die Spezifitat bei 95,3 Prozent.

Das Fehlen eines verbindlichen Cut-Off-Werts fur die Diagnose von ED ist ein
bekannter Mangel der PAED Scale (5, 43, 44, 51). Sikich und Lerman verwendeten
einen Cut-Off-Wert von 10 Punkten, merkten jedoch an, dass ,weitere Versuche einen
Cut-Off-Wert zu bestimmen notwendig“ seien (5). Bong und Ng bestatigten diesen Wert
und zeigten fur ihn eine Sensitivitat von 85 Prozent und eine Spezifitat von 95,9 Prozent
(52). Auch Aouad et al. halten diesen Cut-Off-Wert, mit ahnlichen Werten fur Sensitivitat
und Spezifitat, fur optimal (85).

Andere Autoren verwenden hohere Cut-Off-Werte von 12 Punkten (86) und 16 Punkten
(38, 44, 66, 68, 76, 87). Allerdings wurde in keiner der angefuhrten Studien eine weitere
Evaluierung des gewahlten Cut-Off-Werts vorgenommen.

Bajwa et al. halten einen Cut-Off-Wert von 10, im Vergleich zum Goldstandard einer
klinischen Einschatzung uber das Vorliegen von ED, fur zu niedrig. Bei einem Cut-Off-
Wert von = 13 wurde eine Sensitivitat von 100 Prozent und eine Spezifitat von 95
Prozent detektiert. Bei einem Cut-Off-Wert von = 10 lag die Spezifitdt nur bei 73
Prozent. Gleichzeitig wurde jedoch festgestellt, dass andere ED-Skalen bereits bei
einem PAED-Score von > 5 ein ED diagnostizieren. Die Frage, ob es sich hierbei um
Falsch-Positive Ergebnisse der anderen ED-Skalen, oder um Falsch-Negative
Ergebnisse der PAED Scale handelt, bleibt unbeantwortet. Trotzdem empfehlen die
Autoren einen Cut-Off-Wert von > 12 Punkten (51).
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Um die Problematik zu umgehen, benutzen einige Autoren Aonos 4-Punkte Skala (23)
zur Detektion von ED und die PAED Scale zur Einschatzung der Schwere des EDs (15,
45, 46).

7.3 Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines EDs

7.3.1 Alter

Die statistische Auswertung zeigt eine Haufung des EDs bei jungeren Patienten. Aono
et al. beschrieben, dass das ED/EA nach Sevofluran-Anasthesie haufiger bei Vorschul-
Kindern auftrete als bei Schulkindern (23). Dies war bereits von Eckenhoff et al.
beobachtet worden und konnte durch andere Autoren bestatigt werden (2, 8, 21, 52,
84). Faulk et al. konnten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Alter
und ED/EA feststellen, auch wenn die Autoren einschrankend hinzufligen, dass die
Anzanhl alterer Kinder in der Studie womaglich nicht ausreichend hoch gewesen sei, um
den Einfluss des Alters auf die Entwicklung eines EDs/EAs abzubilden (28).

Aono et al. sehen eine moglich Erklarung fur das hohere ED/EA-Risiko bei jungeren
Kindern darin, dass sie ,psychologisch weniger reif* und weniger gut in der Lage seien,
mit dem plotzlichen Erwachen in einer fremden Umgebung umzugehen (23). Martini
vermutet, dass Kinder, ahnlich wie geriatrische Patienten, besonders vulnerabel fur die
Entwicklung eines Deliriums seien. Die Entwicklung des kindlichen Gehirns sei ein
spiegelbildliches Abbild altersbedingter degenerativer Prozesse, wie der Abnahme des
Gehirnvolumens und der Reduktion der Transmitterkonzentrationen von Noradrenalin,
Acetylcholin, Dopamin und GABA, woraus sich die hohere Anfalligkeit bei jungeren
Patienten erklaren lasse (88).

Eine Schwachstelle der vorliegenden Arbeit liegt in der unzureichenden Erfassung des
Alters der Patienten. Die Patienten wurden in zwei Altersgruppen unterteilt: Kinder mit
einem Alter von 0 bis 4 Jahren und Kinder mit einem Alter von 5 — 13 Jahren. Das
genaue Alter der Patienten wurde nicht dokumentiert. Daher kann eine Aussage uber
die Assoziation zwischen Alter und ED nur bezlglich der Altersgruppen, nicht aber

bezlglich des medianen Alters, erfolgen.

7.3.2 ASA-Physical Status

Patienten mit ED hatten haufiger einen ASA-PS von 1 als Patienten ohne ED.

Insgesamt drei Patienten hatten einen ASA-PS von 4 oder 5. Es handelte sich um
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Patienten, die vorubergehend, bis zur Verlegung auf die Kinderintensivstation, im AWR
behandelt wurden.

Schon Eckenhoff et al. beobachteten, dass die Inzidenz von ED/EA umgekehrt
proportional zum ASA-PS war (2). Auch Voepel-Lewis et al. beobachteten eine Haufung
von ED bei Patienten mit einen ASA-PS von 1, mit einem p-Wert von 0,072 konnte
hierfir jedoch keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (8). Bei
Erwachsenen scheint kein Zusammenhang zwischen ED und ASA-PS zu bestehen
(89). Bei anderen Formen von Delirien, wie z.B. dem postoperativen Delirium (POD), ist
der Zusammenhang zwischen ASA-PS und Delirium umgekehrt, ein hoher ASA-PS ist

dort mit einer hoheren Inzidenz von POD assoziiert (90).

7.3.3 Fachdisziplin

Es konnte bestatigt werden, dass Eingriffe im Kopf-Hals-Bereich haufiger mit einem ED
einhergehen als andere Eingriffe. Die Einzelauswertung nach Fachdisziplin zeigte diese
Haufung bei Eingriffen der Augenheilkunde und der MKG. Voepel-Lewis et al. konnten
ebenfalls zeigen, dass Eingriffe dieser beiden Fachdisziplinen ein Risiko fur ED
darstellen. Die multivariate Datenanalyse zeigte dort, dass ein Eingriff durch die HNO
einen unabhangigen Risikofaktor fur ein ED darstellt (8).

In der Arbeit von Eckenhoff et al. waren die Eingriffe mit der hochsten Inzidenz von
ED/EA Tonsillektomien, Operation an der Schilddrise und Zirkumzisionen. Die Autoren
dieser Studie nannten ein moglicherweise auftretendes ,Gefluhl des Erstickens® als
Ursache fur die erhohte Inzidenz von ED/EA bei ersteren beiden Operationen (2). Bei
ophthalmologischen Eingriffen konnte dartber hinaus das postoperativ eingeschrankte

Sehvermogen das Verhalten des Kindes beim Aufwachen negativ beeinflussen (4).

7.3.4 Geschlecht

Die Auswertung der Daten zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen Geschlecht und ED. Dies ist mit der Studienlage vereinbar (1, 28, 84). Es gibt
derzeit keine Arbeit, die einen solchen Einfluss bei padiatrischen Patienten nachweist.
Gelegentlich ist dennoch die Aussage zu lesen, dass das ED/EA bei mannlichen
Patienten haufiger auftrete. Als Primarquelle wird dabei stets auf eine Studie von Aono
et al. mit dem Titel ,Greater incidence of delirium during recovery from sevoflurane
anesthesia in preschool boys“ verwiesen (23). In dieser Studie wurden ausschlief3lich

Jungen untersucht.
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Bei Erwachsenen hingegen gibt es Daten, die auf ein erhdhtes Risiko bei mannlichen

Patienten hinweisen (89).

7.3.5 Pramedikation (Midazolam)

Eine protektive Wirkung einer oralen Pramedikation mit Midazolam auf die Entwicklung
eines EDs/EAs konnte in dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden. Die Studienlage zu
diesem Thema ist uneinheitlich. Zwei Meta-Analysen beschaftigen sich mit dem
Einfluss einer Pramedikation mit Midazolam auf die Entstehung von ED/EA, kommen
jedoch zu unterschiedlichen Ergebnissen. Zhang et al. zeigten in ihrer Meta-Analyse,
dass eine orale Pramedikation mit Midazolam die Inzidenz von ED/EA bei Sevofluran-
Anasthesie senken kann (OR = 0,45; 95% CI: 0,29 — 0,70). Funf Studien mit
Midazolam-Pramedikation wurden in die Meta-Analyse eingeschlossen, davon hatten
vier Studien die Zielgrole EA und eine Studie die Zielgrofle ED. Nach Herausnahme
der Studie mit ED wurde der protektive Effekt von Midazolam deutlicher (53).

Eine drei Jahre zuvor veroffentlichte Meta-Analyse von Dahmani et al. kommt bezuglich
der Pramedikation mit Midazolam zu einem kontraren Ergebnis. Die Autoren konnten
keinen protektiven Einfluss von Midazolam auf die Entwicklung eines EAs feststellen
(OR =10,88; 95% CI: 0,44 — 1,76) (54).

Zhang et al. versuchen die Widerspruchlichkeit in den Ergebnissen mit einer moglichen
Beeinflussung einer Analgesie mit Opioiden oder Acetaminophen zu erklaren. Eine
Analgesie hat einen protektiven Effekt auf die Entwicklung von ED/EA (54). Demnach
konne sie den Einfluss von Midazolam Uberdecken. Eine Subgruppenanalyse von
Zhang et al. bestatigte dies: Nach Herausnahme der zwei Studien mit Analgesie zeigte
sich in den ubrigen drei Studien eine erhohte protektive Wirkung von Midazolam (OR =
0,21; 95% CI 0,10 — 0,45) wahrend in den beiden Studien mit Analgesie kein protektiver
Effekt von Midazolam mehr nachweisbar war (OR = 0,73; 95% Cl = 0,42 — 1,28) (53).
Neben den in den beiden Meta-Analysen bewerteten Studien ist eine Arbeit von Cole et
al. erwahnenswert. Darin hatten Kinder, die Midazolam erhielten, haufiger EA und
Delirium als Kinder, die kein Midazolam erhielten. Die Autoren schrankten ein, dass mit
ihrem Studiendesign ein Zusammenhang zwischen Midazolam-Pramedikation und EA
nicht sicher nachzuweisen sei. Die Entscheidung uUber den Einsatz von Midazolam sei
aufgrund einer subjektiven Einschatzung mehrerer Faktoren, wie der praoperativen
Aufgeregtheit und der Praferenz von Arzten und Eltern, gefallt worden, womit die Arbeit

den Kilinikalltag widerspiegele (14).
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Der wechselseitige Einfluss von Benzodiazepinen und Angst oder Stress auf die
Entwicklung eines EDs ist fast unmdglich zu trennen. Dies kann die heterogene
Studienlage erklaren. Neben der medikamentdosen Anxiolyse sollte nicht-
medikamentosen Mallnahmen eine wichtige Rolle in der ED-Pravention zukommen
(91). Insbesondere der Einsatz des ADVANCE-Programms, ein perioperatives

familienzentriertes Schulungsprogramm, scheint erfolgversprechend zu sein (29).

7.3.6 Sevofluran (als Einleitungs- oder Aufrechterhaltungshypnotikum)

Auch wenn Patienten, bei denen sich im AWR ein ED entwickelte, haufiger Sevofluran
als Einleitungs- und/oder Aufrechterhaltungshypnotikum erhalten hatten, als Patienten
bei denen kein ED vorlag, konnte dies statistisch nicht belegt werden. Dieses Ergebnis
Uberrascht, denn bei bisherigen Vergleichen zwischen Propofol und Sevofluran trat
ED/EA meistens haufiger bei Patienten auf, die eine Narkose mit Sevofluran erhielten,
oder aber die Auspragung des EDs/EAs war bei ihnen starker (22, 36, 39-42, 73, 82).
Laut der im November 2016 veroffentlichten, evidenzbasierten (S2e) Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) verringert eine
total intravendse Anasthesie die Inzidenz des EDs (91). In einem Review der Cochrane
Collaboration von Costi et al. wurden 14 randomisiert-kontrollierte Studien, die Kinder
mit Sevofluran-Anasthesie und Kinder mit Propofol-Anasthesie vergleichen und 8
randomisiert-kontrollierte Studien, die Kinder mit Sevofluran-Anasthesie und Kinder mit
Propofol-Aufrechterhaltung nach Sevofluran-Einleitung vergleichen, untersucht. Hier
wurde jeweils gezeigt, dass die Verwendung von Propofol mit einem geringeren Risiko
fur ED/EA einhergeht, als die Verwendung von Sevofluran (RR: 0,35; 95% CI 0,25 —
0,51 und RR: 0,59; 95% CI1 0,46 — 0.76) (92).

Es sollte allerdings erwahnt werden, dass nur bei sechs dieser Studien die PAED Scale
verwendet wurde. Zwei dieser Studien zeigen eine statistisch signifikant geringere
Haufigkeit des EDs bei Verwendung von Propofol als bei Verwendung von Sevofluran
(73, 82). Bei zwei der Studien gab es keine Angabe zur Haufigkeit von ED in den
untersuchten Gruppen, allerdings hatten die Patienten in den Propofol-Gruppen
niedrigere PAED-Scores als die Kinder in den Sevofluran-Gruppen (20, 42). Bei den
beiden anderen Studien, den Arbeiten von Konig et al. (43) und Pieters et al. (44),
konnten hingegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

Propofol und Sevofluran im Hinblick auf Inzidenz und Schwere des EDs festgestellt
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werden. Der Einfluss von Sevofluran auf die Entwicklung von ED konnte also weniger
deutlich sein als auf die Entwicklung von EA.

Auch in einer Meta-Analyse von Kuratani und Oi, die zeigt, dass EA bei Sevofluran
haufiger auftritt als bei Halothan, findet sich keine Studie, die die PAED Scale
verwendet — und damit sicher ED detektieren kann (7).

Eine weitere mogliche Erklarung warum die vorliegende Arbeit und die Studien von
Konig und Pieters keinen Einfluss des verwendeten Anasthetikums aufzeigen konnen,
liegt in der Verwendung von Midazolam als Pramedikation. Vlajkovic und Sindjelic
weisen in ihrem Review darauf hin, dass bei allen Studien, die keinen Unterschied in
den Inzidenzen zwischen Halothan und Sevofluran zeigen, eine Pramedikation mit
Midazolam verwendet wurde (3). Auch Weldon et al. weisen auf die Bedeutung einer
moglichen Beeinflussung durch die Gabe von Midazolam hin (25). In der vorliegenden

Arbeit erhielten 74,8 Prozent der Patienten eine Pramedikation mit Midazolam.

7.4 Schmerzen und ED

Patienten mit hohem Schmerz-Score hatten auch einen hoheren PAED-Score. Dies
zeigte sich einerseits durch den hohen Spearmans-Rangkorrelationskoeffizienten von
0,739 zwischen PAED Scale und KUS-Skala, andererseits dadurch, dass 83,9 Prozent
der Patienten mit ED einen interventionsbedurftigen KUS-Score von = 4 hatten.
Schmerz gilt aufgrund der Uberschneidung seiner Symptome mit denen von ED/EA als
grofdter Storfaktor bei der Erhebung von ED/EA (3, 14, 31).

Betrachtet man die beiden letzten Items der PAED Scale (,Das Kind ist ruhelos/unruhig*
und ,Das Kind ist nicht zu trosten®) fallt auf, dass diese auch durch die ltems ,Weinen®,
,Motorische Unruhe” (und in gewissem Ausmalde auch durch die Items ,Rumpfhaltung”
und ,Beinhaltung®) der KUS-Skala abgedeckt werden.

Der Versuch, diese Problematik bei alteren Kindern durch die Verwendung des FPS-R
zu umgehen, scheiterte. Kinder mit ED waren nicht in der Lage, eine
Selbsteinschatzung bezuglich ihrer Schmerzen abzugeben.

Locatelli et al. konnten zeigen, dass die ersten drei Items der PAED Scale eine
wesentlich hohere Sensitivitat fur die Detektion von ED aufweisen als die letzten beiden
Items und letztere wahrscheinlich hauptsachlich Schmerzen abbilden. Ein ED | Score,
der allein aus den ersten drei Items der PAED Scale besteht, konnte bei einem Cut-Off-
Wert von = 9 Punkten, mit einer Sensitivitat von 93 Prozent und einer Spezifitat von 94
Prozent ein ED (definiert als PAED-Score = 10) detektieren (74).
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Schmerzen sind nicht nur ein Storfaktor bei der Erhebung von ED/EA, sondern auch ein
bedeutsamer Risikofaktor fur das Auftreten von EA (30). Durch Reduktion von
Schmerzen kann die Inzidenz des EDs/EAs gesenkt werden. Dies zeigt sich zum
Beispiel in einer randomisiert-kontrollierten Studie von Aouad et al. Hier wurden Kinder,
die bei Hernien-Operationen einen Kaudalblock erhielten, mit Kindern, die Fentanyl i.v.
erhielten, verglichen. Kinder mit Kaudalblock hatten niedrigere Schmerz-Scores und
eine signifikant geringere EA-Inzidenz (34). Andere Autoren kamen zu ahnlichen
Ergebnissen (30, 33).

Allerdings tritt ED/EA auch bei Kindern auf, bei denen nicht-schmerzhafte Eingriffe, wie
zum Beispiel MRT-Untersuchungen, durchgefuhrt werden (9, 82, 93, 94). Bei Bryan et
al. wurde unter Verwendung der PAED Scale eine Inzidenz von 4 Prozent in der
Propofol-Gruppe und 9 Prozent in der Sevofluran-Gruppe festgestellt (82). Bei Cravero
et al. ergab sich — unter Definition von EA bei 4 von 5 Punkten auf der verwendeten
Skala — eine Inzidenz von 80 Prozent (9). Die Tatsache, dass ED/EA auch bei Kindern
mit schmerzfreien Eingriffen auftritt, zeigt, dass Schmerzen nur einen Teil zur
Entstehung von ED beitragen konnen (3).

Beim Diskutieren des Zusammengangs zwischen ED/EA und Schmerzen sind zwei
Fragen zu stellen: Zum einem, ob der Zusammenhang zwischen Schmerz- und ED-
Skala nur auf einer Uberschneidung von ltems basiert, oder ob das Vorliegen von
Schmerzen tatsachlich einen Einfluss auf die Inzidenz des EDs/EAs hat. Zum anderen,
ob durch die Uberschneidungen der Iltems zwischen beiden Skalen die Inzidenz des
EDs/EAs falschlicherweise zu hoch gemessen wird. Dies konnte einen Ansatzpunkt far
die Erklarung der Diskrepanz zwischen ED und klinED darstellen.

Manworren et al. fihren in ihrem Review einen Algorithmus zur Unterscheidung von EA
und Schmerzen ein, der vor allem auf epidemiologischen Erkenntnissen basiert und als
gemeinsamen Endpunkt von Kindern mit EA oder Schmerzen eine Therapie mit
Opioiden sieht (50). Hierfir werden die Autoren von Voepel-Lewis und Burke kritisiert,
die die Wirksamkeit von Opioiden in diesem Zusammenhang kritisch sehen (11). Auch
die Gefahr potenzieller Nebenwirkungen einer Therapie mit Opioiden, wie
beispielsweise Atemdepression, sollte an dieser Stelle, insbesondere vor dem
Hintergrund der Selbstlimitation des EDs/EAs, nicht unerwahnt bleiben (95).

Einen neuen LOosungsansatz prasentieren Somaini et al. In einer kurzlich publizierten
Arbeit fuUhren sie einen Algorithmus ein, der zunachst das erste und das dritte Iltem der

PAED Scale (Halten von Augenkontakt und Wahrnehmung der Umgebung) abfragt. Ist
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beides nicht mdglich, empfehlen sie von einem ED auszugehen und dies zu
therapieren. Kann der Patient entweder Augenkontakt halten oder seine Umgebung
wahrnehmen und zeigt zusatzlich Symptome wie Weinen, Untrostbarkeit oder einen
verzerrten Gesichtsausdruck, soll von Schmerzen ausgegangen und entsprechend
therapiert werden (32).

Die Leitlinie der DGAI empfiehlt, mit einem Evidenzgrad der Klasse [V
(Expertenmeinung), bei einem ED | Score > 9 nach Locatelli (s.0.), einem KUSS < 4
und dem Vorliegen von Eigen- oder Fremdgefahrdung, eine medikamentése Therapie
mit Propofol, Clonidin oder Ketamin durchzufihren. Kénnen Schmerzen als Ursache
der Agitation nicht sicher ausgeschlossen werden (KUSS > 4), wird eine analgetische

Therapie mit z.B. Piritramid oder Nalbuphin empfohlen (91).

7.5 Einfluss des EDs auf die Behandlungsdauer im AWR

Patienten mit ED wurden signifikant langer im AWR behandelt als Patienten ohne ED
(122 min vs. 92 min). Dies leuchtet ein, da ein ED, bei einer Dauer von bis zu 40
Minuten, mit Symptomen einhergeht, die mit der Entlassung aus dem AWR nicht
vereinbar sind. Auch in Studien von Voepel-Lewis et al. und Bong et al. war das
Auftreten von ED/EA mit einer langeren Behandlungsdauer im AWR assoziiert (8, 52).
Im Gegensatz dazu konnten Faulk et al., trotz des erhohten Personalbedarfs bei
Vorliegen von EA, keinen Unterschied in der Zeitdauer bis zur Entlassung aus dem
AWR feststellen (28).

Einschrankend fur die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit bezlglich des
Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen von ED und der Behandlungsdauer im AWR
ist zu erwahnen, dass auch Patienten mit ambulanten Operationen untersucht wurden.
Bei diesen Patienten, bei denen es sich vornehmlich um Patienten mit Strabismus-
Operationen und damit um Risikopatienten fur die Entwicklung eines EDs handelte, war

eine Mindestverweildauer im AWR von 120 Minuten vorgegeben.

7.6 Therapeutische Malinahmen bei Vorliegen eines EDs

Ein Viertel der Patienten mit ED erhielt eine medikamentdse Therapie. Zwei Drittel der
medikamentds therapierten Patienten wurden mit Clonidin behandelt, 19 Prozent
bekamen Propofol und 14,2 Prozent Clonidin und Propofol.

Die Beurteilung medikamentoser Therapiemoglichkeiten einer selbstlimitierenden

Erkrankung ist schwierig. Zum einem stellt sich die Frage nach dem geeigneten
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Outcome-Parameter fur die Effektivitat der Therapie. Zum anderen erfolgte die
Entscheidung uber die Durchfuhrung einer Therapie immer aufgrund einer klinischen
Abwagung. In Standard Operating Procedures (SOPs) festgelegte Standards — wie zum
Beispiel die Hohe des PAED-Scores — bestanden zum Zeitpunkt der Datenerhebung
nicht. In der Erstellung von SOPs fur ED im Kinder-AWR liegt vielmehr ein langfristiges
Ziel des dieser Arbeit zugrunde liegenden Qualitatsmanagment-Projekts.

Bezlglich der Indikation zur Therapie des EDs/EAs herrscht derzeit kein Konsens. Ob
ein Zusammenhang zwischen ED/EA und Langzeiteffekten, wie dem Auftreten von
negativen postoperativen Verhaltensveranderungen — und damit eine eindeutige
Therapieindikation — besteht, ist umstritten (5, 27, 28). Laut Dahmani et al. ist eine
Indikation zur Therapie gegeben, wenn das Risiko von Verletzungen des Kindes
besteht (63). Auch Wermelt und Ellerkman sowie die aktuelle DGAI-Leitlinie empfehlen
eine medikamentdse Therapie bei Vorliegen von Eigen- oder Fremdgefahrdung (91,
96).

Die statistische Auswertung hat ergeben, dass Patienten, bei denen eine
medikamentOse Therapie erfolgte, vor Therapie einen im Median um 2 Punkte hoheren
PAED-Score hatten, als Patienten, die keine medikamentdse Therapie erhielten. Es ist
also davon auszugehen, dass Patienten mit schweren Fallen von ED eher
medikamentos therapiert wurden.

Die Studienlage zur Wirksamkeit der Therapie des EDs/EAs ist dul3erst limitiert (63).
Zur Wirksamkeit einer ED/EA-Therapie mit Propofol oder Clonidin gibt es derzeit keine
randomisiert-kontrollierten Studien (6, 11, 65, 97). Von einer Anwendung von Propofol
als Medikament bei ED/EA berichten mehrere Autoren (6, 62, 66-69), gleichwohl macht
keiner der Autoren Aussagen Uber die Wirksamkeit dieser Malinahme bei Kindern.

Es gibt allerdings mehrere affirmative Berichte Uber die Wirksamkeit der Wirkstoffe
Propofol und Clonidin in der Prophylaxe von ED/EA:

Fur Propofol als Prophylaxe gegen ED/EA sind drei madgliche Zeitpunkte der
intravendsen Applikation beschrieben; eine kontinuierliche Gabe, die Verabreichung
eines Bolus kurz vor Terminierung der Anasthesie, oder die Gabe eines Bolus kurz
nach Induktion der Anasthesie. Eine Meta-Analyse von Dahmani et al. zeigte eine
Wirksamkeit gegen EA nur bei ersteren beiden Mdglichkeiten (54). Eine Studie von Lee
et al., in der eine 4-Punkte Skala zur Bestimmung der Inzidenz von ED/EA und die

PAED Scale zur Ermittlung der Schwere von ED/EA verwendet wurden, zeigte keine
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statistisch signifikante Reduktion der Inzidenz und Schwere von ED/EA durch Propofol,
welches bei Terminierung der Anasthesie verabreicht wurde (15).

Eine Meta-Analyse von Dahmani et al. zeigte, dass eine Pramedikation mit Clonidin p.o.
oder rektal die Inzidenz von EA besser senken kann als Midazolam p.o. / rektal (60).
Keine der zehn in der Meta-Analyse untersuchten Studien benutzte die PAED Scale.
Auch bei intravenoser Applikation ist Clonidin wirkungsvoll in der Prophylaxe von
EA (58, 59). Mit Dexmedetomidin wurde fur einen weiteren ax-Agonisten eine positive
Wirkung in der Prophylaxe des EDs/EAs gezeigt (55, 57).

Obwohl die Wirksamkeit von Propofol fur die Prophylaxe von ED/EA und die
Wirksamkeit von Clonidin fur die Prophylaxe von EA belegt sind, kann daraus nicht
zwingend ein Nutzen dieser Wirkstoffe in der Therapie abgeleitet werden. Hierfur waren

randomisiert-kontrollierte Studien notwendig.

7.6.1 Einfluss der Therapie auf die Dauer des EDs

Eine medikamentdse Therapie konnte die Dauer des EDs nicht signifikant senken.
Sowohl Patienten, bei denen eine medikamentdse Therapie durchgefuhrt wurde, als
auch Patienten, bei denen dies nicht der Fall war, hatten eine mediane Symptomdauer
von 15 Minuten. Die Aussagekraft dieser Zahlen ist jedoch aufgrund des nicht-
randomisiert kontrollierten Studienaufbaus beschrankt. Die Therapie des EDs wurde
haufig nicht sofort nach dessen Auftreten durchgefuhrt, sondern zu einem Zeitpunkt, bei
dem abzusehen war, dass es sich um ein schweres ED handelte.

Mit dem Studiendesign als prospektive Beobachtungsstudie ist eine abschlieRende
Bewertung der Wirksamkeit einer ED-Therapie in dieser Arbeit nicht moglich.

In Hinblick auf die nicht zufriedenstellende Studienlage zur Therapie des EDs/EAs,
kann sich der bereits oben erwahnten Empfehlung von Dahmani et al., fur die
Behandlung von ED/EA Substanzen einzusetzen, die noch einen zusatzlichen

therapeutischen Nutzen haben, angeschlossen werden (63).

7.7 Limitationen und Methodenkritik

In dieser Arbeit wurde nicht die préaoperative Angstlichkeit des Kindes erfasst, die als
Confounder wirken konnte. Der Einfluss praoperativer Angstlichkeit auf die Entwicklung
eines EDs/EAs ist umstritten, etwa gleich viele Studien sprechen dafur (25-27, 29) und
dagegen (8, 21, 28). In den aktuellen Leitlinien der DGAI wird eine effektive

Angstreduktion empfohlen (91). Kain et al. zeigten, dass auch die Aufgeregtheit der
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Eltern eine Rolle bei der Entwicklung eines EDs/EAs spielt (27). Der Einfluss weiterer,
bislang nicht bekannter Confounder auf die Ergebnisse dieser Arbeit ist mdglich.

Zu einem Selektionsbias gefuhrt haben konnte die Tatsache, dass nicht bei allen
Kindern, die sich im Studienzeitraum im AWR befanden, die PAED Scale erhoben
wurde. Aufgrund der gro3en Anzahl an Patienten ist jedoch zu hoffen, dass der
Selektionsbias minimiert werden konnte.

Ein Informationsbias ist in der Arbeit aufgrund des Designs der Studie als prospektive
Beobachtungsstudie nicht auszuschliel3en. Es gab keine Verblindung der Beobachter
uber Anasthetikum, Pramedikation, Operation und anderen moglichen Einflussfaktoren.
Die in dieser Arbeit verwendete PAED Scale wird von Sikich und Lerman als ,reliables
und valides Messinstrument fur ED" bezeichnet, hat aber, neben der bereits oben
erwahnten Problematik des Cut-Off-Werts, weitere Limitationen (5).

Zunachst sind die Subjektivitdt der PAED Scale und die Moglichkeit einer geringen
Interrater-Reliabilitat zu erwahnen. Bei der PAED Scale wird jedes der funf Items auf
einer funfstufigen Skala (von O bis 4) bewertet. Dabei kann eine Zuordnung, z.B. ob der
Patient ,mittelgradig“ (2 Punkte) oder ,ausgepragt‘ (3 Punkte) unruhig ist, schwierig
sein und in der Bewertung zwischen einzelnen Untersuchern variieren (52). Auch in
dieser Arbeit wurde die PAED Scale von mehreren Personen erhoben. Allerdings gibt
eine Arbeit von Blankespoor et al. Anlass zur Entwarnung. Die Interrater-Reliabilitat der
PAED Scale — gemessen durch Cohens Kappa — war bei ihnen mit 0,90 sehr hoch (98).
Durch eine retrospektive Umwandlung der funfstufigen Antwortmdglichkeiten der
einzelnen Items in binare und terndre Antwortmdglichkeiten konnte die Interrater-
Reliabilitat nicht weiter verbessert werden (98). Eine niedrigere Interrater-Reliabilitat
von 0,80 zeigten Lutz et al. fur Patienten auf einer Kinderintensivstation (99).

Die Schwierigkeiten bei der Unterscheidung von ED und Schmerzen wurden bereits
oben erwahnt. Zuséatzlich zu Schmerzen kénnte der Score auch durch Arger und
Hunger des Kindes oder als Reaktion auf die Trennung von den Eltern beeinflusst
worden sein (51, 52). Auch im Rahmen der Untersuchungen in dieser Arbeit ist von
mehreren Fallen zu berichten, bei denen eine Besserung einer moglichen ED-
Symptomatik nach dem Stillen durch die Mutter erreicht wurde.

Bei Kindern mit Strabismus-OPs erwies sich das Item ,Das Kind halt Augenkontakt zur
Bezugsperson® als problematisch, da die Patienten hier haufig nach dem Aufwachen
die Augen noch fur langere Zeit geschlossen hielten und mit einem feuchten Tuch

kuhlten. Ein Augenkontakt zur Bezugsperson war nicht immer maoglich. Da es sich bei
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den Patienten mit Strabismus-OPs jedoch meist um altere Kinder handelte, konnte ein
ED in allen Fallen verbal ausgeschlossen werden. Auch Aouad et al. beschrieben diese
Problematik, gaben aber an, keine grolen Schwierigkeiten bei der Erhebung dieses
Items gehabt zu haben (85).

Zuletzt muss noch die Kritik von Smith et al. am Validierungsprozess der PAED Scale
durch Sikich und Lerman Erwahnung finden. Es wird kritisiert, dass die Validierung nicht
gegen DSM-IV-Kriterien erfolgte (100). Ein positiver ED-Fall wurde vielmehr als Patient,
dem postoperativ Dimenhydrinat zur Behandlung des EDs verabreicht wurde, ohne
dass PONYV vorlag, gewertet (5).

7.8 Zusammenfassung und Ausblick

Die Haufigkeit des EDs im AWR bei Kindern unter 14 Jahren lag bei 10,5 Prozent,
wenn man fur die Diagnose die PAED Scale mit einem Cut-Off-Wert von 10 Punkten
zugrunde legt. Bei Verwendung eines hoheren Cut-Off-Wertes oder dem Heranziehen
der klinischen Einschatzung des Personals im AWR ist die gemessene Haufigkeit
niedriger.

Ein ED ist mit geringerem Alter, Operationen im Kopf-Hals-Bereich, niedrigerem ASA-
PS und — bei Kindern unter 5 Jahren — mit hdherem Schmerz-Score assoziiert. Eine
Assoziation zum verwendeten Anasthetikum, zur Pramedikation und zum Geschlecht
der Patienten konnte in dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden.

In einem Viertel der ED-Falle erfolgte zusatzlich zu nicht-medikamentosen MalRnahmen
eine medikamentdse Therapie. Dabei wurden Propofol und Clonidin verwendet. Durch
die Therapie konnte die Schwere der EDs gesenkt, die Dauer der EDs hingegen nicht
verringert werden. Insgesamt erwies sich die Beurteilung der Therapie einer
selbstlimitierenden Erkrankung als schwierig.

Die Studienlage zum ED/EA ist heterogen. Die Verwendung verschiedener
Messinstrumente und Schwellenwerte sowie die uneinheitliche Bewertung der
Verschiedenheit von ED und EA erschweren die Vergleichbarkeit von Studien.

Um eine bessere Bewertung der medikamentdsen Therapiemoglichkeiten des EDs zu
ermoglichen, waren weitere Untersuchungen mit randomisiert-kontrolliertem
Studiendesign wunschenswert. Aufgrund der gro3en Haufigkeit des EDs im klinischen

Alltag ware die Anwendbarkeit dieser Untersuchungen sehr hoch.
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