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Postoperative Ubelkeit
und Erbrechen —
Handlungsempfehlungen
zur Pravention und
Therapie bei Kindern

Aus dem Wiss. Arbeitskreis Kinder-
andsthesie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin e. V.*

Zusammenfassung

Postoperative Ubelkeit und/oder Erbre-
chen (postoperative nausea and vomi-
ting, PONV/POV) gehéren zu den gro-
fSen Problemen im Kinder-Aufwachraum
und in der weiteren postoperativen
Phase. Neben Schmerzen und Emer-
gence Delir ist PONV eine der Haupt-
ursachen fiir postoperatives Unbehagen
bei Kindern. Der Wissenschaftliche Ar-
beitskreis Kinderandsthesie der DGAI
hat bereits vor Jahren eine Handlungs-
empfehlung zur Pravention und Thera-
pie von PONV bei Kindern erarbeitet.
Diese Empfehlung wurde nun von
einem Expertenteam Uberarbeitet, die
aktuelle Literatur gesichtet und evidenz-
basierte Kernempfehlungen konsentiert.
Schlisselelemente der neuen Hand-
lungsempfehlung sind wirksame Einzel-
malnahmen zu Pravention und Therapie
sowie die Implementierung einer fixen
Zweifachprophylaxe in die klinische
Routine bei allen Kindern =3 Jahren.

Summary

Post-operative nausea and/or vomiting
(PONV/POV) are among the biggest
problems occurring in the paediatric
recovery room and in the course of the
following post-operative period. Apart
from pain and emergence delirium,
PONV is one of the main causes of post-
operative discomfort in children. The
DGAI Scientific Working Group on
Paediatric Anaesthesia already worked
out recommendations for the prevention
and treatment of PONV in children years
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ago. These recommendations have now
been revised by a team of experts, the
current literature has been reviewed, and
evidence-based core recommendations
have been consented. Key elements
of the new recommendations consist
of effective individual measures for
prevention and therapy, next to the im-
plementation of a fixed dual prophylaxis
in the clinical routine applicable to all
children =3 years of age.

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen
(postoperative nausea and vomiting =
PONYV, postoperative vomiting = POV)
sind hdufige Komplikationen nach
einer Allgemeinandsthesie. Ohne die
Anwendung von Strategien zur Prdven-
tion betrdgt die Inzidenz bis zu 82 %
[26,38,73]. Damit gehort das Thema
,PONV” zu den dringlich zu vermeiden-
den postoperativen Komplikationen aus
Patienten- bzw. Elternsicht. PONV bei
Kindern unterscheidet sich in einigen
Punkten von PONV bei Erwachsenen:
unterschiedliche Haufigkeit in den Al-
tersgruppen, schwierige Erfassung durch
eingeschrankte Kommunikation, diffe-
renzierte Angabe von Ubelkeit erst ab
ca. 4-5 Jahren sowie ggf. Limitation der
zur Verfligung stehenden medikamento-
sen Praventions- und Therapieoptionen.
Folglich ist die Erarbeitung spezifischer
Empfehlungen fiir die Kinderandsthesie
sinnvoll, wobei der Fokus bei Kindern
vorwiegend auf ,POV”, also das post-
operative Erbrechen (,vomiting”), ge-
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richtet ist. Obwohl Empfehlungen und
Leitlinien international bereits existie-
ren, ist die Inzidenz fiir POV auch
bei Kindern weiterhin hoch [50]. Von
zentraler Bedeutung ist daher weniger
die Frage ob, sondern wie ein effektives
POV-Management durchgefiihrt werden
soll. Der vorliegende Artikel liefert
Handlungsempfehlungen zur Prophy-
laxe und Therapie von POV bei Kindern.

Art der Konsensfindung

Das Expertengremium hat Schlissel-

fragen formuliert, die in den Hand-

lungsempfehlungen beantwortet werden

sollen:

e Was sind Risikofaktoren fiir POV?

e Welcher Score sollte zur Risikoerfas-
sung angewendet werden?

¢ Welche andsthesiologischen Strate-
gien reduzieren die POV-Inzidenz
und wann sollten diese angewendet
werden?

¢ Welche medikamentosen Strategien
reduzieren die POV-Inzidenz und
wann sollten diese angewendet
werden?

e Welche medikamentts-therapeuti-
schen Optionen sollten zur Therapie
angewendet werden?

Die genannte Expertengruppe hat im
informellen Konsens die vorliegenden
Empfehlungen erarbeitet, welche durch
das Prasidium der DGAI nach Begutach-
tung verabschiedet wurden.

Konsensuseinstufung

Die Konsensstarke ergibt sich aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/
kann) entsprechend der Abstufung in

Tabelle 1

AWME-Schema zur Formulierung von Empfehlungen in Abhéngigkeit der Empfehlungsstarke (GoR —
Grade of Recommendation).

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

Tabelle 1. Eine davon separierte Er-
hebung der Evidenz und deren Giite
erfolgte fir diese Handlungsempfehlung
nicht.

Pathophysiologie

Seit der Erstbeschreibung der Allgemein-
andsthesie vor rund 170 Jahren werden
Ubelkeit und Erbrechen als Begleitph-
nomen der Narkose beobachtet [3].
Auch heute noch ist POV eine der am
meisten beklagten Nebenwirkungen
der Allgemeinandsthesie und kann eine
erhebliche Belastung fiir die Patienten
darstellen. Ubelkeit und Erbrechen als
Krankheitsentitdt sind im Bereich der
Chemotherapeutika- oder Opioid-indu-
zierten Ubelkeit gut untersucht, im
Bereich der Andsthesie aber immer noch
weitgehend ungeklart [3,7,41]. Erbre-
chen fungiert entwicklungsgeschichtlich
als Schutzfunktion des Korpers, um
inkorporierte Toxine aus dem Korper
zu entfernen. Die Stimulation afferenter
Fasern des abdominellen Nervus vagus
spielt als Ausléser fiir Ubelkeit und
Erbrechen eine zentrale Rolle [56].
Hier sind sowohl in der Magenwand
lokalisierte Mechanorezeptoren, als
auch im oberen Magen lokalisierte Che-
morezeptoren involviert. Ebenso fiihren
eine Aktivierung in der Area postrema
unterhalb des vierten Ventrikels und des
Nucleus tractus solitarii zu Ubelkeit und
Erbrechen (sog. ,Brechzentrum)”. Reize
auf das vestibuldre System des Innenoh-
res konnen einen Bewegungsschwindel
und Ubelkeit triggern [42,50].

Auf der Rezeptorebene gibt es eine Viel-
zahl beteiligter Systeme, die Ubelkeit

Empfeh-  Art der Empfehlung Vokabular gegen eine Vokabular fiir eine
lungsgrad Intervention Intervention
(GoR)
A starke Empfehlung ,soll nicht”/ ,ist nicht ,soll”
indiziert”
Empfehlung ,sollte nicht” ,sollte”

offene Empfehlung

,kann verzichtet werden”/ | ,kann erwogen werden”/
List unklar”

List unklar”
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und Erbrechen unterhalten oder her-
vorrufen und welche in den genannten
anatomischen Arealen unterschiedlich
exprimiert werden. So wurden vor allem
Dopamin (D,)-, Neurokinin (NKj)-,
Histamin (H1)-, Serotonin (5-HT;)- und
Acetylcholin (M)-Rezeptoren identifi-
ziert [42,80]. Diese Rezeptorwege kon-
nen das Auftreten von POV jedoch nur
teilweise erklaren und es ist von ei-
nem komplexen multifaktoriellen Ge-
schehen auszugehen [3]. Die bisher
bekannten Rezeptorsysteme werden als
Angriffspunkte fiir pharmakologische
Interventionen im andsthesiologischen
Kontext (ibertragen und wurden in
klinischen Studien vielfach mit positi-
ven Ergebnissen evaluiert. Gleichwohl
gibt es Substanzen, wie beispielsweise
Glukokortikoide, die nicht in dieses
Schema passen. lhr antiemetischer Effekt
ist jedoch eindeutig bewiesen und die
Anwendung daher empfohlen [35].
Weiterhin ist das Auftreten von Ubelkeit
und Erbrechen im Kontext mancher Ope-
rationen, die typischerweise im Kindes-
alter haufig durchgefiihrt werden, erklar-
bar. So zeigen (Adeno-)Tonsillotomien
eine erhohte Rate von Erbrechen. Ebenso
kann eine Stimulation extraocculdrer
Muskeln bei der Strabismuschirurgie
oder des Vestibularorgans bei Ohropera-
tionen zu einer erhéhten POV-Inzidenz
beitragen [11,25,68].

Epidemiologie, Risikofaktoren

und Risikostratifikation

Epidemiologie

PONV/POV ist eine der hdufigsten Kom-
plikationen nach Kindernarkosen und
stellt neben analgetischen Problemen
eine der Hauptursachen fir einen ver-
langerten Krankenhausaufenthalt bzw.
eine stationdre Aufnahme nach am-
bulant geplanter Operation dar [10].
Die Haufigkeitsangaben von PONV/
POV-Episoden nach Kinderanisthesien
schwanken in der Literatur zwischen
30 und 80 % [41]. Die Inzidenz ist alters-
abhdngig und wird insbesondere durch
die Art des operativen Eingriffes bedingt.
Waihrend Kinder unter zwei Jahren sel-
ten betroffen sind, steigt die Inzidenz ab
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dem dritten Lebensjahr an und erreicht
zwischen dem 5. und 9. Lebensjahr
einen Gipfel [12,54].

Risikofaktoren

Nach Analyse vieler moglicher praope-
rativer Risikofaktoren fiir Ubelkeit und
Erbrechen nach Narkose haben sich nur
wenige Faktoren als verldssliche Pradik-
toren bestdtigt, die sich als ,klassische
Risikotrias” zusammenfassen lassen:
Patientenfaktoren, operative Faktoren
und Anésthesiefaktoren [25].

Als Risikofaktoren wurden detektiert
[11,25,54]:

a) anamnestisch PONV/POV bei einer
Vor-OP bzw. positive Familienanamnese
bei Verwandten ersten Grades bzw.
Reisekrankheit in der Anamnese,

b) Operationsdauer von iiber 30 Minu-
ten,

c) Alter =3 Jahre,
d) postoperative Gabe von Opioiden.

Unter den Operationen zeigt sich eine
Haufung von POV nach (Adeno-)Tonsil-
lotomien und Strabismuschirurgie [25,
41].

Der bei Erwachsenen zu beriicksich-
tigende Nichtraucherstatus spielt bei
Kindern in Bezug auf POV keine Rolle
[25]. Auch der bei Erwachsenen starkste
Pradiktor ,weibliches Geschlecht” er-
hoht erst nach der Pubertdt das Risiko fiir
POV [35,54]. Dartiber hinaus wird der
Stellenwert einer konsequenten POV-
Prophylaxe und ggf. einer umgehenden
Therapie durch die Vermeidung einer
Gefdhrdung des operativen Ergebnisses,
z. B. durch Wiirgen und Erbrechen
(Operationen des oberen Gastrointesti-
naltraktes, Hernienchirurgie, plastische
Operationen), determiniert.

Risikostratifikation

Risikoscores aus der Erwachsenenan-
asthesie (,Apfel-Score”) [6] sind nicht
auf die Kinderandsthesie Ubertragbar.
Es zeigt sich bei der Analyse von bei
Kindern erhobenen Daten, dass — wie
oben beschrieben — weder der Nichtrau-
cherstatus, noch das Geschlecht (vor der
Pubertdt) in den Score Eingang gefunden
haben.

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

Aus der Analyse resultierte der Kinder-
spezifische POVOC-Score (POstopera-
tive VOmiting in Children-Score) [25,
51]. Dieser berlicksichtigt die wesentli-
chen Risikofaktoren und ermdglicht eine
Risikostratifikation fiir POV bei Kindern
(Tab. 2).

Tabelle 2

Vereinfachter, modifizierter Risikoscore fir
POV bei Kindern (POVOC-Score, nach
[25,54]).

Risikofaktor Punktbe-
wertung

OP-Dauer =30 Minuten, 1 Punkt

postoperative Opioide

Alter =3 Jahre 1 Punkt

Strabismusoperation, 1 Punkt

Adenotomie/Tonsillektomie

Anamnese fiir POV/Reise- 1 Punkt

krankheit beim Kind oder
Verwandten 1. Grades
(Geschwister, Eltern)

Prognostizierte POV-Inzidenz (Prozent)

bei Vorliegen von:

0 Faktoren: 9 %

1 Faktor: 10 %
2 Faktoren: 30 %
3 Faktoren: 55 %
4 Faktoren: 70 %

Basismaflnahmen zur Reduktion
des POV-Risikos

Verzicht auf lachgasbasierte An-
asthesiefiihrung und Vermeidung
emetogener Substanzen:

Lachgas (N,O) zdhlt zu den potenten
Triggern fir POV, weshalb auf den Ein-
satz verzichtet werden soll [5]. Ahnlich
wie N,O zdhlen volatile Andsthetika zu
den potenten Triggern fiir POV. Basierend
auf einer aktuellen Cochrane-Analyse
kann jedoch kein eindeutiger Vorteil fiir
eine rein intravenos gefiihrte Andsthesie
gezeigt werden. Dennoch sollte bei ei-
ner entsprechenden Risikokonstellation
(=3 Risikofaktoren: POV-Anamnese,
Auftreten bei Eltern oder Geschwistern,
Reiseiibelkeit, Eingriffe mit hohem POV-

Risiko, erwartet lange OP-Dauer, post-
operative Gabe von Opioiden) auf den
Einsatz volatiler Andsthetika verzichtet
werden, da diese ein hoheres POV-
Risiko bergen [35]. Bei diesen Konstel-
lationen ist daher eine total intravendse
Andsthesie (TIVA) mit Propofol einer
balancierten Allgemeinandsthesie unter
Einsatz volatiler Andsthetika vorzuzie-
hen [35,70]. Es ist anzumerken, dass
keinerlei Daten fiir das Auftreten eines
Propofol-Infusionssyndroms bei kurzen
Kindernarkosen vorliegen.

Neben den volatilen Andsthetika kénnen
auch andere im Rahmen der Narkose-
flihrung verwendete Medikamente, wie
z. B. Neostigmin, zur Entwicklung von
POV beitragen und sollten bei verfiigba-
ren Alternativen und dem Vorliegen von
Risikoprofilen vermieden werden [35].

Empfehlungen

Auf den Einsatz von Lachgas soll
verzichtet werden.
Empfehlungsgrad A

Der Einsatz volatiler Andsthetika sollte
kritisch abgewogen werden.
Empfehlungsgrad B

Bei entsprechenden Risikokonstellationen
soll die Narkosefiihrung als TIVA erfolgen.
Empfehlungsgrad A

Auf den Einsatz emetogener Substanzen
sollte verzichtet werden.
Empfehlungsgrad B

Perioperative Schmerztherapie

Da Opioide zu den POV auslésenden
Substanzen zihlen, kann eine friihzei-
tige multimodale perioperative Schmerz-
therapie den Opioidbedarf und somit
das Auftreten von POV reduzieren [2].
Zur Verfigung stehen nicht-steroidale
anti-inflammatorische Wirkstoffe wie
Ibuprofen und Metamizol sowie Parace-
tamol [54]. In einer Metaanalyse konnte
gezeigt werden, dass der Einsatz dieser
Medikamente mit einer POV-Reduktion
ohne Zunahme von Blutungskomplika-
tionen verbunden ist [55]. Vor diesem
Hintergrund soll die postoperative
Schmerztherapie als Kombinationsthe-
rapie aus Nicht-Opioidanalgetika und
Opioiden als Rescue-Medikation erfol-
gen.
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Ein weiterer, sowohl die POV-Haufigkeit
als auch den postoperativen Opioid-
bedarf reduzierender Therapieansatz
ist der Einsatz regional- und lokalan-
dsthesiologischer Verfahren. Dieser
Effekt konnte fir den lokal- als auch
regionalandsthesiologischen Einsatz bei
verschiedenen Eingriffen im Kindes- und
Jugendalter (z. B. Kraniosynostose, Ton-
sillektomie, Adenotomie, Strabismus-
korrektur) gezeigt werden [23,37,61,63].
Basierend auf diesen Daten sollten
lokal- und regionalanidsthesiologische
Verfahren mit hoher Prioritdt in die
Konzepte zur postoperativen Schmerz-
therapie integriert werden.

Empfehlungen

Nichtopioidanalgetika sollen zur post-
operativen Schmerztherapie friihzeitig
zum Einsatz kommen, um Uber einen
opioidsparenden Effekt auch das Auftreten
von POV zu reduzieren.
Empfehlungsgrad A

Wenn die Durchfiihrung lokal- und
regionalanasthesiologischer Verfahren
moglich ist, sollen diese Verfahren zur
postoperativen Schmerztherapie und mit
Blick auf eine Opioideinsparung zum
Einsatz kommen.

Empfehlungsgrad A

Vermeidung unnotig langer pra-
und postoperativer Niichtern-
zeiten

Prioperative Nichternheit stellt aus
Sicht des Andsthesisten einen relevanten
Sicherheitsaspekt dar und ist darliber
hinaus fiir abdominalchirurgische Ein-
griffe z. T. operativ indiziert. Unnétig
lange Nichternzeiten wirken sich je-
doch nachteilig auf die Homdostase,
den praoperativen Stress, die Patienten-
zufriedenheit und damit letztendlich auf
das Behandlungsergebnis aus [24,67].
Vor diesem Hintergrund sollen Niich-
ternzeiten so kurz wie noétig gehalten
werden [9,33].

Die intraoperative Flissigkeitsthera-
pie sollte sich bei ldngeren Eingriffen
(>30 min) an den empfohlenen Standard-
dosierungen orientieren [76]. Die ver-
fligbaren Daten zeigen eine deutliche
POV-Reduktion bei hochdosierter Fliis-

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

sigkeitstherapie (30 vs. 10 ml/kg/h) bei
Risikoeingriffen wie Strabismuskorrektur
oder Tonsillektomie [27,44,71], sodass
dies bei entsprechender Risikokonstel-
lation erwogen werden kann.

In der postoperativen Phase kénnen, so-
weit operativ vertretbar, durch eine frithe
orale Flissigkeitsaufnahme das Wohl-
befinden gebessert, die Schmerztherapie
erleichtert und so der Opioidbedarf und
das Auftreten von POV reduziert werden
[17]. POV sollte medikament6s und
nicht forciert durch Nahrungskarenz the-
rapiert werden, wenn die Kinder nach
Symptomkontrolle Durst und Hunger
dufBern. Eine friihe orale Flussigkeitsauf-
nahme sollte in die Standardabldufe im
Aufwachraum integriert werden.

Fir eine vor Ende der Andsthesie mit ei-
ner Magensonde durchgefiihrte Entlas-
tung des Magens konnte kein Einfluss auf
die Haufigkeit von POV gezeigt werden
[20]. Vor diesem Hintergrund kann die-
ses Manover nicht zur Pravention oder
Therapie von POV empfohlen werden.

Empfehlungen

Unnétige lange Niichternzeiten sollen
vermieden werden.
Empfehlungsgrad A

Eine bilanzierte Fliissigkeitstherapie kann
durch eine ,Super-Hydratation”
modifiziert werden.

Empfehlungsgrad 0

Eine friihzeitige, postoperative orale
Flissigkeitsaufnahme sollte als Standard
gelten.

Empfehlungsgrad B

Auf eine Entleerung von Mageninhalt per
Magensonde vor Narkoseende, wenn
nicht ohnehin eine Magensonde gelegt
wurde, soll verzichtet werden.
Empfehlungsgrad A

Pramedikation mit Dexmedeto-
midin

In einer Metaanalyse zeigte sich nach
der Pramedikation mit nasalem Dex-
medetomidin (1 pg/kg) ein geringeres
PONV-Risiko im Vergleich zu anderen
Substanzen [45]. Diese Ergebnisse wer-
den durch eine aktuelle randomisierte,
doppelblinde Studie unterstitzt, die
eine signifikant niedrigere PONV-Rate
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in der Dexmedetomidin-Gruppe (2 pg/
kg) verglichen mit Midazolam bzw.
Placebo berichtete [79].

Hinsichtlich der kontinuierlichen, intra-
operativen Gabe von Dexmedetomidin
ist der Effekt auf das PONV-Risiko auf-
grund von widerspriichlichen Studien-
ergebnissen bislang unklar [57,58].

Empfehlung

Bei der Auswahl einer medikamentosen
Pramedikation kann in Bezug auf ein
moglichst geringes PONV-Risiko nasales
Dexmedetomidin erwogen werden.
Empfehlungsgrad 0

Pharmakologische Intervention

(Antiemetika)

Glukokortikoide

Das Glukokortikoid Dexamethason ge-
hort zu den Medikamenten, die zur
Prophylaxe eingesetzt werden. Bei Er-
wachsenen reduzieren 4-5 mg Dexa-
methason i.v. zu Beginn der Anisthesie
die PONV-Rate um etwa 25 % [22]. Die
Daten zur Dosis-Wirkungsbeziehung
bei Kindern sind nicht einheitlich. So
konnten keine unterschiedlichen POV-
Raten nach 0,0625, 0,125, 0,25, 0,5
oder 1 mg/kg (Maximum 24 mg) bei
Kindern nach (Adeno-)Tonsillektomie
beobachtet werden [47]. Im Gegensatz
dazu fanden Czarnetzki und Kollegen
eine dosisabhdngige POV-Reduktion
bis 0,5 mg/kg Dexamethason [21]. In
einer randomisierten Doppelblindstudie
konnte gezeigt werden, dass 0,15 mg/kg
Dexamethason gleich effektiv waren wie
0,5 mg/kg, beides reduzierte die POV-
Rate von 49 % (Kontrolle) auf 21 bzw.
22 % [40]. Zusdtzlich zu den antiemeto-
genen Effekten hat Dexamethason eine
koanalgetische Wirkung und kann nach
intravenoser Gabe die Wirkung von Lo-
kal- und Regionalanasthesie verldngern
[18,61].

Eine der schwerwiegendsten Neben-
wirkungen nach einer niedrigdosierten
Dexamethasongabe ist das Tumorlyse-
Syndrom, welches mit Hyperurikdmie,
Hyperkalidmie, Hyperphosphatimie
und Hypokalzidmie einhergehen kann.
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Es entwickelt sich sehr schnell und kann
zu Niereninsuffizienz, Herzrhythmussto-
rungen, Krampfanfdllen und Tod fiihren
[43]. Es wurden bisher Einzelfdlle bei
Kindern mit hdmatologischen malignen
Erkrankungen beschrieben, die intra-
operativ niedrigdosiert Dexamethason
erhielten [59,62].

Als weitere Komplikation wird eine
erhohte Nachblutungsrate nach Tonsill-
ektomie diskutiert. Eine placebokon-
trollierte Studie und eine Metaanalyse
konnten diese Nebenwirkung widerle-
gen [34, 65]. Zudem hat die American
Academy of Otolaryngology — Head and
Neck Surgery nach Risiko-Nutzenabwa-
gung eine starke Empfehlung zu Gunsten
der Einmalgabe von Dexamethason zur
POV-Prophylaxe nach Tonsillektomie
ausgesprochen. Die Vorteile liegen ne-
ben der Reduktion von POV auch in
der Verminderung von Schluckbe-
schwerden und der damit verbundenen
Moglichkeit einer friheren oralen Nah-
rungsaufnahme [8]. Dieses positive
Nutzen-Risiko-Profil wird auch in der
neuen S3-Leitlinie ,Behandlung Akuter
Perioperativer und Posttraumatischer
Schmerzen” betont [1]. Die Wirkung von
Dexamethason auf den Glukosemeta-
bolismus ist bekannt, scheint aber bei
Einmalgabe keinen klinisch relevanten
Effekt zu haben [36,39,66].

Empfehlung

Dexamethason soll bei fehlenden Kontra-
indikationen routinemafig in einer Dosis
von 0,15 mg/kg (max. 4—5 mg) nach
Einleitung der Andsthesie verabreicht
werden.

Empfehlungsgrad A

5-HT,-Antagonisten

Substanzen aus der Gruppe der 5-HT;-
Antagonisten werden haufig zur POV-
Prophylaxe und -Therapie verwendet
[35]. Der prominenteste Vertreter dieser
Gruppe ist Ondansetron, dem in ver-
schiedenen systematischen Ubersichts-
arbeiten und Meta-Analysen eine gute
Datenlage attestiert wurde [13,28,74].
Der Effekt von Ondansetron scheint
dosisabhdngig zu sein, wobei sich eine
Dosis von 0,15 mg/kg i.v. bei Kindern
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als ausreichend erwiesen hat [13]. Eine
Metaanalyse mit 6 Einzelmedikations-
und 5 Kombinationstherapien mit
Antiemetika bei Kindern kam zu dem
Ergebnis, dass die Einzeltherapie mit
5-HT;-Antagonisten das relative Risiko
von POV um 50 % reduziert [28]. Im
Vergleich zu Ondansetron konnte in
einer randomisiert kontrollierten Studie
gezeigt werden, dass die POV-Inzidenz
mit Ramosetron (6 pg/kg) starker redu-
ziert werden kann (21,3 vs. 8,3 %) [64].
Dieses Ergebnis ist auf die Reduktion
spat auftretender POV-Episoden zuriick-
zufiihren, da Ramosetron mit 9 Stunden
eine deutlich ldngere Halbwertszeit
als Ondansetron (3 Stunden) aufweist.
Einschrankend ist jedoch anzumerken,
dass Ramosetron in Deutschland derzeit
(noch) keine Zulassung besitzt. Ein in-
teressanter Erkldrungsansatz fiir die un-
terschiedliche Effektivitat der 5-HT;-
Antagonisten wird seit einigen Jahren
diskutiert. So gibt es Genpolymorphis-
men fiir Enzyme des Cytochrom P450-
Systems, die bei betroffenen Individuen
(sog. ,ultra-rapid metabolizer”) eine
sehr schnelle Metabolisierung mancher
5-HT;-Antagonisten (z. B. CYP2D6/0On-
dansetron) bewirken und damit zum
Wirkversagen flihrend konnen [15].
Gentypisierungen sind bislang nur im
Rahmen von Studien durchfiihrbar, wes-
halb aktuell keine entsprechenden Emp-
fehlungen abgegeben werden.

Das Nebenwirkungsprofil der 5-HT;-
Antagonisten ist glinstig [35]. Eine hdufig
genannte, potenzielle Nebenwirkung ist
die Induktion von Herzrhythmusstérun-
gen aufgrund einer Verlingerung der
QT-Zeit. In einer randomisierten, kon-
trollierten Studie mit 80 pddiatrischen
Fallen wurde die QT-Zeit nach Gabe
von Droperidol, Ondansetron, Dro-
peridol + Ondansetron oder Placebo
gemessen (jeweils Droperidol 0,02 mg/
kg, Ondansetron 0,1 mg/kg) [60]. Beide
Medikamente alleine verldngerten die
QT-Zeit um jeweils ca. 10 ms, wobei
die Kombination von Droperidol + On-
dansetron eine Verldngerung der QT-Zeit
um 16-17 ms hervorrief. Bei keinem der
Patienten kam es zu einer tber die Norm
verldngerten QT-Zeit und es konnten

keine (rhythmogenen) Komplikationen
festgestellt werden. Die Autoren der
Studie schlussfolgern in Einklang mit
den Ergebnissen bei Erwachsenen [16],
dass Droperidol und Ondansetron in
den empfohlenen antiemetischen Do-
sierungen eine klinisch nicht relevante
QT-Verldngerung bei gesunden Kindern
hervorrufen. Bei einem bekannten Long-
QT-Syndrom sind die beiden Substan-
zen jedoch kontraindiziert. Aus der
Gruppe der 5-HT;-Antagonisten sind
die beiden Substanzen Dolasetron und
Tropisetron aufgrund des Risikos fir
Herzrhythmusstérungen in Deutschland
nicht mehr zugelassen. Fiir Granisetron
liegen bisher keine klinischen Daten zu
Auswirkungen auf die QT-Zeit in padia-
trischen Kollektiven vor.

Empfehlung

Anhand der aktuellen Daten soll eine
Dosis von 0,15 mg/kg Ondansetron (max.
4 mg) zum Ende der Sedierung/Anisthesie
unter Berlicksichtigung der oben genann-
ten Kontraindikationen verabreicht
werden.

Empfehlungsgrad A

Dimenhydrinat

Dimenhydrinat ist ein Antihistaminikum
mit antiemetischer Wirkung. Daten aus
Placebo-kontrollierten Studien weisen
auf eine vergleichbare Effektivitit wie
5-HT;-Rezeptorantagonisten, Dexame-
thason und Droperidol hin [52]. Kinder
sind nach Gabe von Dimenhydrinat je-
doch hdufiger sediert und verbleiben
langer im Aufwachraum als nach Pla-
cebogabe [78]. Die Datenlage erlaubt
keine Aussage zum optimalen Zeitpunkt
der Applikation bzw. eine Bestimmung
einer verldsslichen Dosis-Wirkungsbe-
ziehung. Aufgrund der verfiigbaren Da-
ten wird eine Dosierung von 0,5-1 mg/
kg KG empfohlen.

Droperidol

Droperidol wirkt antiemetisch tber die
Blockierung dopaminerger Rezeptoren
(D). Aufgrund seiner extrapyramidalen
Nebenwirkungen, Sedierung und Verldn-
gerung des QT-Intervalls wird es derzeit
bei Kindern nur als Rescuetherapie bei
ansonsten therapierefraktarem Erbre-
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chen empfohlen [35]. Eine Dosis von 10
pg/kg bis max. 1,25 mg (Erwachsenen-
dosierung) scheint ausreichend effektiv
zu sein, bei vergleichsweise geringem
Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen
[75]. Zwei Arbeiten zeigten, dass durch
die zusétzliche Gabe von Droperidol
in einer 2- bzw. 3-fach-Kombinations-
propyhlaxe mit Dexamethason bzw.
Dexamethason und Ondansetron keine
weitere Reduktion der POV-Inzidenz
erzielt wird [14,29]. Neben dem Neben-
wirkungsspektrum, gerade bei Kindern,
trugen diese Arbeiten dazu bei, dass
Droperidol nicht als POV-Prophylaxe
der ersten Wahl empfohlen wird.

Metoclopramid

Metoclopramid wirkt unter anderem
ebenso wie Droperidol tber dopami-
nerge Rezeptoren antiemetisch. Zum
Einsatz bei Kindern liegen sehr wenige
Daten vor. Eine Metaanalyse aus dem
Jahr 2006 fand lediglich 4 Studien mit
padiatrischen Kollektiven, die insgesamt
einen moglichen antiemetischen Effekt
zeigten, wobei kein dosisabhédngiger
Effekt nachweisbar war [13]. Die Dosis
von 0,15 mg/kg war vergleichbar effek-
tiv wie die Gabe von 0,5 mg/kg. Da die
Datenlage fiir Metoclopramid mit 661
Patienten in der genannten Metaanalyse
nur sehr spdrlich ist, wird die Substanz
bei Kindern nur als Rescuemedikation
bei therapierefraktarem Erbrechen emp-
fohlen.

Empfehlung

Dimenhydrinat sollte als erganzende
antiemetische Intervention im Rahmen
einer Kombinationsprophylaxe erwogen
werden.

Empfehlungsgrad B

Droperidol und Metoclopramid kénnen
als Rescuemedikation bei Nichtwirksam-
keit der primar empfohlenen Substanzen
eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad 0

Strategien zur POV-Prophylaxe

Eine effektive Pravention von POV setzt
Wissen um typische Risikofaktoren und
auch typische Risikooperationen voraus
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Tabelle 3
Medikamente zur Prophylaxe und Rescuetherapie von POV bei Kindern [35,54].
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Substanz Substanzklasse  Dosierung Zeitpunkt der Nebenwirkungen und
Gabe Kontraindikationen
Dexamethason | Kortikosteroid 0,1-0,15 mg/kg Einleitung NW: Anstieg des
max. 4-5 mg Blutzuckers
KI: neu aufgetretene
maligne hamatolo-
gische Grunderkran-
kung
Ondansetron | Serotonin 0,1 mg/kg am Ende der | NW: Kopfschmerzen,
Antagonist max. 4 mg Andsthesie/ | Schwindel
Granisetron (5-HT;- Rezeptor) 0,02-0,04 mg/kg opP KI: Long-QT-Syndrom
max. 0,6—1 mg
Dimenhydrinat | Histamin- 0,5 mg/kg Therapie im | NW: Sedierung
antagonist max. 25-62 mg Aufwachraum
(Hi-Rezeptor)
Droperidol Dopamin- 0,01-0,015 mg/kg | Rescue- NW: extrapyramidale
antagonist max. 1,25 mg therapie Storungen, Sedierung
(D2-Rezeptor) KI: Long-QT-Syndrom
Metoclopramid | Dopamin- 0,15-0,5 mg/kg Rescue- NW: extrapyramidale
antagonist max. 25-50 mg therapie Stérungen, Hypoten-
(D2-Rezeptor) sion

(Tab. 2). Aufgrund der unterschiedlichen
Einflussfaktoren erscheint es sinnvoll,
zwischen allgemeinen Basismalnahmen
und gezielten pharmakologischen In-
terventionen bei Risikopatienten und
-operationen zu unterscheiden, die die
bereits 2004 aufgestellten Forderungen
widerspiegeln: 1) identifiziere die ge-
fahrdeten Patienten, 2) reduziere das
Grundrisiko, 3) wahle effektive Medika-
mente zur Therapie und kombiniere sie
[771].

Folgt man Literaturdaten, scheint POV
in der Altersgruppe <3 Jahre kein vor-
rangiges Problem darzustellen, sodass
in dieser Altersgruppe vor allem die
allgemeinen Basismalnahmen zur Prd-
vention genutzt werden sollten. Zu den
allgemeinen Praventionsmoglichkeiten,
die im klinischen Alltag einfach imple-
mentiert werden konnen, zahlen die
Vermeidung lachgasbasierter Narkose-
verfahren, der Verzicht auf emetogene
Substanzen, die Reduktion unnétig
langer pra- und postoperativer Niich-
ternzeiten, eine effektive Schmerzthera-
pie unter Einbeziehung von Lokal- und
Regionalandsthesieverfahren sowie der
Einsatz strukturierter POV-Therapieemp-
fehlungen.
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Praemptive Interventionen wie die reine
intravendse Andsthesiefiihrung oder eine
multimodale antiemetische Prophylaxe
sollten bei entsprechender Risikokon-
stellation frithzeitig und liberal eingesetzt
werden.

Die aktuelle Datenlage zeigt eine ef-
fektive Risikoreduktion durch die ver-
schiedenen prophylaktischen medika-
mentosen (Tab. 3) und nicht-medika-
mentosen Malnahmen, wobei diese
unabhingig voneinander wirken [4].
Berlicksichtigt man die Bedeutung der
Vermeidung von POV mit Blick auf den
medizinischen Behandlungserfolg und
die Patientenzufriedenheit, sollen die
verschiedenen Behandlungsansétze bei
Patienten mit typischer Risikokonstella-
tion und typischen Triggereingriffen im
Sinne einer multimodalen Stufenprophy-
laxe, einschlieSlich des Einsatzes von
5-HT;-Antagonisten, kombiniert werden.

Empfehlung

Eine multimodale antiemetische Prophy-
laxe soll als grundsdtzlicher Standard im
Rahmen einer Allgemeinanasthesie
implementiert werden.

Empfehlungsgrad A
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POV-Therapie

Im klinischen Alltag ist der Ubergang
von POV-Prophylaxe zu POV-Therapie
oft gleitend. Prinzipiell sind die meisten
Antiemetika (Tab. 3) auch zur Therapie
von POV geeignet, wobei einige As-
pekte zu beachten sind. So ist wichtig,
dass nach Versagen einer Prophylaxe
zundchst andere pharmakologische
Wirkmechanismen verwendet werden
sollen (Wirkstoffwechsel) und lediglich
Substanzen mit schnellem Wirkeintritt
geeignet sind. Nach etwa 6 Stunden sind
Repetitionsdosen sinnvoll.

Pharmakologische Therapie
Basierend auf den Bausteinen der POV-
Prophylaxe bietet sich die Wirkstoff-
gruppe der 5-HT;-Antagonisten als me-
dikamentose Therapie der ersten Wahl
an. Die umfangreichsten Daten liegen
zu Ondansetron vor, weshalb es als
,Goldstandard” betrachtet werden kann.
Prinzipiell erscheinen jedoch alle Ver-
treter dieser Wirkstoffgruppe durch ihre
antiemetische Wirkung geeignet und
sollen im Rahmen der POV-Therapie
als ,First-Line”-Medikament eingesetzt
werden.

Aus der Gruppe der Antihistaminika ist
Dimenhydrinat das am h&ufigsten zur
POV-Therapie verwendete Medikament.

Droperidol (15 pg/kg i.v.) und Metoclo-
pramid sind etablierte und hinreichend
sichere Optionen zur POV-Therapie,
wobei auch eine Kombination mit einer
weiteren Substanz erfolgen kann [4,72].
Aufgrund des Nebenwirkungsprofils
sind die beiden Substanzen jedoch nicht
Mittel der ersten Wahl und missen daher
als ,Second-Line”-Medikamente fiir die
Rescue-Therapie von POV angesehen
werden.

Empfehlungen

Ondansetron soll als ,Goldstandard” der
POV-Therapie eingesetzt werden, sofern
eine (prophylaktische) Gabe innerhalb der
letzten 6 Stunden noch nicht erfolgt ist.
Empfehlungsgrad A

Dimenhydrinat sollte als ,Second-Line”-
Medikament zur POV-Therapie einsetzt
werden.

Empfehlungsgrad B
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Empfehlungen

Droperidol kann als ,Second-Line”-Medi-
kament zur POV-Therapie eingesetzt
werden.

Empfehlungsgrad 0

Metoclopramid kann als ,Second-Line”-
Medikament zur POV-Therapie eingesetzt
werden.

Empfehlungsgrad 0

Nicht-pharmakologische Therapie
In der Literatur werden verschiedene
nicht-pharmakologische Ansédtze zur
POV-Therapie (Akupunktur, Akupressur,
transkutane Nervenstimulation etc.)
beschrieben und eine der pharmakolo-
gischen Therapie dhnliche Wirksamkeit
angegeben [31,32,48]. Die Datenlage
zum Einsatz bei Kindern und Jugendli-
chen ist aber unzureichend. Der Einsatz
dieser Verfahren kann nach Ausschop-
fung anderer Therapiemdglichkeiten bei
entsprechenden Voraussetzungen als
Ergdnzung erwogen werden.

Empfehlung

Nicht-pharmakologische POV-Therapiean-

sdtze konnen nach Ausschopfung anderer

Maglichkeiten erwogen werden.
Empfehlungsgrad 0

Abbildung 1

Einsatz strukturierter Handlungs-
empfehlungen

POV stellt noch immer eine zentrale
medizinische Herausforderung dar und
wird von den Eltern operierter Kinder als
wichtiges Qualitéts- und Zufriedenheits-
merkmal angesehen [69]. Vor diesem
Hintergrund sollten Handlungsempfeh-
lungen und SOP zur POV-Prophylaxe
und -Therapie in den klinischen Alltag
integriert werden. In den vergangenen
Jahren wurde mehrfach die unzurei-
chende Umsetzung der bisherigen Kon-
zepte kritisiert [30,46,49]. Aktuelle Li-
teraturdaten unterstiitzen die Forderung
nach einfachen und klar strukturierten
Behandlungspfaden [19,53]. Die Emp-
fehlungen der American Society for En-
hanced Recovery (ASER) sehen in An-
betracht der guten Vertrdglichkeit vieler
antiemetisch wirksamer Interventionen
(Dexamethason, Ondansetron, TIVA)
eine dulert liberale Anwendung von
Einzelmalnahmen bzw. Kombinations-
prophylaxe vor [35]. So wird bereits bei
1-2 Risikofaktoren (Abb. 1) und damit
einer Einstufung als mittleres Risiko
eine Kombinationsprophylaxe mit Dexa-
methason plus einem 5-HT;-Antagonist
(alternativ eine TIVA als Ersatz fur ein
Antiemetikum) empfohlen. Bei Vorliegen

Algorithmus fiir das POV/PONV-Management bei Kindern. Adaptiert und tbersetzt nach [35] (mit
freundlicher Genehmigung der American Society for Enhanced Recovery).

Padiatrisches POV/PONV-Management

1 Risikofaktoren prdoperativ
e Alter =3 Jahre
¢ Anamnese fir

POV /Reisekrankheit

intraoperativ
e Strabismusoperation,

postoperativ

¢ (langwirksame)
Adenotomie/Tonsillen- Opioide
chirurgie

e OP-Dauer =30 Minuten
¢ Anticholinergika

2 Risikostratifizierung | keine Risikofaktoren

1-2 Risikofaktoren

>3 Risikofaktoren

geringes Risiko
keine oder 5-HTs-
Antagonist oder
Dexamethason

3 Prophylaxe

mittleres Risiko
5-HT;-Antagonist +
Dexamethason

hohes Risiko
5-HT;-Antagonist
+ Dexamethason
+ TIVA

4 Therapie

Applikation eines Antiemetikums aus einer Substanzklasse, welche nicht
zur Prophylaxe gegeben wurde, z. B. Dimenhydrinat, Metoclopramid,
Droperidol. Nicht-pharmakologische Interventionen wie Akupunktur/
Akupressur kénnen erwogen werden.
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weiterer (=3) Risikofaktoren sollte um
eine dritte antiemetische Intervention
erweitert werden. Und selbst bei ganz-
lichem Fehlen von Risikofaktoren kann
die Ein- oder Zweifachprophylaxe als
Standard angesehen werden. Da mit
wenigen Ausnahmen (z. B. kurze Sedie-
rungen flr diagnostische Prozeduren)
alle andsthesiologisch versorgten Patien-
ten flr chirurgische Eingriffe mindestens
einen Risikofaktor gemafl Abbildung 1
aufweisen, liegt es nahe, allen Patienten
eine Zweifachprophylaxe (2 Antiemetika
oder TIVA plus ein Antiemetikum) zu-
kommen zu lassen.

Empfehlungen

Einfache, handlungsorientierte Therapie-
standards sollen in die klinische Routine
implementiert werden.

Empfehlungsgrad A

Bei Eingriffen in Allgemeinanasthesie
sollten alle Kinder =3 Jahre eine Zweifach-
prophylaxe erhalten, sofern individuelle
Erwdgungen kein abweichendes Vorgehen
nahelegen (keine Risikofaktoren — ein
oder ggf. keine Antiemetikagabe.
=3 Risikofaktoren — zusdtzliche antieme-
tische Interventionen)

Empfehlungsgrad B

POV ist nach mehreren Jahrzehnten
intensiver Forschung noch immer ein
relevantes Problem. In den meisten Fal-
len ist das Auftreten durch eine konse-
quente Umsetzung der zur Prophylaxe
verfiigbaren Mainahmen vermeidbar.
Da fiir einige Antiemetika sowie allge-
meine Prdaventionsmafnahmen inzwi-
schen verldssliche Daten vorliegen, ist
eine liberale POV-Prophylaxe (u. a. De-
xamethason, 5-HT;-Antagonisten, TIVA
mit Propofol, Opioid-sparende MaRk-
nahmen) gerechtfertigt. Dabei ist die
Durchfiihrung in der klinischen Routine
mit einem geringen Aufwand bei gleich-
zeitig erheblichem Nutzen fiir die Pa-
tienten und das Gesundheitswesen ver-
gesellschaftet. Als Quintessenz dieser
Handlungsempfehlung bleibt daher der
Appell, das Thema POV nicht zu ba-
gatellisieren und schlichtweg an eine
konsequente (multimodale) Prophylaxe
und Therapie zu denken bzw. als feste
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Routine im Rahmen der Anisthesiefiih-
rung zu implementieren, um auf diese
Weise das ambitionierte Ziel des PONV-
armen Krankenhauses zu realisieren.

Besondere Hinweise

Aus Griinden der Lesbarkeit verwendet
die vorliegende Handlungsempfehlung
bei der Bezeichnung von Berufs- oder
Personengruppen jeweils ihre mannli-
che Form. Diese Textform versteht sich
als geschlechtsneutral und ist unter ex-
plizitem inhaltlichem Einschluss aller
Geschlechter gemeint.

Hinsichtlich der angegebenen Empfeh-
lungen zur Prophylaxe und Therapie
sowie der Auswahl und Dosierung von
Medikamenten wurde die grotmogli-
che Sorgfalt walten gelassen. Medizi-
nische Erkenntnisse unterliegen einem
standigen Wandel, sodass die Aktualitat
und Korrektheit der in dieser Handlungs-
empfehlung genannten Medikationen
oder MafSnahmen tiber die Drucklegung
hinaus nicht gewahrleistet werden kann.
Daher kann eine Leitlinie nicht in allen
Fillen das Ideal fiir jedes individuelle
Kind in jeder individuellen Situation
darstellen. Es bleibt somit gewlinscht
und erforderlich, in begriindeten Fllen
von diesen Empfehlungen abzuweichen,
wobei gerade bei erfahrenem Fachperso-
nal auch die personliche Erfahrung die
Vorgehensweise beeinflussen kann und
darf. Der Benutzer selbst bleibt in jedem
Fall verantwortlich fiir jede Intervention
und Medikation sowie deren Applikation
und Dosierung.
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