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Aus den Wiss. Arbeitskreisen
Kinderanisthesie und Neuroanisthesie

Anasthetika-induzierte Neurotoxizitat

Auf die Frage besorgter Eltern ,Schadet
Narkose meinem Kind?“ haben wir Anas-
thesisten bis vor einigen Jahren mit gutem
Gewissen antworten konnen: ,Nein, Nar-
kose schadet lhrem Kind nicht”.

Heute muss unsere Antwort differenzier-
ter ausfallen. Wir haben klare Hinweise
aus Tierversuchen, dass alle gingigen
Anésthetika und Sedativa am sich ent-
wickelnden ZNS zu Apoptose und mor-
phologischen Anderungen mit konseku-
tiven Verhaltenspathologien fithren, auch
wenn diese Effekte dosisabhéngig sowie
wahrscheinlich auf bestimmte Abschnitte
der ZNS-Entwicklung beschrankt sind und
die Ubertragbarkeit auf den Menschen
unklar ist.

Die ersten Besorgnis erregenden Ergeb-
nisse aus Tierversuchen [1-3] haben
eine Reihe von Forschungsaktivitdten an
Nagern, Primaten und zuletzt auch am
Menschen induziert. Nach vielen Tier-
studien und ersten retrospektiven Ko-
hortenuntersuchungen am Menschen
werden ab 2014 erste Ergebnisse ran-
domisierter, kontrollierter Multi-Center-
Studien bei Neugeborenen und Sauglin-
gen erwartet.

Bis dahin gilt es, die vorhandenen Da-
ten sachlich zu bewerten und einen ge-
meinsamen ,Fahrplan” zu entwickeln, wie
Andsthesisten mit dem Thema Neurotoxi-
zitdt durch Andsthetika umgehen sollen.

Die nachfolgende Stellungnahme der
Wissenschaftlichen Arbeitskreise Kinder-
und Neuroandsthesie der DGAI soll

dabei behilflich sein. Sie fasst die Ergeb-
nisse der bisher vorhandenen Studien
zusammen, diskutiert die Frage der
Ubertragbarkeit auf den Menschen und
gibt Empfehlungen fir den klinischen
Alltag und die Kommunikation mit Eltern
und Angehdrigen.

Bei aller wissenschaftlichen Diskussion
ist es der DGAI wichtig, einen zentralen
Punkt herauszuheben: es gibt keine Al-
ternative zur Andsthesie bei indizierten
Operationen!

Schmerz und Trauma fithren bewiesener-
mafien zu Spatfolgen, was mit allem En-
gagement vermieden werden muss. Eine
kompetent durchgefiihrte Anasthesie un-
ter Ausschopfung multimodaler Schmerz-
konzepte scheint nach dem derzeitigen
Wissensstand keine Schadigung am sich
entwickelnden ZNS zu induzieren.
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Stellungnahme

Problematik der potentiellen
Neurotoxizitit von Anasthetika

Obwohl Andsthetika nach einem neuro-
nalen Schaden im Tiermodell eine protek-
tive Wirkung entfalten konnen, scheinen
sie den neuronalen Verband eines sich
in Entwicklung befindlichen gesunden
Gehirns zu schadigen und fiihren im
Tiermodell zu kognitiven Langzeitdefi-
ziten. Die tierexperimentellen und retro-
spektiv erhobenen humanen Studien, die
die potentielle Neurotoxizitit von Ands-
thetika auf das immature Gehirn unter-
sucht haben, werden in der vorliegenden
Stellungnahme diskutiert.

Abschliefend werden Empfehlungen zur
Narkosedurchfiihrung und zur Interak-
tion mit den Eltern von Friih-, Neugebo-
renen und Kleinkindern, bei denen eine
Andsthesie durchgefiihrt werden muss,
gegeben.

Tierexperimentelle Studien

Der potentiell schiadigende Effekt von
Andsthetika auf die Synaptogenese, das
Verhalten von Ratten und die Induktion
des programmierten Zelltodes (Apop-
tose) ist bereits in den 80er und 90er
Jahren beschrieben worden [1,2]. Im Jahr
2003 wurde bei neugeborenen Ratten
ein Zusammenhang zwischen der Ands-
thetikaexposition, dem Auftreten neuro-
naler Apoptose und Verhaltensauffal-
ligkeiten nachgewiesen [3]. In dieser
Studie fiihrte eine 6-stiindige Gabe von
Isofluran, Stickoxydul und Midazolam
zur Apoptose von Neuronen und Lern-
defiziten. Inzwischen konnte dieser Zu-
sammenhang auch in anderen Tierspezies
(Maus, Schwein, Rhesus-Affen) gezeigt
werden, und es scheint so, dass alle
Andsthetika neuronale Differenzierungs-
storungen und Apoptose in einem sich
entwickelnden Gehirn induzieren kon-
nen. Diese flihrten zu neurokognitiven
Defiziten, die auch noch Wochen nach
Exposition nachweisbar waren [4-7]. In
den meisten tierexperimentellen Studien

wurden die Andsthetika allerdings in
hohen Dosierungen, tber einen langen
Zeitraum und/oder repetitiv appliziert,
was bei der Diskussion der Ubertragbar-
keit der Ergebnisse auf den Menschen
berticksichtigt werden sollte.

Pathophysiologische Uberlegungen

Bislang konnten der oder die Pathome-
chanismen fiir die Induktion von Apop-
tose und einer damit verbundenen neu-
rokognitiven  Funktionseinschrankung
nicht geklart werden. Anndhernd 50%
der unreifen Neurone des sich in Ent-
wicklung befindlichen Gehirns sterben
physiologischerweise bis zur vollstandi-
gen Gehirnentwicklung durch Apoptose
ab [8]. Als moglichen Mechanismus der
andsthetikainduzierten Apoptose wird
deshalb auch eine Beschleunigung oder
das Vorziehen dieser physiologischen
Apoptose diskutiert.

Fir die neuronale Entwicklung und Dif-
ferenzierung des unreifen Gehirns spielen
neben den Wachstumsfaktoren auch die
Neurotransmitter eine wichtige Rolle.
Hierzu zdhlen der exzitatorische Trans-
mitter Glutamat, der hauptsachlich am
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor
wirkt, und der inhibitorische Transmitter
gamma-Aminobuttersdaure (GABA), der
seine Wirkung tber die Aktivierung von
GABA-Rezeptoren entfaltet. Die Blo-
ckade von NMDA-Rezeptoren und die
Aktivierung von GABA-Rezeptoren kon-
nen in einem sich in der Entwicklung
befindlichen Gehirn zur apoptotischen
Neurodegeneration fithren [9]. Als ein
moglicher Mechanismus steht eine durch
die Blockade verdnderte Rezeptorexpres-
sion zur Diskussion, die die Neurone
empfindlicher fiir exzitatorische Signale
macht [10]. Da manche Andsthetika/
Hypnotika (z.B. Ketamin, Inhalations-
andsthetika, Propofol, Barbiturate, Benzo-
diazepine) den NMDA-Rezeptor eben-
falls blockieren bzw. GABA-Agonisten
sind, konnte die dadurch verminderte
neuronale Aktivitdt ein moglicher Me-
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chanismus sein, Uber den Andasthetika
im sich entwickelnden Gehirn Apoptose
induzieren kénnen.

Einen weiteren potentiell schadigenden
Mechanismus kénnte die Inhibition der
Synaptogenese durch Andsthetika dar-
stellen [11]. Moglicherweise bekommt
dadurch das neu gebildete Neuron keine
addquate externe Stimulation und wird
apoptotisch. Ein Grund hierflir kénnte
eine andsthesiebedingte Inhibition von
Neutrophinen darstellen, wie durch den
fir das Uberleben und die Integration
neu generierter Neurone wichtigen
Brain Derived Neurotrophic Factor
(BDNF). Dies kénnte zu einer Stérung
des Dendritenwachstums und der Synap-
togenese fiihren [12,13].

Ubertragbarkeit auf den
Menschen?

Auch wenn die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse im Tiermodell auf den Men-
schen theoretisch plausibel erscheint, ist
die aktuelle Studienlage am Menschen
noch nicht aussagekrdftig genug, um
einen klaren Zusammenhang zwischen
Andsthesie und klinisch relevanter Neu-
rodegeneration zu konstatieren. Dies
begriindet sich u.a. darauf, dass sich die
Entwicklung des Gehirns zwischen den
untersuchten Tierspezies und dem Men-
schen deutlich unterscheidet. So besteht
die hochste neuronale Vulnerabilitdt in
der Phase intensiver Synaptogenese.
Diese erstreckt sich beim Nager etwa
Uber die ersten 3 Wochen postnatal, beim
Ferkel etwa tber 20 Wochen, beim
Meerschweinchen findet sie komplett
in utero statt und beim Menschen min-
destens bis zur Vollendung des zweiten
Lebensjahres. Eine sechsstiindige Ands-
thesie fuhrt somit z.B. bei einer Ratte,
bezogen auf die Dauer der intensiven
Synaptogenese (3 Wochen), zu einer we-
sentlich langeren Interaktion zwischen
potentiell schadigenden Andsthetika und
dem sich entwickelnden Gehirn, als dies
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beim Menschen (mindestens 100 Wo-
chen) im Rahmen einer normalen Narko-
sedauer von 2-4 Stunden der Fall wire.

Dariiber hinaus waren fiir die tierexpe-
rimentellen Untersuchungen sehr viel
hohere Andsthetikadosierungen erforder-
lich, als sie beim Menschen notwendig
sind. Dies konnte auch fir die verstarkte
Apoptoseinduktion in tierexperimentel-
len Studien verantwortlich sein. Einen
weiteren Kritikpunkt stellt die bei neu-
geborenen Nagern schlecht zu kontrol-
lierende Homoostase, z.B. der Saure-
Basenhaushalt, dar, die selbst einen
erheblichen Einfluss auf die neuronale
Integritdt hat. In neueren Studien wird
aber zunehmend auf eine gute Kontrolle
dieser physiologischen Parameter Wert
gelegt.

Alle Studien, die sich der Frage widmen,
ob Andsthesie bis zum Kleinkindalter
eine Lern- oder Verhaltensbeeintrachti-
gung verursachen, basieren bisher auf
retrospektiv erhobenen Daten. Retro-
spektive Untersuchungen haben natur-
gemdl Limitationen, da der Beweis
einer ursdchlichen Koinzidenz von Lern-
behinderung und stattgehabter Anasthe-
sie fehlt. In einigen der retrospektiven
Untersuchungen konnte eine erhohte
Inzidenz von Lernstérungen und Verhal-
tensauffalligkeiten bei Kindern gefunden
werden, die bis zum Alter von 3 oder 4
Jahren anasthesiert wurden [14-17]. Dies
scheint vor allem dann der Fall zu sein,
wenn die Kinder mehr als eine Narkose
erhielten, die kumulative Narkosedauer
mehr als 120 Minuten betrug oder die
Kinder zum Zeitpunkt der Anisthesie
jlinger als ein halbes Jahr waren. Hinge-
wiesen werden muss auf den Umstand,
dass viele Kohortenstudien Kinder mit
Leistenhernien betrachten. Diese Erkran-
kung hat eine hohe Assoziation mit
Friihgeburtlichkeit und anderen Entwick-
lungsstorungen, eine spatere kognitive
Dysfunktion kann daher ganz andere
schwerwiegende Griinde jenseits des
Kontextes ,Andsthetika” haben. Um diese
Storfaktoren zukiinftig zu vermeiden,
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sind randomisierte, kontrollierte Studien
im Vergleich zu Kohortenstudien besser
geeignet.

Andere retrospektive Untersuchungen
konnten keinen Zusammenhang zwi-
schen der Narkoseexposition im Kindes-
alter und dem Auftreten von neuroko-
gnitiven Funktionsstorungen herstellen.
Richtungsweisend ist hier eine Studie,
die an eineiigen Zwillingen durchgefiihrt
wurde [18]. In dieser Studie zeigten
Kinder, die zum Zeitpunkt der Operation
jlinger als 3 Jahre alt waren, im spdteren
Leben vermehrt Lernprobleme und Ver-
haltensauffalligkeiten. Vergleicht man al-
lerdings die genetisch identischen Zwil-
lingspdrchen, von denen nur jeweils ein
Zwilling im Kindesalter operiert werden
musste, direkt miteinander, so waren die
Kinder in ihrem Lernverhalten und Be-
nehmen nicht unterschiedlich. Es kann
daher argumentiert werden, dass nicht
die Anédsthesie/Operation selber fir Lern-
probleme oder Verhaltensauffalligkeiten
ursdchlich ist, sondern moglicherweise
Faktoren, die beide Zwillinge betrafen.
Ahnlich zeigte eine groBe Kohortenstudie
an 2.500 Kindern, die sich im ersten Le-
bensalter einer Inguinalherniotomie un-
terziehen mussten, dass fir die operier-
ten/anasthesierten Kinder im Vergleich
mit ihren Altersgenossen 15-16 Jahre
nach der Operation keine Unterschiede
beziiglich des Lernerfolges bestanden.
[19]. In einer anderen retrospektiven Stu-
die war nach einer Sectio caesarea bei
den Kindern retrospektiv die Inzidenz
von Lernstorungen oder Verhaltensauf-
falligkeiten ebenfalls unabhdngig vom
Andsthesieverfahren (Allgemein- versus
Spinalanasthesie) bzw. der Spontange-
burt [20].

Eine Operation ist ein multifaktorieller
Eingriff in die Integritdt des Organismus,
so dass die Andsthesie als alleinige Ur-
sache sehr unwahrscheinlich ist. Neben
der Hospitalisation per se kann keine
scharfe Grenze zwischen operativem
Eingriff, Anasthesie und Komorbiditat
in Bezug auf problematische Langzeit-
effekte gezogen werden. Man muss

aullerdem beriicksichtigen, dass es in
dem Zeitraum, den die o.g. Studien be-
trachten, durchaus Gblich war, Kinder im
Rahmen einer OP Uber Tage von den El-
tern zu trennen, und dass eine addquate
Schmerztherapie gerade bei Sduglingen
aus Angst vor Nebenwirkungen haufig
unterlassen wurde. Dariiber hinaus ist
es schwierig, die unterschiedlichen psy-
chologischen Erfahrungen der Kinder mit
einzubeziehen. Sicher ist aber, dass so-
wohl eine unzureichende Anxiolyse als
auch eine insuffiziente Schmerztherapie
negative Folgen fiir die neurokognitive
und psychomotorische Entwicklung der
Kinder haben [21,22].

Seit einigen Jahren sind verstarkt wissen-
schaftliche Aktivitaten (u.a. Grundlagen-
forschung, klinische Untersuchungen mit
Langzeit-Follow-up, Kohortenstudien) an-
gelaufen, die sich der Thematik widmen.
In den USA haben sich FDA (Food and
Drug Administration), IARS (Internatio-
nal Anesthesia Research Society), Fach-
gesellschaften, Patienten-/Eltern-, Indus-
trie-, Regierungs- und Privatverbdnde zur
Initiative ,Smart Tots” zusammenge-
schlossen mit dem Ziel, die bestehenden
Wissensliicken systematisch aufzuarbei-
ten (www.smarttots.org) [23].

Derzeit wird versucht trotz der Proble-
matik von prospektiv randomisierten
Studien bei Kindern, den Effekt von
Regionalandsthesie versus Allgemein-
andsthesie im Neugeborenen/Sauglings-
alter auf das spétere Verhalten zu unter-
suchen (GAS-Studie: A Multi-site Ran-
domized Controlled Trial Comparing
Regional and General Anesthesia for Ef-
fects on Neurodevelopmental Outcome
and Apnea in Infants) [24]. Eine weitere
Studie vergleicht die neurologische Ent-
wicklung von Kindern nach Leistenher-
nienoperation in den ersten drei Le-
bensjahren mit der Entwicklung von
nicht andsthesierten Geschwisterkindern
(PANDA-Studie: Pediatric Anesthesia and
Neurodevelopment Assessment) [24].
Erste aussagekréftige Ergebnisse der in-
zwischen gestarteten Studien werden
friihestens in 3-5 Jahren erwartet.
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Schlussfolgerungen und Empfehlungen fiir den klinischen Alltag,
Empfehlungen fiir Anasthesien

Fest steht, dass der Verzicht auf eine addquate Anasthesie bzw. ausreichende Schmerztherapie wahrend einer indizierten Operation
oder schmerzhaften Untersuchung schwere physische und emotionale Folgen fiir die betroffenen Kinder haben kann [21,22,25-27].

Zum heutigen Zeitpunkt konnen folgende Empfehlungen zur Durchfiithrung von Anasthesien bei Kindern in den ersten
beiden Lebensjahren gegeben werden:

Hinweise fiir das Elterngesprich:

Eltern sind durch den schnellen Informationsfluss via Internet in der Regel sehr gut informiert. Hauptmanko dieser Informations-

quelle ist jedoch die Verfiigbarkeit von verlasslichen, tiberpriiften Informationen. Auf die nachvollziehbare Verunsicherung der

Eltern muss in jedem Fall empathisch und sachlich eingegangen werden:

¢ Andsthesie verfolgt keinen Selbstzweck. Sie ist notwendig und unverzichtbar fiir indizierte Operationen. Der Verzicht auf eine
addquate Hypnose und/oder Analgesie hat fiir das Kind schadliche Auswirkungen.

¢ Es gibt kaum Hinweise, dass eine kompetent durchgefiihrte, klinisch gut tiberwachte Andsthesie mit modernen, kurz wirk-
samen Andsthetika negative Auswirkungen wie kognitive Entwicklungsstérungen oder Lernbehinderungen mit sich bringt.

Es sollen klare Definitionen von nicht-verschiebbaren Operation in den ersten beiden Lebensjahren im interdisziplindren Konsens
vorliegen, z.B. Orchidopexie bei Hodenhochstand (28).

Mehrzeitige Eingriffe mit multiplen Anésthesien kénnen vermieden werden, wenn chirurgisch die Méglichkeit des Kombinations-
eingriffes mit nur einer Andsthesie besteht.

Andsthetika konnen prinzipiell reduziert werden, wenn balancierte Andsthesieverfahren mit als sicher geltenden supplementie-
renden Malnahmen zum Einsatz kommen: intraoperativ beginnende multimodale Schmerztherapie mit Einsatz von Opioiden,
Nicht-Opioid- und Co-Analgetika sowie Lokal-/Regionalanésthesieverfahren.

Die Wissenschaftlichen Arbeitskreise Kinderandsthesie und Neuroandsthesie werden die Publikationen zum Thema weiterhin auf-
merksam verfolgen und bewerten. Ein regelmaBiges Update wird im Rahmen der DGAI-Kongresse bzw. in A&l vorbereitet.
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