Wirkmechanismen von Anasthetika

How do anaesthetics act?

P. H. Tonner

Klinik fur Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

(Direktor: Prof. Dr. J. Scholz)

Die Zertifizierung der Fortbildung anhand von Fortbildungsbeitrdgen in unserer Zeitschrift kénnen alle Mitglieder von DGAI und BDA
nutzen. Je Fortbildungsbeitrag ist ein Satz von Multiple-choice-Fragen zu beantworten. Entsprechend den Bewertungskriterien der
Bundesarztekammer erhalten Sie einen Fortbildungspunkt, wenn Sie mindestens 70% der Fragen zutreffend beantwortet haben. Ab
90% richtiger Antworten erhalten Sie zwei Fortbildungspunkte. Die richtigen Antworten werden unmittelbar nach Einsendeschluss in
dieser Zeitschrift bekanntgegeben. Die Fortbildungszertifikate werden nach Ende jeden Kalenderjahres von der Landesarztekammer
Westfalen-Lippe ausgestellt. Die Fortbildungspunkte werden auch von den anderen Arztekammern, gemaB den jeweiligen Bestim-
mungen, anerkannt. Fir Nutzer des Online-Verfahrens (http://cme.anaesthesisten.de) ist die Zertifizierung kostenfrei.

Zusammenfassung: Seit Uber 150 Jahren werden
Narkosen durchgefiihrt. Dennoch ist bis heute noch
nicht geklart, wie Anasthetika ihre Wirkungen erzie-
len. Aufgrund der groBen Vielfalt der molekularen
Strukturen von Anésthetika und deren hydrophober
Natur wurde lange Zeit die Theorie der Wirkung auf
unspezifische Ziele bevorzugt, wie es zum Beispiel
die zelluldre Lipidmembran darstellt. Zunehmend
stellte sich aber heraus, dass Anasthetika ihre Effekte
nicht durch eine unspezifische Wirkung vermitteln,
sondern Uber die Bindung an eine Vielzahl unter-
schiedlicher Bindungsstellen, wie zum Beispiel
lonenkanéle, die Anésthetika individuell binden. Die
gemeinsame Endstrecke dieser Wirkungen stellt die
Anésthesie dar. Fortschritte im Bereich der Neuro-
biologie, aber auch im Bereich der molekularen
Genetik erlauben eine detaillierte Untersuchung von
molekularen Zielstrukturen sowie auch deren geziel-
te Modifikation. Auf diese Weise hat unser Wissen
Uber die Grundlagen der Wirkung von Andasthetika
bedeutend zugenommen. Neben Veranderungen von
neuronalen Strukturen dirfen aber Verdnderungen
der Funktion neuronaler Zellverbdnde durch Anés-
thetika nicht auBer acht gelassen werden. Kirzlich
vorgestellte Theorien zum Wirkmechanismus von
Anasthetika gehen von einer Aufhebung der funktio-
nellen Bindung zwischen Neuronenverbanden wéh-
rend einer Anasthesie aus.

Schliisselworter: Allgemeinandsthesie — Wirk-
mechanismen von Anasthetika — Rezeptoren -
lonenkanéle — Neuronale Zellverbénde.

Summary: Although anaesthesia has now been
employed for more than 150 years, it is still not clear
how anaesthetics achieve their effects. In view of the
heterogeneity of the molecular structure of general
anaesthetics and their hydrophobic nature, an action
on unspecific targets such as the lipid cell membrane
was assumed. However, evidence has been accu-

mulated that the effect of anaesthetics is not unspe-
cific, but rather is mediated through specific binding
to a multitude of sites, such as ion channels. The final
endpoint common to all these effects is anaesthesia.
Advances in the field of neurobiology and molecular
genetics permit a detailed investigation of molecular
targets as well as their specific modification. This has
substantially improved our understanding of the
basic mechanisms of anaesthesia. Apart from the
modulation of neuronal structures, however, changes
in the function of neuronal networks should not be
ignored. Recent theories of the mechanism of action
of anaesthetics assume a disruption of the functional
binding between neuronal assemblies during
anaesthesia.

Keywords: General Anaesthesia — Mechanism of
Action of Anaesthetics — Receptors — lon Channels -
Neuronal Assemblies.

Einleitung

Die Ara der modernen Anasthesie begann am 16.
Oktober 1846 nach der ersten 6ffentlichen Demon-
stration einer Athernarkose durch Morton. Trotz der
groBen Zahl der taglich erfolgreich durchgefiihrten
Anasthesien ist bis zum heutigen Zeitpunkt der Wirk-
mechanismus von Andsthetika unbekannt geblieben.
Dennoch haben unsere Kenntnisse uUber die
Wirkungen von Anésthetika innerhalb der letzten
zwei Dekaden rasant zugenommen. Uber lange Zeit
konkurrierten zwei groBe Theorien zur Wirkung von
Anasthetika miteinander: 1. die unspezifische Wir-
kung von Andasthetika an lipidartigen Strukturen, wie
zum Beispiel die Zellmembran, 2. die spezifische
Bindung von Anasthetika an bestimmte Proteine, ins-
besondere solche, die fur die Informationstber-
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tragung und -vermittlung zusténdig sind. Die An-

sicht, dass Anéasthetika Substanzen ohne
Rezeptoren sind, wurde nahezu vollstédndig verlas-
sen. Im Gegenteil, es hat sich herausgestellt, dass
Anéasthetika auf viele verschiedene molekulare Ziele
in unterschiedlichen Regionen des Nervensystems
einwirken und auf diese Weise verschiedenartige
Effekte hervorrufen. Dabei haben unterschiedliche
Anéasthetika unterschiedliche Zielorte. Dieser Artikel
versucht, einen Uberblick {ber verschiedene
Theorien zum Mechanismus der hypnotischen
Effekte von Anésthetika zu geben, sowie Uber die
Rolle, die verschiedene Rezeptoren bzw. lonen-
kanéle in diesen Theorien spielen.

Was ist Anasthesie?

Je nach Definition des Begriffs ,,Anasthesie” werden
verschiedene Wirkungen von Anésthetika wie Anal-
gesie, Anxiolyse, Amnesie, Bewusstlosigkeit und
Muskelrelaxierung bis hin zur Unterdriickung von
somatischen motorischen, kardiovaskularen und
hormonellen Reflexen subsumiert. Nach Eger et al.
gehdéren zu den wesentlichen Eigenschaften der
Anasthesie die (Uber Wirkungen auf das zentrale
Nervensystem, insbesondere das Rickenmark her-
vorgerufene) Immobilisierung sowie eine Amnesie [1].
Ein Bewusstseinsverlust kann zwar auftreten, ist aber
keine notwendige Bedingung innerhalb dieser
Definition. Weitere Wirkqualitdten wie Analgesie,
Anxiolyse und (Uber periphere Acetylcholinrezep-
toren hervorgerufene) Muskelrelaxierung gelten
ebenfalls nicht als primare Kriterien fir die Anés-
thesie, sondern sind nach Eger et al. im Sinne von
Nebenwirkungen einzuschéatzen. Anhand zahlreicher
Befunde stellt sich immer klarer heraus, dass die
Vielzahl der verschiedenen Wirkungen und Neben-
wirkungen im Rahmen der Andsthesie nicht durch
eine Interaktion mit einem umschriebenen anéstheti-
schen Wirkort, sondern durch Effekte auf verschie-
dene molekulare Ziele zu erkldren sind. Eine
Definition des Begriffs Andsthesie anhand einer spe-
zifischen molekularen Wirkung ist daher nicht mdg-
lich, und der Begriff der Allgemeinanéasthesie ist aus
diesem Grund auch als obsolet bezeichnet worden
( ) [2]. Da eine wissenschaftlich genaue
Definition des Begriffs Anasthesie zur Zeit nicht mog-
lich ist, kann unter praktischen, klinischen Gesichts-
punkten Anasthesie als reversibler Zustand bezeich-
net werden, in dem Patienten auf einen chirurgischen
Eingriff nicht reagieren. Anasthetika sind also Sub-
stanzen, die diesen Zustand reversibel und in defi-
nierten Konzentrationen hervorrufen.
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Abb. 1: Spektrum der klinischen Effekte wahrend einer Allge-

meinanasthesie (modifiziert nach [2]).

Eine der wesentlichen Eigenschaften von Anas-
thetika ist es, innerhalb kurzer Zeit einen Zustand der
Anéasthesie hervorrufen zu kénnen, der schnell rever-
sibel ist, sobald die Zufuhr des Anasthetikums unter-
brochen wird. Der Mechanismus, der dem Zustand
der Anasthesie zugrunde liegt, muss also innerhalb
von Sekunden bzw. Bruchteilen von Sekunden wirk-
sam sein. Darlber hinaus &ndert sich die Wirksam-
keit eines Anasthetikums nicht, auch wenn es Uber
Stunden verabreicht wird, die die Anasthesie erzeu-
genden Mechanismen muissen also gleichzeitig sehr
stabil sein [3, 4].

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien, die
bestimmte Wirkungen von Anéasthetika an unter-
schiedlichen molekularen Zielen zeigen. Nicht selten
findet man Effekte auf molekulare Ziele aber nur in
Konzentrationen, die deutlich Gber klinisch verwen-
deten Konzentrationen der Substanzen liegen. Die
durch Einwirkung von Andasthetika hervorgerufenen
physikalischen oder biochemischen Anderungen
sind jedoch nur dann von Bedeutung, wenn sie bei
Konzentrationen auftreten, die auch klinisch eine
Anasthesie erzeugen [5, 6]. Ob aber eine 50%ige
Inhibition eines molekularen Ziels auch mit einer
50%igen andsthetischen Wirkung einhergehen
muss, ist in Frage gestellt worden [7]. Die Integration
verschiedener funktioneller Einheiten des ZNS kann
zu einer Verschiebung der Konzentrations-Wirkungs-
beziehung flihren und somit die direkte Vergleich-
barkeit der Konzentrationen unmdéglich machen [8].



Unspezifische versus spezifische
Wirkungen von Anasthetika

Sowohl fir die unspezifische Wirkung von Andas-
thetika als auch fir die spezifische Bindung zum
Beispiel an bestimmten Proteinen gibt es eine Reihe
von Argumenten. Die Lipidtheorie wird durch zwei
Befunde gestitzt: 1. die groBe strukturelle Vielfalt der
Anésthetika und 2. die Meyer-Overton-Korrelation.
1. Die Betrachtung der chemischen Strukturen von
Anésthetika zeigt, dass Anéasthetika eine sehr
heterogene Substanzklasse darstellen. Das Spek-
trum reicht von sehr kleinen Molekillen wie zum
Beispiel dem Edelgas Xenon bis hin zu sehr gro-
Ben und komplexen Molekilen wie zum Beispiel
dem Barbiturat Thiopental oder dem Steroid
Alphaxalone ( ). Dennoch flhrt die Appli-
kation aller Substanzen zu einer gleichartigen Ant-
wort des Organismus.

H H H H H
| [ [
Xe N—O—N Cl—C—Cl H—C—C—0—C—C—H
[ [
cl H H H H
Xenon  Stickoxydul Chloroform Diethylither
Br F F F F F o F
[ | 1 | 11 |
H—C—C—F ¢l—C—C —0—C—H  F—C—C—0—C—H
| 1 | [ |
c F H F F F H F
Halothan Enfluran Isofluran
F
|
F—C—F F F F F
I | [ |
H—¢C —0—C—H F—(i*—(lz—o—(l:—H
F —:I;— F H F H F
F
Sevofluran Desfluran

Abb. 2a: Molekulare Strukturen von Inhalationsanésthetika. Die
Molekulargewichte der Inhalationsanadsthetika variieren
bis um das Zehnfache.
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Abb. 2b: Molekulare Strukturen der intravendsen Anasthetika
Thiopental, Propofol, Etomidat und Ketamin. Die mole-
kularen Strukturen der intravendsen Anasthetika variie-
ren sehr stark.

2. Die Korrelation von anasthetischer Potenz einer

Substanz und deren Lipidloslichkeit wird als
Meyer-Overton-Korrelation bezeichnet. Unab-
hangig voneinander beschrieben Meyer und
Overton um 1900 erstmals, dass die Konzen-
tration, die notwendig ist, um einen halbmaxima-
len andsthetischen Effekt zu erzielen, sich umge-
kehrt proportional zur Lipididslichkeit der jeweili-
gen Substanz verhélt (in logarithmischem MaB-
stab; siehe ) [9, 10]. So stellte Overton
in seiner Monographie “Studien Uber die Narkose,
zugleich ein Beitrag zur allgemeinen Pharma-
kologie” fest: “Die verhdltnismaBige Wirkungs-
starke solcher Narcotica muss abhangig sein von
inrer mechanischen Affinitat zu fettdhnlichen
Substanzen einerseits, zu den Ubrigen Korperbe-
standtheilen d. i. hauptsachlich Wasser, anderer-
seits; mithin von dem Theilungscoeffizienten, der
ihre Vertheilung in einem Gemisch von Wasser und
fettédhnlichen Substanzen bestimmt.” [10].
Die Gultigkeit dieser Korrelation konnte bis zum
heutigen Tage fiir viele Substanzen bestatigt wer-
den, in jungerer Zeit sind aber einige Ausnahmen
beschrieben worden [11-15]. Interessant sind ins-
besondere die sog. ,non-immobilizer” Substan-
zen, die sich zwar in Lipiden und Geweben I6sen
und in Konzentrationen verabreicht werden koén-
nen, die nach der Meyer-Overton-Korrelation
einen anasthetischen Effekt haben sollten, den-
noch aber keinerlei anésthetische Wirkung zeigen
[16, 17].
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Abb. 3:  Graphische Darstellung der Meyer-Overton Korrelation in
logarithmischem MaBstab. Aufgetragen wurde die anas-
thetische Wirksamkeit (z.B. Verlust des Richtungsre-
flexes) als ECs der jeweiligen Substanz (Ordinate) in
Abhangigkeit von dem Oktanol/Wasser-Verteilungskoef-
fizienten (Abszisse).

Ein weiteres Argument, das fir die unspezifische
Wirkung von Anésthetika angeflihrt wurde, ist das
sog. ,pressure reversal®, das heift, die Reduktion



der Wirkung von Anésthetika unter hohem Umge-
bungsdruck [14,18-20]. Inzwischen ist jedoch Klar,
dass ein hoher Umgebungsdruck die synaptische
Transmission hemmt und auf diese Weise die
Aktivitat inhibitorischer Neurone reduziert [21, 22].
Bei Organismen, bei denen der inhibitorische Neuro-
transmitter Glycin nicht nachgewiesen werden kann,
tritt kein ,pressure reversal“ auf [23]. Entsprechend
scheint ,pressure reversal® ein unspezifisches
Ph&anomen zu sein, das keine weitergehenden Rick-
schllisse auf den Wirkmechanismus von Anasthetika
erlaubt [22, 24, 25].

Die Lipidtheorie der Anasthesie stimmt gut mit der
von Meyer und Overton zuerst beobachteten Korre-
lation zwischen anésthetischer Potenz und Lipid-
I6slichkeit einer Substanz Uberein [9, 10]. Eine Reihe
von Kritikpunkten bleibt im Rahmen dieser Theorie
aber ungeklart. So konnte gezeigt werden, dass eine
halbmaximale Wirkkonzentration (ECs0) der meisten
Anasthetika nur sehr kleine Anderungen (von weniger
als 1%) der Lipidmembranliquiditat, des Lipidmem-
branvolumens und am Phasenverhalten der Lipid-
membran bewirkt. Entsprechende Anderungen kén-
nen oft auch durch eine Temperaturerhbhung um
weniger als 1 °C hervorgerufen werden [26]. Da
durch geringe Temperatursteigerungen aber keine
Anésthesie hervorgerufen wird, ist es unwahrschein-
lich, dass der Ansatzpunkt von And&sthetika im
Bereich der Zellmembran selbst liegt [27-29].

Erste Hinweise, dass Anasthetika nicht unspezifisch
an Zellmembranen wirken, sondern in einer ,,Tasche”
umschriebener GréBe binden, ergaben sich aus dem
»,Cut off-Effekt“. Es konnte gezeigt werden, dass
homologe Reihen von Anasthetika, wie zum Beispiel
Alkanole, durch eine Verldngerung des Kohlenstoff-
grundgerUsts in ihrer anasthetischen Potenz zuneh-
men bis die Addition einer weiteren Kohlenstoff-
gruppe zu einem Verlust des anésthetischen Effekts
fihrt [30]. Aus diesen Befunden lassen sich
Ruckschlisse auf die molekularen Dimensionen
einer Bindungsstelle ziehen.

Von Franks und Lieb wurde gezeigt, dass auch was-
serl6sliche Proteine durch lipophile An&sthetika funk-
tionell inhibiert werden [31-33]. Die Luziferase der
Feuerfliege, ein wasserl6sliches, lipidfreies Enzym,
wird von Andsthetika in Konzentrationen funktionell
eingeschrankt, die klinisch-andsthetischen Konzen-
trationen entsprechen [31]. Die Inhibition des Enzyms
wird scheinbar durch eine Konkurrenz des Luziferin,
dem Substrat des Enzyms, mit Anasthetika an einer
amphiphilen Bindungsstelle verursacht. Die GroBe
der Bindungsstelle lieB sich abschatzen, da &hnlich

wie fir den anésthetischen Effekt ein “cut off” der
Inhibition der Luziferase durch langkettige Alkanole
gezeigt werden konnte [34].

Neben den hier angeflihrten Befunden konnte in
zahlreichen Studien eine direkte Wirkung von
Anasthetika auf verschiedenste Rezeptorproteine
gezeigt werden. Die Lipidtheorie ist also im Wesent-
lichen von historischem Interesse und wird heute nur
noch von wenigen Anhangern vertreten.

Wirkungen von Anasthetika auf
Rezeptoren und lonenkanale

Membrangebundene Proteine wie Rezeptoren und
lonenkanéle bilden die Grundlage der molekularen
Zellkommunikation. Da An&sthesie auch als eine
reversible Stérung der zelluldren Kommunikation
bezeichnet worden ist, liegt eine Beeinflussung von
Rezeptoren oder lonenkanalen an Zellmembranen
nahe [7, 35, 36]. Prinzipiell kbnnen Anasthetika ihre
Effekte sowohl Uber eine Hemmung exzitatorischer
Signalkaskaden als auch Uber eine Steigerung der
inhibitorischen Aktivitat im Nervensystem vermitteln
[37]. Da noch Uneinigkeit herrscht, welche Bereiche
im ZNS bzw. welche neuronalen Zellverbande ent-
scheidend fur die hypnotische Wirkung von Anés-
thetika sind, folgt ein kurzer Abriss einiger in Ver-
bindung mit dem anasthetischen Effekt diskutierter
molekularer Ziele.

Natrium-, Kalium- und Calciumkanale

Aus einer Reihe von Untersuchungen ist bekannt,
dass Anésthetika in klinischen Dosierungen nur
geringe Effekte auf die Fortleitung von Aktionspoten-
tialen an Axonen oder Dendriten bzw. an den daran
beteiligten lonenkanalen ausiben [38, 39]. Dies
scheint aber abhdngig von dem jeweils untersuchten
Modell zu sein [40-43]. Einzelne Studien zeigen rele-
vante Effekte von Anasthetika auf Natrium- oder
Kaliumkanale. Eine Dysfunktion von Kaliumkanélen
fihrt zum Beispiel zu einer verminderten Wirkung von
Isofluran [44]. In Folgestudien stellte sich aber her-
aus, dass dieser Effekt wahrscheinlich auf eine allge-
meine Erregbarkeitssteigerung bei den untersuchten
Drosophila-Fliegen zurtckzufihren ist [45]. In letzter
Zeit sind vermehrt Befunde publiziert worden, die auf
eine hohe Sensibilitdt fir sog. Hintergrund-Kalium-
kanédle (TREK, TRAAK, TASK) hindeuten [46]. Auch
auf molekularer Ebene ist das untersuchte Modell
von Bedeutung. Natriumkanéle gehdren einer Familie
von Kandlen an, die unterschiedliche Sensitivitaten
fir Anasthetika aufweisen [47, 48]. Hauptséchlich in
Neuronen vorkommende sog. N- und P-Calcium-



kanéle sind an der prasynaptischen Freisetzung von

Neurotransmittern beteiligt [49-51]. Ahnlich wie
Natrium- und Kaliumkanale werden Calciumkanéle
durch klinische Konzentrationen von Andasthetika
aber nur zum Teil beeinflusst [52]. Barbiturate beein-
flussen N-Calciumkanéle nur in sehr hohen Konzen-
trationen [53]. Dagegen flUhrt Isofluran zu einer
Inhibition von Calciumkanalen im Hippocampus [54].
Zur Zeit herrscht Uneinigkeit, ob die dendritische
Signalfortleitung ein relevantes Ziel fur die Effekte
von Anésthetika darstellt.

Ligand-gesteuerte lonenkanale

Verschiedene Typen Ligand-gesteuerter lonenkanéle
kénnen unterschieden werden. Dazu gehéren exzita-
torische und inhibitorische lonenkandle. Wesent-
licher exzitatorischer Neurotransmitter im ZNS ist
Glutamat. Sowohl Glutamat-gesteuerte lonenkanéle,
als auch metabotrope Glutamatrezeptoren sind
beschrieben worden [55]. Glutamaterge Rezeptor-
ionenkanale werden anhand der effektiven Agonisten
pharmakologisch in NMDA-, Kainat- und AMPA-Re-
zeptoren eingeteilt. Eine Reihe von Untersuchungen
deuten darauf hin, dass Anasthetika in klinischen
Konzentrationen eine funktionelle Beeinflussung die-
ser Rezeptortypen bewirken. Insbesondere fir
Ketamin konnte gezeigt werden, dass es neben sei-
ner Wirkung auf andere Rezeptorproteine bevorzugt
NMDA-Rezeptoren inhibiert [56, 57]. Im Unterschied
zur Wechselwirkung vieler anderer Andsthetika mit
Bindungsstellen an verschiedenen Proteinen konnte
darlUber hinaus demonstriert werden, dass der Effekt
von Ketamin sowohl in vivo als auch in vitro stereo-
selektiv ist und die S+-Form von Ketamin potenter ist
als das R-Stereoisomer [56, 58]. Auch das Edelgas
Xenon scheint einen Hauptangriffspunkt am NMDA-
Rezeptor zu besitzen [59-62]. Dagegen sind gluta-
materge Rezeptoren relativ gering sensibel fur volati-
le Anéasthetika oder iv-Anasthetika wie Propofol oder
Etomidat [8, 63]. Widersprechende Befunde existie-
ren fur den Effekt von Barbituraten auf glutamaterge
Rezeptoren. So wurde beispielsweise an kultivierten
Rattenneuronen gezeigt, dass Pentobarbital Kainat-
rezeptoren inhibiert, sofern diese vorher durch den
Agonisten aktiviert wurden [64]. Dagegen waren am
AMPA-Rezeptor wesentliche hdhere Pentobarbital-
konzentrationen notwendig, um einen vergleichbaren
Effekt zu erreichen. NMDA-Rezeptoren zeichnen sich
durch eine relative Unempfindlichkeit gegeniber
Barbituraten aus.

Der NMDA-Rezeptor ist von Flohr als der
Hauptzielort fur die Wirkung von Anasthetika vorge-
schlagen worden [35]. Im Gegensatz zu anderen

Rezeptoren wird der NMDA-Rezeptor sowohl Gber
Liganden als auch Uber die Spannung der umgeben-
den Membran gesteuert. Damit erfullt der NMDA-
Rezeptor die Anforderungen an einen Koinzidenz-
detektor (Hebb’sche Synapse), der eine Voraus-
setzung fur das Auftreten von Prozessen hdéherer
Ordnung in Neuronenverbanden darstellt [35]. Alle
anasthetisch wirksamen Substanzen stéren die
Funktion dieses Rezeptortyps. Die geringe oder
fehlende Wirkung einiger Andsthetika am
NMDA-Rezeptor wird Uber indirekte Effekte erklart.

Anésthetika bewirken Uber eine Inhibition der choli-
nergen Neurotransmission eine Sedierung und
Hypnose [65-67]. Muskarinerge Acetylcholin-
rezeptoren finden sich im gesamten zentralen
Nervensystem (siehe G-Protein gekoppelte Rezep-
toren). Periphere nikotinerge Acetylcholinrezeptoren
gehdren zu den am besten untersuchten Rezeptor-
typen. Im Gegensatz dazu ist von nikotinergen
Acetylcholinrezeptoren des zentralen Nervensystems
wesentlich weniger bekannt [68]. Zwischen den bei-
den Typen von Acetylcholinrezeptoren gibt es groB3e
Ubereinstimmungen, insbesondere in Bezug auf
Homologien der Aminosauresequenzen; es konnte
aber gezeigt werden, dass die Zahl der Unter-
einheiten bei neuronalen Acetylcholinrezeptoren
starker schwankt als bei den pentameren peripheren
nikotinergen Acetylcholinrezeptoren ( ) [69-71].
Der periphere nikotinerge Acetylcholinrezeptor ist ein
membranstandiges Protein, das die Zellmembran
komplett Uberbrickt und darin verankert ist [68]. Die
Zusammensetzung der Lipide der Zellmembran, die
direkt an den Rezeptor angrenzen, das sog. “Lipid-
Protein-Interface”, ist flir die Funktion des Rezeptors
und als mdglicher Ansatzpunkt fur die Wirkung von
Anasthetika von besonderer Bedeutung [29, 72].

Ionenkanal

Lipid-Protein-Interface

Zellmembran

Abb. 4: Schematische Darstellung des peripheren nikotinergen
Acetylcholinrezeptors als Beispiel fir einen Ligand-
gesteuerten lonenkanal. Zur Superfamilie dieser lonen-
kandle gehoren u.a. auch GABAs-Rezeptoren, NMDA-
Rezeptoren und 5HTs-Rezeptoren. Das Rezeptormolekdil
ist aus funf Untereinheiten aufgebaut, die einen zentralen
lonenkanal umschlieBen. (Erlauterung siehe Text).



Fur die Beschreibung der Funktion von nikotinergen
Acetylcholinrezeptoren sowie auf die Interaktion von
Anasthetika wurden vor allem Versuche an periphe-
ren Acetylcholinrezeptoren durchgefihrt. Verschie-
dene funktionelle Zustdnde des Rezeptors sind
beschrieben worden. Volatile Anasthetika zum Bei-
spiel inhibieren den Rezeptor durch eine Verkirzung
der Offnungszeit [73]. Auch intravendse Anasthetika
kénnen Miniatur-Endplatten-Stréome reduzieren.
Intensiv wurden die Wirkungen von Barbituraten auf
den nikotinergen Acetylcholinrezeptor untersucht.
Pentobarbital bindet in geringen Konzentrationen
wenig stereoselektiv an den ruhenden Rezeptor,
dagegen in héherer Konzentration in stereoselektiver
Weise an den offenen Rezeptor [74]. Effekte am
Rezeptor sind also abhangig vom Konzentrations-
bereich eines Anédsthetikums. Ein Vergleich inhibie-
render Konzentrationen einer ganzen Reihe von
Barbituraten zeigte jedoch, dass die Reihenfolge der
Wirkstérken der verschiedenen Barbiturate am niko-
tinergen Acetylcholinrezeptor nicht der Reihenfolge
der andsthetischen Wirkstéarke entspricht [75]. Auch
neuronale nikotinerge Acetylcholinrezeptoren werden
durch einige, aber nicht alle klinisch verwendeten
Allgemeinanésthetika inhibiert, die Relevanz dieser
Rezeptoren fur die Wirkung von Andsthetika bleibt
daher unklar [76, 77].

Gamma-Aminobutyrat (GABA) ist der wichtigste inhi-
bierende Neurotransmitter im Gehirn. GABA-Re-
zeptoren gelten zur Zeit als wesentlicher Zielort fur
Anésthetika. Schon in den 70er Jahren wurde vorge-
schlagen, dass GABA-Rezeptoren im ZNS inhibito-
risch wirken und ihre Funktion durch den Einfluss von
Anasthetika verstarkt wird [78]. Zwei Typen von
GABA-Rezeptoren werden unterschieden, die
Ligand-gesteuerten GABAx-Rezeptoren sowie die G-
Protein gekoppelten GABAs-Rezeptoren [79, 80]. Fir
die Wirkung von Anésthetika stehen die GABAx-
Rezeptoren im Vordergrund [81, 82]. Nicht alle Anas-
thetika Uben ihre Effekte jedoch gleichermaBen Uber
GABA-Rezeptoren aus. Zwei Wirkungen von Anés-
thetika auf GABA-Rezeptoren werden unterschieden,
die Potenzierung der Wirkung von GABA auf den
Rezeptor sowie eine direkte Aktivierung des Re-
zeptors [83]. In den letzten Jahren sind GABA-Re-
zeptoren als Ansatzpunkt fir Andsthetika intensiv
untersucht worden. Durch gezielte Mutagenese wur-
den Bindungsstellen fur Anasthetika im Bereich der
zweiten und dritten transmembranen Segmente von
GABAx-Rezeptoruntereinheiten gefunden [84]. Sub-
stitutionen in den Aminosauresequenzen der Unter-
einheiten in diesem Bereich fuhren zu Veranderungen
der Wirksamkeit von volatilen Andsthetika, aber auch
der intravendsen Andasthetika Propofol und Etomidat
[85-87]. Einen Meilenstein stellt die Studie von Jurd

et al. an genetisch veranderten Mausen dar, in der
erstmals auch in vivo demonstriert wurde, dass eine
Anderung der Aminosduresequenz von GABAa-
Rezeptoruntereinheiten zu einer Reduktion der Wir-
kung von Propofol und Etomidat flhrte [88]. Es ist zu
erwarten, dass eine gezielte Mutation von Bindungs-
stellen fur Anasthetika sowohl in vitro als auch in vivo
unseren Kenntnisstand CUber die molekularen
Wirkmechanismen von Andasthetika deutlich erwei-
tern wird.

Im Gegensatz zu GABA ist Glycin der wichtigste
Neurotransmitter im unteren Hirnstamm und im
Ruckenmark. Anhand verschiedener Untersuchun-
gen konnte gezeigt werden, dass der MAC-Wert
eines Anasthetikums nicht durch Wirkungen im
Gehirn, sondern durch Effekte auf Rickenmarksebe-
ne beeinflusst wird [89, 90]. Eine wichtige Funktion
des Glycin-Rezeptors fir die Wirkung von Anasthe-
tika ist daher zu vermuten. Entsprechend zum
GABA-Rezeptor konnte fir eine Reihe von
Anasthetika gezeigt werden, dass die Wirkung einer
geringen Konzentration von Glycin durch eine erhéh-
te Bindungsaffinitat zunimmt [63, 91, 92].

G-Protein gekoppelte Rezeptoren

Zur Relevanz G-Protein gekoppelter Rezeptoren fir
die Wirkung von Andsthetika existieren weit weniger
Untersuchungen als fur die Ligand-gesteuerten
lonenkanéle. Das Argument, dass G-Protein ver-
mittelte Rezeptoren wesentlich langsamer auf die
Einwirkung von Anésthetika reagieren und damit
nicht als priméres Ziel von Anasthetika gelten kon-
nen, wird durch neuere Befunde nicht unterstitzt. Die
zur Zeit am besten untersuchten Rezeptoren dieser
Gruppe sind muskarinerge Acetylcholinrezeptoren,
Opiat-Rezeptoren, Serotonin-Rezeptoren sowie o.-
Adrenozeptoren ( ).

Muskarinerge Neurone stellen Teile von Zellver-
banden, die fir wesentliche Funktionen des ZNS
zustandig sind, wie zum Beispiel das Gedéchtnis und
die Wachheit [65, 93]. Dartiber hinaus gibt es choli-
nerge Projektionen in eine Vielzahl von Hirnregionen.
Die Beteiligung muskarinerger Rezeptoren am
Zustand der Anasthesie ist daher denkbar.
Entsprechend konnte fir volatile Anédsthetika eine
Inhibition von muskarinergen Acetylcholinrezeptoren
beschrieben werden [94], es gibt aber auch wider-
sprechende Befunde [95, 96]. Auch flr intravendse
Anasthetika sind Effekte auf muskarinerge Rezep-
toren beschrieben worden [65]. Der cholinergen
SignalUbertragung wird ein wesentlicher Anteil an der
Aufrechterhaltung von Bewusstsein und Vigilanz
zugeschrieben [97, 98].
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Abb. 5:  Schematische Darstellung der Signallibertragung durch

einen o.-Adrenozeptor als Beispiel fir einen G-Protein
gekoppelten Rezeptortyp. Nach der Bindung eines Ago-
nisten wird Uber die Aktivierung des membransténdigen
Rezeptors ein aus drei Untereinheiten (Go, G und Gv)
bestehendes G-Protein gebunden und durch Addition
von GTP eine aktivierte GTP-Go. Untereinheit syntheti-
siert, die vom Rezeptorkomplex dissoziiert und das
ebenfalls membranstandige Enzym Adenylylcyclase
inaktiviert. Die Adenylylcyclase katalysiert die Reaktion
von ATP zu cAMP. Hydrolye von GTP von der Go
Untereinheit beendet die Inaktivierung der
Adenylylcyclase.

Opiat-Rezeptoren sind wahrend einer Anasthesie
an der Vermittlung potenter analgetischer Effekte
beteiligt und kdnnen dadurch zu einer MAC-Re-
duktion beitragen [99-101]. Eine direkte Beteiligung
von Opiat-Rezeptoren an der hypnotischen Kompo-
nente der Andsthesie ist zur Zeit fraglich. Auch von
Serotonin-Antagonisten ist eine Beeinflussung der
Wirkung von Anésthetika gezeigt worden [102]. Den-
noch scheint der Einfluss serotoninerger Neurone fur
die Anésthesie im Bereich des postoperativen
Erbrechens bedeutender zu sein als fur den anasthe-
tischen Effekt selbst.

Obwohl o.-Adrenozeptoragonisten urspriinglich als
Antihypertensiva in die medizinische Praxis einge-
fuhrt wurden, haben sich die Indikationen auf die
Sedierung oder die Behandlung von Entzugszustan-
den erweitert [103,104]. Die Entwicklung von hoch-
spezifischen o2-Adrenozeptoragonisten ist fur den
Bereich der Anédsthesie besonders interessant, da ow.-
Adrenozeptoragonisten nicht nur die h&modynami-
sche Antwort auf chirurgischen Stress dampfen
sowie anxiolytische und analgetische Wirkungen
besitzen, sondern auch sedierende Wirkungen auf-
weisen. Der Gehalt von Noradrenalin im zentralen
Nervensystem wird durch Anésthetika verandert und
auch die Potenz von Anésthetika wird durch
Veranderungen des Noradrenalinhaushalts beein-
flusst [105]. Dabei kommt es nicht nur zu einer
Verstarkung der Wirkung von Andasthetika [106-108],
sondern im Fall des oe-Adrenozeptoragonisten
Dexmedetomidin auch zu einer eigenstéandigen hyp-
notisch-anasthetischen Wirkung [25, 109-111]. Bei
Hunden fUhrt die Gabe von Dexmedetomidin zu einer

Dosisreduktion von Inhalationsanasthetika um Utber
90% [112]. Auch flr intravendse Anéasthetika wurde
eine Dosisreduktion in Gegenwart von o2-Adreno-
zeptoragonisten demonstriert [113,114]. Die sedie-
rende Wirkung von oe.-Adrenozeptoragonisten kann
durch spezifische Antagonisten reduziert werden
[115, 116]. An transgenen M&usen konnte gezeigt
werden, dass der anasthetische Effekt von Dex-
medetomidin Uber einen spezifischen Effekt auf oea-
Adrenozeptoren vermittelt wird [117, 118]. Der
Mechanismus der Interaktion von o.-Adrenozeptor-
agonisten mit anderen An&sthetika ist noch nicht
vollkommen geklart. Wé&hrend die Reduktion der
MAC von Inhalationsanasthetika wie Halothan und
Isofluran auf eine pharmakodynamische Interaktion
mit oe-Adrenozeptoragonisten hindeutet, wurde fur
intravendse Andasthetika eine pharmakokinetische
Interaktion vorgeschlagen [104]. Dexmedetomidin
reduziert das Verteilungsvolumen und die Clearance
von Thiopental und ruft so eine Wirkungsverstéarkung
hervor [119]. Die anasthetische Wirkung von
Thiopental wurde aber auch in einem von pharmako-
kinetischen Einflissen weitgehend unabhéngigen
Tiermodell in Anwesenheit von Clonidin gesteigert
[120]. Neben der pharmakokinetischen Interaktion
von oe-Adrenozeptoragonisten mit intravendsen
Anésthetika scheint also, vergleichbar zu der Inter-
aktion mit Inhalationsanasthetika, eine pharmakody-
namische Interaktion fur die Wirkungsverstérkung
der intravendsen Anésthetika verantwortlich zu sein
[120]. Substanzen vom Imidazolintyp kénnen auch
direkt mit o.-Adrenozeptoren interagieren. Etomidat
bindet sich mit hoher Affinitat an os-Adrenozeptoren,
die vor allem in peripheren GeféBen lokalisiert sind
und eine Vasokonstriktion bewirken [121]. Auch
Pethidin bindet sich an ozs-Adrenozeptoren und kann
so vermutlich seine therapeutische Wirkung beim
postanédsthetischen Zittern vermitteln [122,123].

Im Gegensatz zu den bisher bekannten andsthetisch
wirksamen Substanzen stellen o-.-Adrenozeptor-
agonisten die erste Gruppe von Substanzen dar, die
Uber einen spezifischen Angriffspunkt, die G-Protein
gekoppelten o--Adrenozeptoren, im zentralen Ner-
vensystem eine Andasthesie verursachen. Sowonhl
unter praktisch-klinischen als auch unter theoretisch-
experimentellen Gesichtspunkten stellen die o.-
Adrenozeptoragonisten viel versprechende Ziele wei-
terer Untersuchungen dar.

Second-messenger-Systeme

Second-messenger-Systeme werden im gesamten
Korper und nahezu in jeder Korperzelle gefunden
und stellen ein wichtiges Bindeglied fir die zellulare
Kommunikation dar. Eine Veranderung der



Funktion von Second-messenger-Systemen durch
Anasthetika kann die Art und Weise, wie Neurone die
Vielzahl von einwirkenden Stimuli verrechnen und
eine Reaktion hervorbringen, grundlegend &andern.
Aufgrund der wichtigen Rolle, die Second-messen-
ger-Systeme bei der Amplifizierung und Integration
der neuronalen Signaltransduktion spielen, stellen
diese Systeme ein logisches Ziel der Wirkung von
Anésthetika dar. Einer der wichtigsten intrazellularen
Second messenger ist Calcium. Zundchst wurde
angenommen, dass Anasthetika die Konzentration
von Calcium in der Zelle erhdhen und dariber ihre
Wirkungen entfalten. Mittels Calcium-sensitiver
Fluoreszenzmarkierung konnte jedoch demonstriert
werden, dass Anésthetika keinen andauernden Effekt
auf die intrazellularen Calciumkonzentrationen ausi-
ben. Auch die calciumregulierende intrazellulare
Inositolphosphatkonzentration &nderte sich in Ge-
genwart von Anasthetika nur gering [124]. Dagegen
zeigte sich, dass die Proteinkinase C, die zum
Beispiel Uber das im Inositolphosphatmetabolismus
entstehende Diacylglycerol gesteuert wird, ein sensi-
bles Ziel flr Anasthetika darstellt [125, 126]. Zur Zeit
ist aber noch unklar, welche Relevanz dieser Effekt
fur die Wirkung von Anésthetika darstellt. Auch von
dem Arachidonsduremetabolismus konnte demon-
striert werden, dass er sensibel auf die Wirkung von
Andsthetika reagiert [127]. Ebenso wie fir die
Proteinkinase C ist die Relevanz fiir den Zustand der
Anésthesie aber noch nicht geklart.

Ein weiterer Signaltransduktionsweg, der erstmals
Anfang der 90er Jahre beschrieben wurde, ist der
NO-cGMP-Metabolismus ( ). NO wurde in ver-
schiedenen Geweben des Koérpers, unter anderem
auch im zentralen Nervensystem, nachgewiesen. NO
wird durch drei Isoformen der Stickoxidsynthase
(NO-Synthase) synthetisiert. In cerebelldarem Gewebe
konnte gezeigt werden, dass der Anstieg der
Konzentration von cyclischem Guanosinmono-
phosphat (cGMP) nach Aktivierung von NMDA-,

N/ Acetylcholin
1 Glutamat
Glycin
l NMDA

Cofaktoren

Arginin NO Guanylatcyclase

NO-Synthase

GTP cGMP{

Schematische Darstellung des NO-cGMP-Metabolismus
als Beispiel fir einen intrazellularen Signaltrans-
duktionsweg.

Abb. 6:

Kainat- und Glutamatrezeptoren durch NO vermittelt
wird [128]. Ein weiteres exzitatorisches Trans-
mittersystem, dessen Wirkungen Uber den NO-
cGMP-Metabolismus vermittelt wird, ist das zentrale
muskarinerge System [129,130]. Auch inhibitorische
Zellkommunikationssysteme sind mit der Wirkung
von NO in Verbindung gebracht worden, so zum
Beispiel GABA-vermittelte und o-Adrenozeptor-ver-
mittelte Effekte [131-134].

Inhalationsanésthetika inhibieren die Freisetzung von
NO im vaskuldren Endothel. Dartiber hinaus konnte
sowohl fur Halothan, als auch fur Enfluran gezeigt
werden, dass sie den Gehalt von cGMP im zentralen
Nervensystem herabsetzen und die synaptische
Transmission in spezifischen Regionen des Gehirns
wie dem Cerebellum, dem Mittelhirn und dem
Hypothalamus herabsetzen kénnen [135, 136]. Fir
das intravendse Anasthetikum Thiopental wurde eine
Reduktion des cGMP-synthetisierenden Enzyms
Guanylylcyclase beschrieben [128]. Aus diesen Be-
obachtungen ist geschlossen worden, dass die
Inhibition des NO-cGMP-Stoffwechselwegs im zen-
tralen Nervensystem einen anésthetischen, analgeti-
schen oder aber sedativen Effekt ausliben kann.

Ahnlich wie Inhalationsanésthetika kénnen auch
Barbiturate den Anstieg der cGMP-Konzentration
nach Stimulierung von NMDA- und Kainatrezeptoren
unterdriicken [137]. Darlber hinaus konnte gezeigt
werden, dass das Barbiturat Thiopental im Gegen-
satz zu Inhalationsandsthetika den cGMP-Konzen-
trationanstieg auch nach Gabe von Natriumnitro-
prussid, einem von der NO-Synthase unabhangigen
NO-Donor, hemmt [128]. Diese Befunde wurden als
Beleg der Inhibition der Guanylylcyclase durch
Thiopental gedeutet, dagegen inhibieren Inhalations-
anasthetika den cGMP-Anstieg Uber eine Wirkung
auf die NO-Synthase. Sowohl volatile Anasthetika,
als auch intravendse Anasthetika werden durch eine
akute Inhibition der NO-Synthase in ihrer Wirkung
verstérkt [126, 134, 138, 139].

Mé&use, die aufgrund eines defekten Gens keine neu-
ronale NO-Synthase besitzen, weisen einen gegen-
Uber normalen Mausen unveradnderten MAC-Wert
von Isofluran auf. Unbehandelt unterschied sich das
Verhalten der “Knockout”-M&use nicht von dem nor-
maler Mause. Diese Befunde deuten darauf hin, dass
vitale Funktionen wie das Bewusstsein Uber multiple
Mechanismen aufrechterhalten werden [140].

Anatomie der anasthetischen Wirkung

Uber viele Jahre hinweg herrschte die Meinung vor,
dass Anasthetika regional unspezifisch und nicht



zwischen Geweben diskriminierend auf molekulare
Ziele im Nervensystem wirken. Neuere Studien bele-
gen aber, dass durchaus anatomische Unterschiede
in Bezug auf bestimmte Effekte von Anésthetika exi-
stieren. Die durch Anéasthetika hervorgerufene Immo-
bilisation konnte zum Beispiel auf eine Unter-
drickung von spinalen Reflexen zurlckgefuhrt wer-
den, die unabhéngig von kortikalen Wirkungen auf-
treten [141]. Dagegen wird eine Amnesie lber funk-
tionelle Stérungen der Verschaltung von Hippo-
campus, Amygdala und ento- sowie perirhinalem
Kortex vermittelt. Die Einordnung molekularer Wir-
kungen von Anéasthetika muss starker den anatomi-
schen Ursprung von untersuchten molekularen Zie-
len bertcksichtigen, um zu einem systematischen
Versténdnis der Wirkmechanismen beitragen zu kén-
nen.

Wirkungen von Anasthetika auf funktio-
nelle Prozesse héherer Ordnung

Neben Studien zur Wirkung von Anésthetika auf
Strukturen im Nervensystem (subzelllar, zellular und
Zellverbénde, Hirnregionen) werden in Zukunft ver-
mehrt Untersuchungen zum ané&sthetischen Effekt
auf funktionelle Prozesse hdherer Ordnung durchge-
fuhrt werden mussen, um die komplexen Wirkungen
von Andsthetika zu klaren. Letztlich fihren solche
Fragestellungen zu neuronalen Korrelaten des Be-
wusstseins. Ein verbessertes Verstandnis der be-
wussten Reprasentation wird auch zu Erkenntnissen
Uber die reversible Unterbrechung der bewussten
Wahrnehmung durch Anasthetika fuhren. Kirzlich
vorgestellte Theorien zum Wirkmechanismus von
Anasthetika gehen von einer Aufthebung der funktio-
nellen Bindung (disrupted coherence, cortical unbin-
ding) zwischen Neuronenverbdnden aus [142, 143].
Eine Vielzahl von Befunden zur Wirkung von Andas-
thetika unterstitzen diese Theorien, nicht zuletzt die
unter Andsthesie auftretenden Veranderungen des
Elektroenzephalogramms [144-146]. Mittels derarti-
ger ,Top-down“-Ansatze ist die Integration der
Vielzahl an ,Bottom-up“-Befunde aus traditionellen
strukturellen Untersuchungen in eine umfassendere
Theorie der Wirkmechanismen von Anasthetika
denkbar.

Zusammenfassung und Aussicht

Trotz der groBen Menge an Daten, die die Wirkung
von Anésthetika auf zelluldrer und subzellularer
Ebene beschreiben, ist eine allgemeinglltige Theorie
zum Wirkmechanismus der Andasthesie bis heute
nicht verfigbar. Anhand der dargestellten Befunde
wird aber klar, dass Rezeptoren verschiedenster Art

fur die Wirkungen von Anésthetika verantwortlich
sind, wie sie jeden Tag im Operationsraum beobach-
tet werden. Die Einsicht, dass Anasthetika an unter-
schiedliche Rezeptoren mit variierender Spezifitat
binden und dass nicht alle Wirkungen auf Rezepto-
ren zum anasthetischen Effekt beitragen, gibt der
Hoffnung Anlass, dass in Zukunft Substanzen ent-
wickelt werden, die eine gezieltere Andsthesie erlau-
ben.

Diese Ubersicht kann aufgrund der Fille der Befunde
nur einen groben Uberblick lber die molekularen
Angriffsorte von Anésthetika geben. Es ist nicht un-
wahrscheinlich, dass zukinftig weitere molekulare
Ziele von Anasthetika beschrieben werden. Darlber
hinaus ist zu kléaren, welche Strukturen die molekula-
ren Antworten auf die Einwirkung eines Anéstheti-
kums integrieren und in welchem neurobiologischen
Kontext molekulare Wirkungen von Anésthetika ste-
hen. Verschiedene hierarchische Ebenen des ZNS
sind beschrieben worden, die in dieser Hinsicht Er-
klarungsansatze bieten kdnnen [147,148]. Fort-
schritte in der neurobiologischen Forschung werden
aber voraussichtlich dazu beitragen, unser Versténd-
nis der Wirkmechanismen der Anésthetika auf ver-
schiedenen Ebenen des Nervensystems besser zu
verstehen und damit hoffentlich einmal erklaren zu
kénnen, warum wir einschlafen, wenn uns Anasthe-
tika verabreicht werden.
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MULTIPLE CHOICE-FRAGEN

Welche Antwort trifft zu: Die strukturelle Vielfalt anas-

thetisch wirksamer Substanzen galt lange Zeit als

Argument fiir:

a) eine gemeinsame Endstrecke der Anésthesie

b) einen unspezifischen Wirkort, wie zum Beispiel die
Lipidzellmembran

c) eine Bindungsstelle an Proteinen

d) einen spezifischen Wirkort an einem lonenkanal

e) die Vielfalt unterschiedlicher Bindungsstellen von
Anasthetika.

Welche Antwort ist richtig: Die Meyer-Overton-Korre-

lation beschreibt:

a) eine Korrelation zwischen der MolekiilgroBe und der
Wirkstéarke eines Anasthetikums

b) eine Korrelation zwischen dem molekularen Gewicht
und der Wirkstérke eines Anasthetikums

c) eine Korrelation zwischen der GroBe der Bindungs-
stelle und der MolekiilgréBe eines Anasthetikums

d) eine Korrelation zwischen der Wasserloslichkeit und
der Wirkstarke eines Andsthetikums

e) eine Korrelation zwischen der Lipidl6slichkeit und der
Wirkstérke eines Anésthetikums.

Welche Antwort

Anasthesie:

a) kann eindeutig und klar beschrieben werden

b) beinhaltet nach Eger nur die Amnesie und die
Immobilitat

c) ist aufgrund der mangelnden Definition von Be-
wusstsein nur schwer méglich

d) sollte in Wirkungen und Nebenwirkungen von
Anésthetika unterscheiden

e) ist zur Zeit noch Gegenstand der Diskussion und noch
nicht abschlieBend geklart.

ist falsch: Eine Definition der

. Welche Antwort trifft zu: Das Cut-off-Phdnomen

beschreibt:

a) das schnelle Aufwachen nach einer Narkose

b) dass auch gut lipidlésliche Substanzen aufgrund ihrer
MolekiilgroBe keine anasthetische Wirkung haben

c) dass kleine Molekile, auch wenn sie lipidl6slich sind,
keine Anéasthetika sein kénnen

d) dass Anasthetika eine maximale Wirkstarke nicht
Ubertreffen kénnen

e) dass zu groBBe Molekile enzymatisch beschnitten wer-
den.

Welche Antwort ist richtig: Die andsthetische Wirkung:

a) kann durch eine Reduktion der exzitatorischen neuro-
nalen Aktivitét hervorgerufen werden

b) wird durch eine fiir alle Anasthetika gleiche Anderung
der neuronalen Aktivitat hervorgerufen

c) kann durch eine Reduktion der inhibitorischen
Aktivitat im Nervensystem hervorgerufen werden

d) kann durch eine Verstarkung der exzitatorischen neu-
ronalen Aktivitét hervorgerufen werden

e) beeinflusst die neuronale Aktivitat nicht.

6.

9.

Welche Antwort trifft zu: Die Fortleitung von

Aktionspotentialen an Neuronen

a) wird durch Anésthetika gar nicht beeinflusst

b) wird durch Anéasthetika komplett unterbunden

c) scheint sensibler auf Anasthetika zur reagieren, als die
Signaltibertragung an Synapsen

d) sollte fir die Wirkung von Anésthetika nicht auBer acht
gelassen werden

e) kann durch Anésthetika verstérkt werden.

Welche Antwort ist richtig: Der NMDA-Rezeptor:

a) spielt fir die Anasthesie keine Rolle

b) wird nur Uber Liganden gesteuert

c) wird Uber Liganden und spannungsabhéngig ge-
steuert

d) hat fur die Integration von Neuronenverbé&nden keine
Bedeutung

e) wird von Propofol schon in geringsten Konzentra-
tionen gehemmt.

Welche Antwort ist falsch: GABA-Rezeptoren

a) sind die wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitter
im Gehirn

b) werden durch Anasthetika direkt aktiviert

c) werden durch Anasthetika in Gegenwart von GABA
verstéarkt aktiviert

d) kénnen durch Mutagenese
Anasthetika gemacht werden

e) konnen genetisch manipuliert werden, so dass die
Wirkung von Propofol und Etomidat auch in vivo redu-
ziert wird.

unempfindlich  fir

Welche Antwort ist falsch: G-Protein gekoppelte

Rezeptoren

a) spielen fur die Anasthesie keine Rolle, da sie nur lang-
sam reagieren

b) koénnen in Form von muskarinergen Acetylcholinrezep-
toren wichtige Funktionen fir Vigilanz und Bewusst-
sein tbernehmen

c) konnen Uber eine Analgesie die Anasthesie verstarken

d) sind zum Teil fur Nebenwirkungen von Andsthetika
zustandig

e) vermitteln ihre Effekte zum Teil auf lonenkanale

10. Welche Antwort trifft zu: Volatile Anasthetika

a) flhren nachweisbar zu einem Bewusstseinsverlust

b) koénnen das Kurzzeitgedachtnis nicht stéren

c) wirken potent auf das Rickenmark

d) vermitteln klar umschriebene funktionelle Anderungen
im Gehirn

e) diskriminieren nicht zwischen unterschiedlichen
Geweben.
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Arztekammern im Rahmen der jeweiligen Bestimmungen aner-
kannt. RO,
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Bitte senden Sie uns den Fragebogen
online http://cme.anaesthesisten.de oder

~ Eine korrekte Auswertung ist jedoch nur bei Angabe der per Fax 0911 2938195 zuriick
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Tragen Sie hier lhre Mitgliedsnummer ein:

~ Diese finden Sie auf lhrer Mitgliedskarte oder auf dem
Adressaufkleber lhrer Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile.
Hier eine Beispielsabbildung des Aufklebers:

Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Fortbildungs-
beitrag. Die richtigen Antworten werden in der ,,Anasthesiologie &
Intensivmedizin“ publiziert.
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Die Teilnahme an dieser Auswertung wird lhnen Anfang des 2.
Quartals des Folgejahres attestiert. Sie erhalten einen Fortbil-
dungspunkt je Beitrag, wenn mindestens 70% der Fragen richtig
beantwortet wurden. Ab 90% richtiger Antworten erhalten Sie
zwei Punkte.

Pro Fragebogen wird eine Bearbeitungsgeblhr von 2,50 €
berechnet. Nach Zahlungseingang wird lhnen das Fortbildungs-
zertifikat zugesandt.

Die Bearbeitung erfolgt fiir Sie kostenlos, falls Sie lhre
Antworten online unter folgender Adresse einreichen:
http://cme.anaesthesisten.de
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