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Zusammenfassung 
Während sich über die letzte Dekade 
der Gebrauch des spezifischen Antidots 
Sugammadex zur Reversierung des 
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxans 
Rocuronium bei Erwachsenen und grö-
ßeren Kindern in Europa etabliert hat, 
ist dessen Anwendung bei Kindern unter 
zwei Jahren bislang nicht zugelassen. 
Wir stellen den Fall eines Neugebo-
renen vor, bei dem es während einer 
Allgemeinanästhesie für eine elektive 
Leistenherniotomie zu einer akziden-
tellen Rocuronium-Überdosierung mit 
einem postoperativen Muskelrelaxans-
Überhang kam. Um die Risiken einer  
prolongierten postoperativen Beatmung  
und Sedierung zu vermeiden, erfolgte 
nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwä-
gung die Entscheidung zur Reversierung 
der Rocuronium-Wirkung mittels Su- 
gammadex als Off-Label-Anwendung. 
Dabei wurde der Nutzen der Off-
Label-Anwendung höher eingeschätzt 
als die formale Unsicherheit und die 
potenziellen Nebenwirkungen der kon- 
kreten Anwendung. Bei fehlender oder  
schwacher Evidenz kann die Off-Label- 
Behandlung bei Kindern zu einem 
ethischen Dilemma werden. Vom An-
wender ist in diesem Fall eine besonders 
sorgfältige und individuelle Nutzen-
Risiko-Abwägung auf einem möglichst 
evidenzbasierten Fundament zu fordern.

Summary
While the use of the specific antidote  
sugammadex to reverse a non-depolari-
sing neuromuscular block by rocuronium 

in adults and older children has been 
established throughout Europe over the 
last decade, its use in toddlers under the 
age of two years has not been approved. 
We present the case of a neonate who 
experienced an accidental rocuronium 
overdose during general anaesthesia for 
elective inguinal herniotomy and deve-
loped an extended neuromuscular block 
after the operation. To avoid the risks 
of prolonged postoperative ventilation 
and sedation, the decision was made to 
reverse the rocuronium-induced neu- 
romuscular block with sugammadex 
as an off-label use after thorough risk 
assessment. The benefit of this specific 
off-label use was considered to outweigh 
the formal uncertainty and potential side 
effects in this actual clinical situation. 

In the absence of strong evidence, off- 
label treatment in children can become 
an ethical dilemma. In this case, a par- 
ticularly careful and individual risk-
benefit assessment on an evidence-
based basis must be demanded of the 
prescriber.

Einleitung 

Das spezifische Antidot Sugammadex 
ist seit 2008 in Europa zur Aufhebung 
einer verbliebenen Restwirkung nicht-
depolarisierender Muskelrelaxantien 
(NDMR) vom Aminosteroid-Typ für 
Erwachsene und Kinder ab zwei Jahren  
zugelassen. Sugammadex ist ein cy
clisches Oligosaccharid, in dessen lipo- 
philer Innenseite Muskelrelaxantien vom 
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Aminosteroid-Typ irreversibel gebunden 
(„enkapsuliert“) werden. Anders als 
durch Cholinesterase-Inhibitoren (z. B. 
Neostigmin) sind durch diesen Mecha-
nismus auch tiefe durch Rocuronium 
hervorgerufene neuromuskuläre Blocka-
den sicher zu reversieren. Zudem wer-
den bei der Anwendung von Sugamma-
dex erheblich seltener Nebenwirkungen 
beobachtet [1].

Wir berichten und diskutieren die An-
wendung von Sugammadex bei einem 
10 Wochen alten ehemalig frühgebo-
renen Mädchen zur Aufhebung einer 
tiefen neuromuskulären Blockade durch 
Rocuronium, was einer „Off-Label-
Anwendung“ entspricht und wozu keine 
etablierten Dosierungsempfehlungen be- 
stehen.

Fallbeschreibung

Ein ehemals frühgeborenes Mädchen 
wurde im Alter von 10 Wochen mit 
einem aktuellen Gewicht von 3.000 g  
zur Operation einer linksseitigen Leis-
tenhernie vorgestellt. Das Kind war 
definitionsgemäß als „sehr kleines Früh-
geborenes“ in einem Gestationsalter von 
28 5 / 7 Wochen mit einem Geburtsge-
wicht von 1.219 g durch Sectio caesarea 
geboren worden. Ein Atemnotsyndrom 
machte postpartal eine Intubation mit  
maschineller Beatmung zwischen dem  
zweiten und vierten Lebenstag notwen- 
dig. Ein persistierender Ductus arteriosus 
Botalli konnte mit Ibuprofen medika
mentös verschlossen werden, die echo
kardiographische Kontrolle im Alter von 
4 Wochen sowie der weitere Verlauf 
waren unauffällig. 

Die Narkoseeinleitung zur Leistenher-
niotomie im postpartalen Alter von 10 
Wochen erfolgte inhalativ mit Sevoflu-
ran. Nach Etablierung des venösen Zu- 
gangs wurde zur neuromuskulären Blo- 
ckade Rocuronium in einer Dosis von  
1 mg (entsprechend 0,33 mg/kgKG) ver-
ordnet. Die endotracheale Intubation, 
die Anlage einer Kaudalanästhesie sowie 
der anschließende operative Verlauf ge- 
stalteten sich problemlos. Opioide wur-
den keine verabreicht.

Nach Beendigung der dreißigminütigen 
Operation und vollständigem Abatmen 
des volatilen Anästhetikums zeigten sich 
keine Zeichen einer Aufwachreaktion 
oder einer einsetzenden Atmung. Bei 
der Evaluation möglicher Ursachen und  
Überprüfung der verabreichten Medi- 
kamente wurde bemerkt, dass es im 
Rahmen der Einleitung zu einer akziden-
tellen Überdosierung von Rocuronium 
mit einer Verabreichung von 5 mg statt  
beabsichtigt 1 mg gekommen war (ent- 
sprechend 1,7 mg/kgKG). In der Rela-
xometrie am Adduktor pollicis zeigte 
sich sowohl bei der Train-of-Four (TOF)-
Messung als auch nach einem Post-
Tetanic-Count (PTC) mit 30 mA keine 
Reizantwort.

Nach Rücksprache mit der verantwort-
lichen Oberärztin erfolgte unter Abwä-
gung des Risikos einer prolongierten 
Nachbeatmung die Entscheidung zur 
Reversierung der tiefen neuromuskulä-
ren Blockade mit Sugammadex. Nach 
der initialen Dosierung von 2 mg/kgKG 
(entsprechend 6 mg) kam es circa 30  
Sekunden später zum Einsetzen der 
Spontanatmung, die durch das Beat-
mungsgerät druckunterstützt wurde. Im 
TOF waren 4 Zuckungen mit Fading 
palpabel, eine TOF-Ratio konnte nicht 
abgelesen werden. Um eine restliche  
neuromuskuläre Blockade sicher aus- 
schließen zu können, wurden zwei wei-
tere Dosen à 6 mg Sugammadex verab-
reicht. Eine Viertelstunde nach der ersten 
Gabe von Sugammadex konnte das 
Mädchen mit stabiler Spontanatmung, 
Vorhandensein von Schutzreflexen und 
einem kräftigen Muskeltonus an den 
oberen Extremitäten (bei noch wirkender 
Kaudalanästhesie) problemlos extubiert 
werden. Die Patientin war allzeit kar- 
diorespiratorisch stabil. Der anschlie-
ßende Aufenthalt im Kinderaufwach-
raum gestaltete sich unauffällig. Die 
Mutter des Kindes wurde darüber auf- 
geklärt, dass zur Behandlung ihrer Toch- 
ter nach Risikoabwägung ein Medika-
ment zur Anwendung kam, welches für  
ihre Altersgruppe nicht explizit zuge-
lassen ist, dessen Anwendung aber in 
vollem Umfang dem Stand der Wissen-
schaft entspricht.

Diskussion

In dem von uns beschriebenen Fall 
war es bei einem kleinen Säugling zu 
einer akzidentellen Überdosierung von 
Rocuronium gekommen, die eine tiefe 
neuromuskuläre Blockade auch nach 
Operationsende bewirkte. Wir standen  
vor dem Dilemma, mit Sugammadex 
zwar einen hochwirksamen Antagonis
ten zur Verfügung zu haben, dessen 
Einsatz jedoch eine nicht zuvor aufge-
klärte „Off-Label-Anwendung“ darstellte. 
Als Alternative zur Verwendung von 
Sugammadex wären eine erheblich ver- 
längerte Narkose und Beatmung oder 
die Gabe eines Cholinesterase-Inhibitors 
erforderlich gewesen, beides ist bei 
kleinen Säuglingen sicher nicht wün-
schenswert. 

Dosierungsfehler
Entscheidend für das genannte Dilemma 
war die akzidentelle Überdosierung 
von Rocuronium. Bei der anästhesiolo
gischen Versorgung Erwachsener wurde 
durch eine externe Begutachtung ein  
Medikamentenfehler bei jeder zweiten 
Narkose beobachtet, wobei hier neben 
Dosierungsfehlern viele weitere Fehler
arten gezählt wurden [2]. Bei Kindern 
muss generell in allen Versorgungsberei-
chen mit höheren Fehlerraten gerechnet 
werden, denn unter anderem werden 
hier individuelle altersgruppenspezifi-
sche Dosierungen und berechnete Dosen 
notwendig [3]. Zusätzlich besteht meist 
keine Vertrautheit mit einer „typischen“ 
Dosis wie in unserem Beispiel für einen 
Säugling mit einem Körpergewicht von 
3 kg, sodass die missverstandene Dosis 
nicht als verdächtig wahrgenommen 
wurde. In unserem Fall wäre der Fehler 
nahezu sicher durch eine geschlossene 
Kommunikation („closed-loop“), also 
die kurze mündliche Rückversicherung, 
dass die richtige Dosis verabreicht wer- 
den soll, vermeidbar gewesen. Diese 
und weitere einfach umzusetzende und 
effektive Maßnahmen wurden ausführ-
lich in der S2e-Leitlinie „Medikamen-
tensicherheit in der Kinderanästhesie“ 
beschrieben und empfohlen [4].

Darüber hinaus wäre auch eine Durch-
führung der Operation in alleiniger Kau-
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dalanästhesie oder die Durchführung 
der begleitenden Allgemeinanästhesie 
mit Larynxmaske möglich gewesen. Der 
Vorzug beider Verfahren liegt generell in 
einer geringeren Invasivität. Durch den 
Verzicht auf ein Muskelrelaxans wäre 
das Risiko einer akzidentellen Überdo-
sierung gänzlich eliminiert worden.

Anwendung von Sugammadex bei 
Neugeborenen und Säuglingen	
Verglichen mit Cholinesterase-Hemmern 
ist Sugammadex ein Medikament mit 
sehr seltenen Nebenwirkungen [1], die 
jedoch im Falle einer Bradykardie oder 
Anaphylaxie lebensbedrohlich sein kön-
nen. Eine retrospektive Arbeit aus Japan 
vermutet eine mögliche Inzidenz ana-
phylaktischer Reaktionen von 0,04 %, 
vergleichbar mit der von Rocuronium 
[5]. Zusätzlich häufen sich im Rahmen 
der vermehrten Anwendung aber auch 
Berichte über bradykarde kardiovasku-
läre Ereignisse bis hin zur Reanimation 
mit teilweise letalem Ausgang. Teilweise 
konnte bei solchen Ereignissen durch 
fehlenden Anstieg von Tryptase eine 
Anaphylaxie ausgeschlossen werden 
[6]. In den USA wurden zwischen 2009 
und 2017 insgesamt 138 Fälle (9 mit  
Todesfolge) registriert [7]. Somit ist  
grundsätzlich bei der Gabe von Sugam- 
madex eine erhöhte Aufmerksamkeit 
bezüglich bradykarder und anaphylak-
tischer Komplikationen zu fordern. Die 
Bereitschaft zur sofortigen Intervention 
sowie das lückenlose Berichten an die 
zuständigen Behörden zur Pharmako-
vigilanz (in Deutschland das BfArM) 
müssen gewährleistet sein. 

Bei der Anwendung von Sugammadex 
bei Kindern liegt die Inzidenz der 
Anaphylaxie mit 0,1 % möglicherweise 
höher als bei Erwachsenen [8]. Brady-
kardien wurden in einer prospektiven 
Anwendungsbeobachtung unter Ein-
schluss von 221 Kindern bei 8 % beob-
achtet, wobei bei keinem der Fälle eine 
Intervention erforderlich war [9]. Die 
zusammenfassende Risikobeurteilung ist 
bei Kindern somit nicht abweichend von 
der oben dargestellten für Erwachsene 
[10,11].

Die pharmakologische Grundlage für 
die Dosierung von Sugammadex ist 
die äquimolare Enkapsulierung von 
Rocuronium. Das Molekulargewicht 
von Rocuronium beträgt 530 g/mol, 
das von Sugammadex 2.002 g/mol. 
Für 1 mg Rocuronium werden also ca.  
4 mg Sugammadex benötigt. Die Dosis 
von 18 mg (3 x 6 mg) in unserem Fall-
bericht liegt daher im zu erwartenden 
Rahmen für 5 mg Rocuronium. Bei den 
Überlegungen zur Dosierung ist immer 
auch der Zeitfaktor seit der Rocuronium-
Gabe zu berücksichtigen. Liegt diese 
schon länger zurück, sind geringere 
Dosen ausreichend. Wenn hingegen die 
Anschlagszeit von eminenter Bedeutung 
ist, dann muss die Dosis erhöht werden. 
Beim „emergency reversal“ werden da-
her 16 mg/kg empfohlen, obgleich nach 
1,2 mg/kg Rocuronium schon 4 mg/kg 
und mehr noch 8 mg/kg Sugammadex 
eine ausgeprägte Wirkung haben [12].

„Off-Label-Anwendung“
Da Sugammadex bislang nicht zur An-
wendung bei Neugeborenen zugelassen 
ist, handelt es sich bei der beschriebenen 
Gabe um eine „Off-Label-Anwendung“. 
Bei Kindern sind solche Anwendungen 
aufgrund mangelnder Alternativen oft 
unvermeidbar. Zusätzlich haben viele 
Medikamente, die seit Jahrzehnten er 
folgreich und unproblematisch in der 
Kinder- und Jugendmedizin eingesetzt 
werden, dafür keine formale Zulassung, 
obwohl in vielen Fällen langjährige 
klinische Erfahrung und Evidenz für 
ihre sichere Anwendung in der Literatur 
hinterlegt sind. Überblickend für die 
gesamte Pädiatrie hatten in den USA im 
Jahr 2012 nur 46 % aller bedeutsamen 
Medikamente eine formale pädiatrische 
Zulassung [13]. Differenziert für die 
Neonatologie ist diese Quote erheblich 
geringer und liegt in der Dimension von 
nur circa 20 % [14]. 

Die amerikanische Gesellschaft für 
Pädiatrie (AAP) hat dazu in Form einer 
Grundsatzerklärung festgestellt, dass 
der Zweck der Verwendung von nicht 
zugelassenen Medikamenten der Nut-
zen für den einzelnen Patienten ist [15]. 
Daher bedeutet der Begriff „Off-Label-
Anwendung“ keine unsachgemäße, ille- 

gale, kontraindizierte oder investigative 
Verwendung. Ein grundsätzlicher Ver
zicht auf „Off-Label-Anwendungen“ 
würde Kinder gefährden, denn dies 
macht eine sachgemäße Behandlung 
unmöglich. Die therapeutische Entschei-
dungsfindung muss sich immer auf die 
besten verfügbaren Erkenntnisse und 
den Nutzen für den einzelnen Patienten 
stützen. Zur Feststellung einer rechtlich 
belastbaren Verwendung einer „Off-
Label-Anwendung“ sollte dienen, dass 
keine andere Therapieoption besteht 
sowie die vorhandene Datenlage eine 
begründete Aussicht auf einen Hand-
lungserfolg widerspiegelt [16,17]. Ist 
eine ausreichende wissenschaftliche 
Evidenz vorhanden, kann man sich 
somit auf einen sachgerechten Einsatz 
berufen. 

Bei der hier beschriebenen Entscheidung 
zum Einsatz von Sugammadex besteht 
aufgrund der bekannten und sicheren 
Anwendbarkeit des Medikaments kein 
wirkliches ethisches Dilemma [18], 
sondern lediglich ein formaljuristisches. 
Durch die Verwendung von Sugamma-
dex konnte aufgrund der vorliegen- 
den Evidenz von einer Reduktion der 
Wahrscheinlichkeit von Komplikationen 
in dieser individuellen Situation des 
Säuglings ausgegangen werden. Diese 
Risikoreduktion überstieg klar die po-
tenziellen individuellen Risiken bei der 
Verwendung des Medikaments. 

Fazit

In dieser Kasuistik stand ein möglicher 
Nutzen durch die „Off-Label-Anwen-
dung“ von Sugammadex bei einem Neu-
geborenen dem „Risiko“ einer solchen 
Anwendung gegenüber. Der Nutzen lag 
hier in der Vermeidung der Risiken einer 
prolongierten postoperativen Beatmung 
und Sedierung, das Risiko lediglich in  
einer rechtlichen, nicht in einer fach- 
lichen Unsicherheit. Das Risiko poten-
zieller Nebenwirkungen schien basie-
rend auf Daten von Erwachsenen und 
Kindern sowie Fallberichten bei Neu-
geborenen vertretbar, und Sugammadex 
wurde zur Antagonisierung einer pro-
funden Blockade erfolgreich eingesetzt. 
Der Fallbericht unterstreicht zudem die 



296 � Mitteilungen 

Communications

© Anästh Intensivmed 2021;62:293–296  Aktiv Druck & Verlag GmbH

Kasuistiken

Case Reports

dringende Notwendigkeit, die aktuell 
gültige S2e-Leitlinie zur „Medikamen-
tensicherheit in der Kinderanästhesie“ 
zu implementieren.
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