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ZNS

Allgemeinanasthesie bei
Sduglingen und spatere
Neurokognition

Tierexperimente lassen daran denken, dass eine Allgemein-
anasthesie im friihen Leben die weitere Gehirnreifung ebenso
beeintrdchtigen konnte wie die kognitive und Verhaltensent-
wicklung. Beim Menschen sind die vorliegenden Daten bisher
widerspriichlich und stammen aus kleinen Beobachtungs-
studien. Eine groRe randomisierte Studie zu der Frage legt
nun eine Zwischenauswertung vor.

Lancet 2016; 387: 239-250

Nach einer Allgemeinandsthesie im 1. Le-
bensjahr gibt es im Alter von 2 Jahren kei-
ne Anhaltspunkte fiir eine damit zusam-
menhdngende Stérung der neurokogni-
tiven Entwicklung. Zu diesem Schluss
kommt die randomisierte, internationale
multizentrische Studie General Anesthe-
sia compared to Spinal Anesthesia (GAS).

GAS hat zwischen Februar 2007 und Janu-

ar 2009 in 28 Kliniken insgesamt 719 Kin-

der im Alter bis zu 60 Wochen p. m. aufge-

nommen, bei denen eine Leistenhernio-

plastik notwendig war. Die Kinder wur-

den nach dem Zufallsprinzip einer von

zwei Gruppen zugewiesen:

- Eingriff in Sevofluran-Allgemein-
andsthesie (n=358) oder

- Eingriff in riickenmarknaher Regional-
andsthesie (Spinalandsthesie und/oder
Kaudalblock; n=361)

Opioide und Lachgas wurden in keinem
Fall eingesetzt. Als primdrer Endpunkt
der Studie wurde das Ergebnis im Wechs-
ler Preschool and Primary Scale of Intelli-
gence im Alter von 5 Jahren festlegt. Se-
kunddrer Endpunkt sind die hier vorge-
stellten Gesamtpunktwerte auf der kogni-
tiven Subskala laut Bayley Scales of Infant
and Toddler Development III (Bayley III),
mit der u.a. Aufmerksamkeit, Geddchtnis,
sensomotorische Entwicklung und ein-
faches Problemldseverhalten bestimmt
werden.
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Daten von 238 Kindern der Regionalan-
dsthesiegruppe und 294 Kindern der All-
gemeinandsthesiegruppe (mittlere Dauer
der Andsthesie 54min) konnten ausge-
wertet werden. Dabei zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im kognitiven
Bayley-IlI-Wert zwischen den beiden
Gruppen. Ahnliche Resultate lieferten die
motorischen und verbalen Subskalen des
Bayley Il sowie der MacArthur-Bates-Test,
in dem Eltern die sprachliche Kommuni-
kationsfahigkeit ihrer Kinder beurteilen.

Infantile Zerebralparese, schwere Seh-
oder Horstorungen und spezifische Ver-
haltensstdrungen wie Erkrankungen aus
dem Autismusspektrum waren insgesamt
so selten, dass keine sinnvollen Vergleiche
zwischen den Gruppen moglich waren.

@ Fazit

Nach diesen Daten gibt es keine Anhalts-
punkte fiir eine Beeintrdachtigung der neu-
rokognitiven Entwicklung bis zum 2. Le-
bensjahr, wenn im 1. Lebensjahr eine All-
gemeinanasthesie durchgefiihrt wurde.
Anderslautende Ergebnisse konnten u.a.
dadurch zustande kommen, dass Grund-
erkrankungen zu Verzerrungseffekten
beim Outcome fiihren. Einschrankend ist
zu sagen, dass die Resultate nur fiir kiir-
zere Narkosen (<1 Stunde) mit Sevofluran
gelten. Daten zum primdren Endpunkt
werden ca. 2018 verfiigbar werden.

ER
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Die Diskussion iiber den Einfluss von An-
dsthesie auf die neurologische Entwick-
lung wurde zundchst durch tierexperi-
mentelle Studien ausgel6st und befeuert.
Ausnahmslos kamen hierbei unvergleich-
lich viel héhere Dosen an Andsthetika
zum Einsatz, als dies im klinischen Alltag
bei Kindern notwendig oder {iblich ist.
Zusatzlich erfolgt die neurologische Ent-
wicklung der Versuchstiere innerhalb
eines wesentlich kiirzeren Zeitraums als
die Entwicklung des Menschen, sodass
die Expositionszeiten in den Versuchen
proportional zur Entwicklungszeit des
Menschen Wochen oder Monate bedeu-
ten wiirde. V6llig unklar ist auch, zu wel-
chem Entwicklungszeitpunkt bei welcher
Spezies eine wie ausgepragte Vulnerabili-
tdt fiir die untersuchten Pharmaka vor-
liegt. Die Ubertragbarkeit der tierexperi-
mentellen Beobachtungen wird somit
systematisch fraglich bleiben. Die bisher
publizierten Beobachtungen beim Men-
schen stammen ausschlief8lich aus Kohor-
ten-Studien, wurden moglicherweise
durch nicht differenzierte Faktoren (z.B.
Komorbiditdten) beeinflusst und kom-
men zu widerspriichlichen Ergebnissen.

Weiterfithrende Erkenntnisse sind somit
nur von randomisierten, prospektiven
Untersuchungen am Menschen wie der
vorliegenden Arbeit zu erwarten. Hier
wurde zundchst die Auswertung eines
Tests mit eingeschrdnkter Sensitivitdt 2
Jahre nach der Exposition publiziert, wo-
bei der primdre Endpunkt erst nach 5 Jah-
ren erreicht wird. Auch mit Abschluss der
Untersuchung wird der Beitrag zu einer
endgiiltigen Kldrung der Thematik frag-
lich bleiben. Bei allen Sduglingen wurde
eine Regionalandsthesie durchgefiihrt,



sodass sowohl Schmerzfreiheit als auch
hdmodynamische Stabilitit mafRgeblich
durch dieses Verfahren erreicht wurde.
Die Gruppe der Kinder, die unter Vollnar-
kose operiert wurden, haben lediglich zu-
sdtzlich Sevofluran und Muskelrelaxan-
tien erhalten. Neben den kurzen OP-Zei-
ten war somit die geringe Exposition mit
Sevofluran vor allem der Regionalands-
thesie zu verdanken.

Ob die Ergebnisse iibertragbar sind, wenn
Sduglinge eine langer dauernde OP ohne
Regionalandsthesie erhalten und dement-
sprechend Opioide und ho6here Konzen-
trationen an Narkotika notwendig sind,
bleibt schon vor Kenntnis der primdren
Ergebnisse fraglich. Unabhdngig davon
muss die schwierige Durchfiihrung von
prospektiven, randomisierten Studien in
hochstem MaRe gewiirdigt und gefordert
werden.

Moderne und sichere Kinderandsthesie
muss gewdhrleisten, dass bei der gesam-
ten perioperativen Versorgung optimale
Schmerz- und Stressfreiheit sowie eine
allzeit uneingeschrankte Homdostase be-
stehen. Hierfiir kommt der Regionalands-
thesie zweifelsfrei eine Schliisselrolle zu.
Fiir jede der genannten Komponenten
liegt klare Evidenz vor, dass bei fehlender
Gewdhrleistung schwerwiegende kurz-
wie langfristige Schadigungen zu erwar-
ten sind. Sichere Sduglingsandsthesie er-
fordert hohe institutionelle und individu-
elle Kompetenz und sollte auch durch
Zentralisierung der Versorgung jedem
einzelnen dieser vulnerablen Patienten
zugestanden werden. Eine dies alles ge-
wadhrleistende Kinderandsthesie muss als
entscheidende Komponente der Friih-
und Neugeborenen-Medizin vom operati-
ven Partner und der Neonatologie wahr-
genommen und in die Planung unter an-
derem der optimalen Zeitpunkte fiir die
operative Behandlung einbezogen wer-
den.

jost.kaufmann@uni-wh.de
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Zahlreiche wissenschaftliche Publikatio-
nen {iber Andsthetika-induzierte Neuro-
toxizitdt am sich entwickelnden Gehirn
im Tiermodell haben die empfindliche
Frage aufgeworfen, ob Narkosen bei Neu-
geborenen, Sduglingen und Kleinkindern
als ,sicher” gelten kénnen. Diese Studien
haben weltweit erhebliche o6ffentliche
und wissenschaftliche Aufmerksamkeit
gewonnen und Mediziner, aber auch die
Bevolkerung in Verunsicherung versetzt.
Zwischenzeitlich ist aus experimentellen
Studien an verschiedensten Tierspezies
bekannt, dass alle derzeit im klinischen
Alltag eingesetzten Andsthetika und Se-
dativa, die iiber GABA- oder NMDA-Re-
zeptor wirken, potenziell neurotoxisch
auf das sich entwickelnde Gehirn einwir-
ken konnen. Durch eine Verstarkung der
an sich physiologischen Apoptose und
Storung der Synaptogenese wdhrend
einer kritischen Phase der neuronalen
Entwicklung kann es zur Verdnderung
der neurokognitiven Funktion im Sinne
von Lern- und Geddchtnisstérungen kom-
men.

Die Ergebnisse retrospektiver epidemio-
logischer Studien am Menschen sind un-
einheitlich und haben die Frage aufge-
worfen, ob die mutmafRliche Neurotoxizi-
tdt tatsdchlich als Andsthetika-assoziiert
oder vielmehr als Andsthesie-, Opera-
tions- bzw. Krankheits-assoziiert zu be-
trachten ist. Der Ausschluss nicht-ands-
thesiogischer Einflussfaktoren gelingt be-
sonders bei retrospektiven Studien kaum.

Derzeit laufen mehrere prospektive klini-
sche Studien; die vorliegende Publikation
ist der erste Meilenstein der GAS-Study
und die erste Veroffentlichung prospek-
tiver klinischer Daten beim Menschen.

Auch wenn es sich ,,nur* um einen sekun-
déren Endpunkt, namlich die neurokogni-
tive Entwicklung im Alter von 2 Jahren
handelt, so ist dieses Ergebnis doch von
groRer Bedeutung fiir alle weiteren Dis-
kussionen.

Die Autoren zeigen in dieser grofen, in-
ternationalen, multizentrischen Studie,
dass sich die neurokognitive Entwicklung
von Kindern im Alter von 2 Jahren nicht
unterscheidet, egal ob eine reine Regio-
nalandsthesie oder eine Allgemeinands-
thesie mit Sevofluran eingesetzt wurde.
An der Studie beteiligten sich 28 Zentren
in USA, Kanada, Australien, Neuseeland,
und Europa, allesamt Kliniken mit grof3er
Erfahrung in der perioperativen Versor-
gung von Kindern. Wahrscheinlich liegt
hier auch einer der Schliissel zum Erfolg:
Es ist bekannt, dass die kompetente und
sichere Durchfiihrung von Andsthesien
zu einer geringeren Rate an perioperati-
ven Komplikationen fiihrt und damit we-
niger kritische Langzeitfolgen nach sich
zieht.

Wir warten gespannt auf die 2018 erwar-
tete Publikation der Ergebnisse des pri-
mdren Endpunkts, der Entwicklung im
Alter von 5 Jahren. Die jetzt vorliegenden
Zwischenergebnisse bestdtigen uns, die
fraglos wichtige Diskussion iiber Neuro-
toxizitdt weiter zu fiihren, gleichzeitig
aber alles zu unternehmen, um die Kin-
derandsthesie noch sicherer zu machen.

Literatur bei der Verfasserin

karin.becke@diakonieneuendettelsau.de
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