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Zusammenfassung
Die Gehirnentwicklung beim Menschen 
ist ein komplexer Vorgang aus Zell-
proliferation, -differenzierung und Mig-
ration. Eine Reihe von Faktoren tragen zur 
Gehirnentwicklung bei, so z.B. auch die 
Neurotransmitter Glutamat und GABA, 
deren Rezeptoren auch Zielstrukturen 
für die Wirkung der Anästhetika sind. 
Zahlreiche tierexperimentelle Studien 
zeigen, dass alle in der Klinik verwen-
deten Anästhetika toxisch für das sich 
in Entwicklung befi ndende Gehirn sind 
und Apoptose induzieren. Nagetiere 
oder Primaten, die als Neugeborene ei-
ner Anästhesie exponiert waren, zeigen 
eine signifi kant schlechtere neurokog-
nitive Leistungsfähigkeit gegenüber 
Tieren, die keine Anästhesie erhielten. 
Als Folge dieser tierexperimentellen 
Untersuchungen wurden zahlreiche 
retrospektive Studien durchgeführt, die 
jedoch keinen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen einer Anästhesie als 
Kind und dem Auftreten von Lernstö-
rungen oder Verhaltensauffälligkeiten 
nachweisen konnten. Drei prospektive 
Studien, PANDA, MASK und GAS, 
konnten keinen Zusammenhang zwi-
schen der Einmalexposition gegenüber 
einer Anästhesie und dem Auftreten von 
neurokognitiven Funk tionsänderungen 
aufzeigen. Allerdings geht die Exposition 
gegenüber zwei oder mehr Anästhesien 
mit kognitiven Funktionsbeeinträchti-
gungen einher. Als Folge veröffentlichte 
die FDA 2016 eine Warnung, nach der 
die wiederholte Anästhesie im dritten 

Trimenon bzw. beim Neugeborenen und 
Säugling mit einer Beeinträchtigung der 
neurokognitiven Entwicklung einhergeht. 

Summary
Human brain development is a complex 
process consisting of neuronal cell 
differentiation, migration and prolifera-
tion. Various factors contribute to brain 
development, e.g. the neurotransmitters 
glutamate and GABA, both are targets for 
anaesthetics. A number of experimental 
studies show that all clinically used 
anaesthetics are potentially toxic to the 
developing brain and induce apoptosis. 
Newborn rodents and primates exposed 
to anaesthetics exhibited a signifi cantly 
inferior neurocognitive performance  
compared to animals not exposed to an 
anaesthetic drug. 

As a result of these animal experiments 
various retrospective studies were per-
formed in humans. They revealed no 
unequivocal relationship between the 
exposure to anaesthesia at a young 
age and the development of learning 
disabilities or behavioural disorders. 
However, the exposure to two or more 
anaesthetic procedures was associated 
with cognitive defi cits. Three prospective 
studies, PANDA, MASK and GAS, could 
not detect a neurocognitive difference 
between children who were exposed 
to anaesthesia and those who were not. 
In 2016, the FDA published a warning 
stating that repeated exposure to anaes-
thetics in the last trimester of pregnancy 
or given to newborns and infants might 
affect neurocognitive development. 
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Einleitung

In den vergangenen 20 Jahren wurden 
zahlreiche tierexperimentelle Untersu-
chungen publiziert, die allesamt auf-
zeigten, dass Anästhetika, wenn sie im 
Laufe der Gehirnentwicklung, Schwan-
gerschaft, beim Neugeborenen oder 
Säugling angewendet werden, neuro-
toxisch sind und Apoptose induzieren 
[1–27]. Dies ist im Tierexperiment mit 
Funktionseinschränkungen und Verhal-
tensauffälligkeiten im späteren Leben der 
Tiere verbunden [1,5,13,14,23,26,27]. 
Inwieweit diese tierexperimentellen Er-
gebnisse auch auf den Menschen über-
tragbar sind und eine Anästhesie im 
Früh-, Neugeborenen- oder Kleinkind-
alter zu neurokognitiven Beeinträchti-
gungen und Verhaltensauffälligkeiten 
führt, zeigen retrospektive und in jünge-
rer Zeit durchgeführte prospektive, zum 
Teil randomisierte Studien. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den 
aktuellen Stand der Wissenschaft bezüg-
lich der Anästhetika-induzierten Neu-
rotoxizität auf das unreife Gehirn von 
Früh-, Neugeborenen und Kleinkindern 
darzulegen und hieraus Empfehlungen 
für das praktische Vorgehen zur Anäs-
thesie bei Kindern abzuleiten. 

Entwicklung des Gehirns
Die Entwicklung des menschlichen Ge-
hirns ist ein komplexer Vorgang. Schon 
sehr bald nach der Konzeption (beim 
Menschen in der 3. – 4. Embryonalwo-
che) entsteht das Neuralrohr aus dem 
Ektoderm (Abb. 1). Dieses enthält neu-
ronale Stammzellen, aus welchen durch 
ein fein abgestimmtes Nebeneinander 
von Zellteilung und Differenzierung 
sogenannte radiale Gliastammzellen, 
Neurone und Gliazellen gebildet wer-
den, die dann durch intensive Zelltei-
lung, Migration und Proliferation sowie 
Differenzierung zur Ausbildung der 
Gehirnbläschen führen [28]. 

Neurotransmitter wie GABA (γ-Amino-
buttersäure) oder Glutamat lassen sich 
im Rahmen der Gehirnentwicklung 
bereits sehr früh nachweisen. Sie wirken 
nicht nur auf die entsprechenden Rezep-
toren, sondern auch parakrin, z.B. auf 

Stammzellen [29]. Die Synaptogenese 
beginnt beim Menschen im zweiten 
Trimenon der Schwangerschaft und 
erreicht ihr Maximum zwischen dem 2. 
und 3. Lebensjahr [28]. Die Aktivierung 
der Neurone durch Depolarisation 
verstärkt die Synaptogenese, und es 
entstehen neuronale Schaltkreise; nicht 
genutzte neuronale Kommunikations-
wege werden wieder abgebaut. Diese 
aktivitätsabhängige Ausbildung von 
Schaltkreisen ist wichtiger Bestandteil 
der neuronalen Plastizität [30,31]. Die 
Myelinisierung zentraler Axone durch 
die Oligodendrozyten beginnt bereits 
im Embryonalstadium und reicht bis in 
die Adoleszenz hinein [28]. Wesentliche 
Schritte der Gehirnentwicklung sind bis 
zum 4. Lebensjahr abgeschlossen. 

Anästhetika üben ihre Wirkung über die 
Blockade unter anderem von Glutamat 
beziehungsweise die Aktivierung von 
GABA-Rezeptoren sowie weiteren Neu-
rotransmittern aus, die auch in die neu-
ronale Entwicklung involviert sind. Darü-
ber hinaus interagieren sie mit weiteren 
Prozessen, die für die Gehirnentwick-
lung relevant sind. Von daher ist es aus 
theoretischen Überlegungen denkbar, 
dass Anästhetika mit dem neuronalen 
Wachstum und der Differenzierung und 
damit der Gehirnentwicklung interfe-
rieren. Im Folgenden wird zunächst ein 
Überblick über die tierexperimentellen 

Ergebnisse in diesem Kontext dargestellt. 
Anschließend werden die klinischen Un-
tersuchungen vorgestellt und diskutiert. 

Tierexperimentelle Untersuchungen
Bis heute wurden mehr als 500 tier-
experimentelle Studien publiziert, in 
denen der Zusammenhang zwischen 
der Exposition gegenüber Anästhetika 
im Kindesalter und einer möglichen 
Neurotoxizität untersucht wurde [32]. 
Ein Großteil der Studien zeigt keine 
Verbindung zur Anästhesie [33]. Eine 
der ersten tierexperimentellen Studien, 
die von einem Zusammenhang zwi-
schen der Exposition gegenüber einer 
Anästhesie im Neugeborenenalter und 
möglichen neurokognitiven Funktions-
beeinträchtigungen im späteren Leben 
berichten, ist die Studie von Vesna 
Jevtovic-Todorovic [8]. Sie konnte zei-
gen, dass neugeborene Ratten, die einer 
6-stündigen Anästhesie bestehend aus 
9 mg/kg KG Midazolam, Lachgas (70%) 
und Isofluran (0,75 Vol%) exponiert 
wurden, eine signifi kante Steigerung der 
neuronalen Apoptoserate im Vergleich 
zur Kontrollgruppe die keine Anästhesie 
erhielt, aufwiesen. Darüber hinaus war 
die Anästhetikaexposition mit einer sig-
nifi kanten Beeinträchtigung der neuro-
kognitiven Funktionen der exponierten 
Ratten verbunden. Seit der Publikation 
dieser Meilensteinuntersuchung sind 
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eine Reihe tierexperimenteller Studien 
veröffentlicht worden, in denen versucht 
wurde, mögliche Mechanismen der 
Anästhetika-induzierten Neurotoxizität 
aufzuklären. Hierbei konnte für alle 
in der Kinderanästhesie und -intensiv-
medizin eingesetzten Anästhetika bzw.  
Sedativa gezeigt werden, dass sie Apop-
tose induzieren können. Hierzu zählen 
die volatilen Anästhetika, Propofol, Lach- 
gas, die Benzodiazepine, Ketamin sowie 
die Barbiturate [2–13,15–18,20,22,24–
27,34–36]. Aufgrund der Heterogenität 
dieser Studien und der wenigen verglei- 
chenden Untersuchungen ist es aller-
dings nahezu unmöglich, einen direkten 
Vergleich zwischen der Toxizität der 
einzelnen Substanzen zu ziehen, um 
möglicherweise ein geeigneteres und 
weniger toxisches Anästhetikum zu 
identifizieren. 

Faktoren, die die Neurotoxizität 
beeinflussen

Zeitpunkt der Anästhetika­
applikation 
Sicher ist, dass die Vulnerabilität des 
Gehirns gegenüber Noxen vom Stadium 
der Gehirnentwicklung abhängig ist 
[12,19,24]. Zu den Phasen hoher Vul-
nerabilität zählt die sogenannte „Brain 
Growth Spurt“, ein Zeitraum erheblicher 
Volumenzunahme des Gehirns, der sich 
bei allen Spezies um den Zeitpunkt 
der Geburt beobachten lässt [37]. Die 
Volumenzunahme wird mit der in dieser 
Phase ausgeprägten Proliferation der 
Neurone und einer exzessiven Synapto-
genese erklärt. Zu den weiteren Faktoren 
erhöhter Vulnerabilität gehört das Fehlen 
des KCC2 K+/Cl--Cotransporters im juve-
nilen Gehirn [38]. Folge ist eine erhöhte 
intrazelluläre Cl-Konzentration, die Akti-
vierung des GABAA-Rezeptors führt des-
halb nicht zu einer Hyper-, sondern zu 
einer Depolarisation. Der Zeitpunkt der 
Bildung des KCC2 K+/Cl--Cotransporters 
unterscheidet sich je nach Spezies und 
den einzelnen Hirnarealen und ist beim 
Menschen mit der Geburt abgeschlossen 
[39]. In zahlreichen tierexperimentellen 
Studien konnte gezeigt werden, dass 

Anästhetikaexpositionen während dieser 
vulnerablen Phasen der Gehirnentwick-
lung mit ausgeprägter Apoptose einher-
gehen [4,7,8]. So lässt sich bei Rhesus-
affen nach einer 24-stündigen Sedierung 
präpartal (Rhesusaffen, 120. Tag der SS) 
oder unmittelbar postpartal (5. Tag) mit 
Ketamin eine neuronale Apoptose nach-
weisen. Erfolgt die Sedierung erst nach 
Abschluss der Gehirnentwicklung (5. 
Tag), so kann dagegen keine Apoptose 
induziert werden [19]. Bei Ratten führt 
eine 5-stündige Sevofluranexposition am 
4. und 7. postpartalen Tag zu Apoptose, 
wohingegen dieselbe Expositionsdauer 
nach Abschluss der Hirnentwicklung 
am 14. postpartalen Tag keine Apoptose 
induziert [12]. Eine Anästhesie mit 
Propofol am 5. bzw. 10. postpartalen 
Tag ist mit einer signifikanten Reduk-
tion der Dendritendichte bei der Ratte 
verbunden. Im Gegensatz dazu ging die 
Applikation nach Abschluss der Gehirn-
entwicklung ab dem 15. postpartalen Tag 
mit einer Zunahme der Dendritenlänge 
und der Synaptogenese einher [4].

Anästhetikakonzentration
In mehreren Studien konnten zeigen, 
dass die neuronale Apoptose von der 
Konzentration der Anästhetika abhängig 
ist [25]. So führt beispielsweise eine An-
ästhesie mit S(+)-Ketamin, Barbituraten 
oder Benzodiazepinen dosisabhängig 
zur Beeinträchtigung der neuronalen 
Entwicklung und zur Induktion von 
Apoptose [13,16,17,26,34]. In der oben 
zitierten Untersuchung von Jevtovic-
Todorovic erhielten die Ratten 9 mg/kg 
Midazoalm in Kombination mit 70% 
Lachgas und 0,75 Vol%  Isofluran. Im 
Gegensatz zu Isofluran induzierten 
Midazolam oder Lachgas alleine keine 
Apoptose [8].

Dauer der Anästhetikaexposition
Wiederholt konnte belegt werden, dass 
die kurzzeitige Anästhetikaexposition  
für 2–4 Stunden keine Apoptose indu-
ziert, allerdings die längerfristige oder 
repetitive Applikation [2,3,14,20,26]. 
Eigene Untersuchungen demonstrieren,  
dass die 30-minütige Exposition neuge-
borener Tiere mit Midazolam oder Se-
vofluran keine Apoptose, die 4-stündige 

Applikation jedoch Apoptose induziert 
[18]. Einen ähnlichen Zusammenhang 
konnte für die volatilen Anästhetika 
Isofluran, Desfluran oder Sevofluran 
nachgewiesen werden: Eine 3-stündige 
Anästhesie induziert keine Verände-
rungen, wohingegen nach 6-stündiger 
Anästhesie Apoptose nachweisbar war 
[2,9].

Einmalige oder wiederholte  
Anästhetikaexposition
In einigen Untersuchungen konnte 
gezeigt werden, dass die Einmalappli-
kation keine, die Mehrfachapplikation 
sehr wohl Apoptose induziert [5,14]. 
So leiden beispielsweise Rhesusaffen 
nach einmaliger Isoflurananästhesie für 
5 Stunden keine neurokognitiven Verän-
derungen oder Verhaltensauffälligkeiten. 
Dagegen fielen bei Rhesusaffen, die 3 
Isoflurananästhesien in Folge erhielten, 
im Vergleich zur Kontrollgruppe schon 
4 Wochen nach Exposition Defizite der 
Motorreflexe und nach 12 Monaten 
Verhaltensauffälligkeiten auf [5].

Mechanismen der Neurotoxizität

In tierexperimentellen Untersuchungen 
konnten zahlreiche Mechanismen 
aufgedeckt werden, wie Anästhetika 
die Entwicklung unreifer Neurone be-
einträchtigen können. Im Vordergrund 
stehen hier vor allem:
•	 Störung des neuronalen Metabo­

lismus: Im unreifen Neuron können 
Anästhetika zahlreiche metabolische 
Funktionen beeinträchtigen, die 
letztendlich die Neurogenese, die 
Integrität neuronaler Stammzellen 
sowie die neuronale Funktion 
beeinträchtigen, z.B. die Funktion 
der Mitochondrien oder des Ca2+-

Stoffwechsels [27]. 
•	 Neuroinflammation: 

Anästhetika induzieren im unreifen 
Gehirn die verstärkte Bildung 
proinflammatorischer Zytokine und 
aktivieren hierüber die Induktion 
von Apoptose [14]. Darüber 
hinaus verstärken Anästhetika die 
proinflammatorischen Effekte eines 
Schmerzreizes [21,23].
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•	 Beeinträchtigung der Axo- und 
Dendritogenese:  
Anästhetika beeinträchtigen über 
verschiedene Mechanismen Axo- 
und Dendritogenese und beeinflus-
sen so die neuronale Integration 
[10,15–17,22,34]. 

•	 Beeinträchtigung der Rezeptor­
expression: Juvenile Neurone sind 
hochplastisch und passen sich 
schnell Veränderungen an [40]. Die 
juvenilen Neurone reagieren auf 
die Blockade der Glutamat- bzw. 
die allosterische Modulation der 
GABAA-Rezeptoren mit einer 
Hochregulation von Glutamatre-
zeptoren [40]. Nach Beendigung 
der Anästhesie führt dies zu einem 
„Glutamatergic Storm“ ähnlich wie 
beim Apoplex und damit zur Induk-
tion von Apoptose [17,18,34,40]. 
Die verminderte neuronale 
Aktivität der unreifen Neurone 

während einer Anästhesie führt 
zu einer verminderten Ausbildung 
neuronaler Schaltkreise [17,40].
Aufgrund der neuronalen Plastizität 
wird die Aktivität des Neurons 
durch Hochregulation exzitato-
rischer Neurotransmittersysteme 
gegenreguliert. Nach Beendigung 
der Anästhetikaexposition besteht 
eine hohe Vulnerabilität gegenüber 
diesem „Glutamatergic Storm“, und 
ein verstärkter Ca2+-Einstrom kann 
wiederum Apoptose induzieren 
[17,19,34].

•	 Induktion von Apoptose: Im 
Rahmen der Gehirnentwicklung 
findet regelhaft und physiologi-
scherweise Apoptose statt. Die hier 
dargestellten Mechanismen können 
letztendlich Apoptose induzieren. 
Dabei erfolgt die Induktion durch 
Anästhetika über den Intrinsic und 
den Extrinsic Apoptotic Pathway 
[25]. 

•	 Beeinträchtigung von Gliazellen: 
Anästhetika beeinträchtigen die 
Entwicklung von Astrozyten, die in 
die Bildung von Synapsen involviert 
sind, und von Oligodendroglia-
zellen, die für die Myelinisierung 
verantwortlich sind [6,36]. 

•	 Epigenetische Mechanismen:  
Epigenetische Veränderungen haben 
Einfluss auf die Speicherung von 
Erinnerungen. Die Exposition von 
Nagetierembryonen gegenüber 
Anästhetika führt nicht nur beim 
exponierten Tier, sondern auch in 
der Folgegeneration zu neurokog-
nitiver Beeinträchtigung [41]. Die 
Anästhetikaexposition geht mit 
einer verminderten Acetylierung der 
Histone und einer Downregulation 
von Faktoren wie BDNF (Brain 
Derived Neurotrophic Factor), 
welche für die Neurokognition 
relevant sind, einher [42]. Die 
epigenetische Modulation hat somit 
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Konsequenzen für die neuronale 
Reifung, die korrekte Bildung 
neuronaler Schaltkreise und die 
Induktion von Apoptose [43]. 

Neuroprotektive Strategien
Im Laufe der Zeit konnten eine Reihe 
neuroprotektiver Strategien erarbeitet 
werden. Hierzu zählen pharmakologi-
sche Ansätze wie  Dexmedetomidine, 
Xenon, Melatonin, Vitamin C oder 
Lithium. Die zugrundeliegenden Me-
chanismen sind jedoch unklar. Mögli-
cherweise lässt sich der protektive Effekt 
durch eine Dosisreduktion der einzelnen 
Substanzen und damit auch der Toxizität 
erklären. 

Ein weiterer interessanter Ansatz ist das 
sogenannte „Enriched Environment“, 
bei dem die Versuchstiere im Anschluss 
an die Anästhesie in eine Umgebung, 
die die neuronale Plastizität fördert, 
verbracht wurden. Diese Tiere zeigen im 
Vergleich mit der Kontrollgruppe deut-
lich weniger neuronalen Zelluntergang 
[44]. Eine besondere Rolle nehmen die 
α2-Agonisten, allen voran Dexmedeto-
midin, ein. In einigen Tierexperimenten 
konnte nachgewiesen werden, dass 
Dexmedetomidin einerseits weniger 
toxisch ist und dass andererseits die 
Supplementierung einer Propofol- 
oder Sevoflurananästhesie mit einer 
Reduktion der neuronalen Apoptose 
und der kognitiven Funktionsstörungen 
einhergeht [45,46]. Als Ursache wird 
die verminderte Aktivierung von Gluta-
matrezeptoren angeführt, auch aufgrund 
eines Anästhetika-sparenden Effektes. 
An dieser Stelle muss erwähnt werden, 
dass die neuroprotektiven Eigenschaften 
von Dexmedetomidin mit zunehmender 
Konzentration abnehmen und Dexme-
detomidin in hohen Konzentrationen 
auch Apoptose induzieren kann [35]. 
Xenon selbst ist – wenn alleine appli-
ziert – neurotoxisch, in Kombination mit 
Isofluran hat es jedoch antiapoptotische 
Eigenschaften [47]. 

Probleme bei der Übertragung 
der tierexperimentellen Ergebnis­
se auf den Menschen
Die Übertragung der tierexperimentel-
len Ergebnisse auf den Menschen gibt 

immer wieder Anlass für Diskussionen 
[32,33,48]. Als wichtigste Kritikpunkte 
werden die zeitlichen Unterschiede der 
Hirnentwicklung zwischen den verschie-
denen Spezies angeführt [49]. Damit 
verbunden ist der – gerade in Relation 
zur Dauer der Gehirnentwicklung beim 
Nagetier – relativ lange Zeitraum der An-
ästhesie (meist 4 – 6 Stunden). Bezogen 
auf die menschliche Hirnentwicklung ist 
eine 6-stündige Anästhesie beim Nagetier 
eher mit einer wochenlangen Sedierung 
auf Intensivstation vergleichbar als mit 
einer länger andauernden Anästhesie. 
Darüber hinaus wird die erhöhte Dosis, 
die vor allem bei Nagetieren benötigt 
wird, um eine ausreichende Anästhesie-
tiefe zu erreichen, kritisiert. Wichtig bei 
In-vivo-Experimenten ist insbesondere 
die Aufrechterhaltung physiologischer 
Parameter. Im Rahmen einer Studie 
zur vergleichenden Untersuchung der 
Toxizität einer 6-stündigen Anästhesie 
mit Iso-, Sevo- bzw. Desfluran wiesen 
die exponierten Mäuse einen signifikant 
erniedrigten pH- sowie erhöhte paCO2- 
bzw. paO2-Werte auf [50,51].

Bei aller Kritik muss aber bedacht 
werden, dass es sich bei den Tierexpe-
rimenten um Modelle für die Untersu-
chung von Pathomechanismen handelt. 
Mithilfe dieser Modelle sollen diese 
Mechanismen bestmöglich analysiert 
und beschrieben werden, was beim 
Menschen aus verständlichen Gründen 
in dieser Form nicht untersucht werden 
kann. Dabei wird versucht, die Modelle 
so nah wie möglich an die klinische 
Realität anzupassen, was jedoch unter 
anderem die Aufrechterhaltung physio-
logischer Parameter voraussetzt. 

Klinische Studien

Die Ergebnisse der tierexperimentellen 
Studien zogen zunächst zahlreiche 
retrospektive Untersuchungen nach 
sich, mit denen die Übertragbarkeit der 
Ergebnisse auf den Menschen überprüft 
werden sollten (Tab. 1) [52–60]. So hat 
die Gruppe um Wilder et al. die Kran-
kenakten von Kindern des Rochester 
Epidemiology Projects, die im Zeitraum 
von 1976 bis 1982 eine oder mehrere 

Anästhesien benötigten, ausgewertet 
[53,56,58,60]. Anhand dieser Kohorte 
wurden verschiedene Fragestellungen 
im Hinblick auf die Entwicklung von 
Lernstörungen untersucht. Die Autoren 
konnten zeigen, dass eine Sectio cesarea 
in Allgemeinanästhesie im Vergleich 
zu einer Sectio in Regionalanästhesie 
nicht mit einer höheren Inzidenz an 
Lernstörungen beim Kind einhergeht 
[59]. Weiterhin war die Einmalexpo-
sition bis zum Alter von 4 Jahren nicht 
mit dem Auftreten von Lernstörungen 
verbunden [60]. Dagegen wurden 
Lernstörungen signifikant häufiger bei 
Kindern diagnostiziert, die bis zum 
Alter von 4 Jahren mindestens zweimal 
eine Allgemeinanästhesie erhielten bzw.  
deren kumulative Anästhesiedauer mehr 
als 120 min betrug [53,60]. Kinder 
dieser Kohorte, die bis zum Alter von 2 
Jahren zwei oder mehrere Anästhesien 
benötigten, wurden signifikant häufiger 
mit ADHS diagnostiziert im Vergleich zu 
Kindern, die bis zu diesem Alter keine 
oder nur eine einmalige Anästhesie 
benötigten [56,58]. 

Die tierexperimentellen Studien zeigten, 
dass gerade die sehr jungen Tiere beson-
ders für die Entwicklung von Apoptose 
prädestiniert sind [4]. Um diese Frage-
stellung auf den Menschen zu übertra-
gen, ergab eine retrospektive Analyse 
einer dänischen Geburtskohorte, dass 
Kinder, die bis zum 3. Lebensmonat an 
einer Pylorusstenose operiert werden 
mussten, nicht schlechter im landeswei-
ten Schultest der 9. Klasse abschnitten 
als Kinder, die bis zu diesem Alter keine 
Anästhesie benötigten [55]. Allerdings 
war das Risiko, erst gar nicht zum 
Schultest zu erscheinen, in der Gruppe 
derjenigen Kinder, die an einer Pylo-
russtenose operiert werden mussten, 
deutlich höher als in der Kontrollgruppe. 
Besonders geeignet, um den Einfluss 
von Umweltfaktoren auf die kognitive 
Entwicklung zu untersuchen, sind 
Zwillingsstudien. Unter Zuhilfenahme 
des niederländischen Zwillingsregisters 
haben Bartels et al. die Auswirkungen ei-
ner Anästhesie bis zum 3. Lebensjahr auf 
die Ergebnisse des zentralen Schultests, 
welcher in den Niederlanden im 12. Le-
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Tabelle 1 (Fortsetzung auf der nächsten Seite)
Retrospektive Studien zur Anästhetika-induzierten Neurotoxizität.

Autoren Studienpopulation max. Alter bei Exposition 
(Jahre) und operativer 
Eingriff

Ergebnis

Sprung 
et al. [59]

Kohortenstudie (Rochester/
Minnesota, USA, 1976 – 1982)

Eingriff: Sectio cesarea Vergleich von RA und GA zur Sectio cesarea ergibt keinen Unter-
schied in der Inzidenz von Lernstörung beim Kind

Wilder 
et al. [60]

Kohortenstudie (Kohorte aus 
Rochester/Minnesota, USA, 
1976 – 1982)

bis 4. LJ Die Mehrfachexposition ist mit einer signifi kanten Steigerung an 
Lernstörungen verbunden.

Bartels 
et al. [52]

Niederländisches Zwillings-
register (1986 – 1995)

bis 3. LJ Kein signifi kanter Unterschied zwischen exponiertem und nicht 
exponierten Zwilling im niederländischen zentralen Schultest (CITO), 
durchgeführt im Alter von 12 Jahren. Allerdings schnitten die 
Zwillingspaare, von denen eines der Zwillinge eine Anästhesie 
benötigte, schlechter ab, als derjenige Zwilling, der keine Anästhesie 
erhalten hatte.

DiMaggio 
et al. [72]

New York State Medicaid 
Programme (1999 – 2001)

bis 3. LJ
Eingriff: Herniotomie 

Die Inzidenz an Lernstörungen steigt um das Zweifache nach 
einmaliger Herniotomie in Allgemeinanästhesie.

Flick 
et al. [53]

Kohortenstudie (Kohorte aus 
Rochester/Minnesota, USA, 
1976 – 1982)

bis 2. LJ Die mehrfache aber nicht die einmalige Exposition vor dem 
2. Lebensjahr war mit einer erhöhten Inzidenz an Lernstörungen 
vergesellschaftet.

Hansen 
et al. [73]

Dänische Kohortenstudie 
(1986 – 1990)

bis 1. LJ
Eingriff: Herniotomie

kein Unterschied in der Inzidenz von Lernstörungen

DiMaggio 
et al. [74]

New York Medicaid Program 
(1999 – 2005)

bis 3. LJ 60% höheres Risiko für die Diagnosen „Entwicklungsverzögerung“ 
oder „Verhaltensstörungen“ bei Kindern, die einmalig eine Anästhesie 
erhalten hatten

Sprung 
et al. [58]

Kohortenstudie (Kohorte aus 
Rochester/Minnesota, USA, 
1976 – 1982)

bis 4. LJ erhöhte Inzidenz von ADHS nach Mehrfachexposition

Ing et al. [75] Raine Kohorte, Australien
(1989 – 1992)

bis 3. LJ im Alter von 10 Jahren erhöhtes Risiko für Defi zite in Sprachvermögen 
und abstrahiertem Denken

Naumann 
et al. [76]

retrospektive Daten analyse ø 6. LM 
Eingriff: Kraniosynostose

je länger die OP-Dauer desto schlechter die neurologische Entwicklung 

Hansen 
et al. [55]

Dänische Geburten kohorte 
(1986 – 1990)

bis 3. LM 
Eingriff: Pylorusstenose

kein signifi kanter Unterschied im Abschneiden beim zentralen 
Schultest in der 9. Klasse, allerdings eine größere Gruppe von 
Nicht-Teilnehmer am Schultest (20,3% vs. 13,2%)

Bong et al. 
[77]

Kinder, die im KK Women‘s and 
Children‘s Hospital, Singapur, 
geboren wurden

bis 1. LJ im 12. LJ Telefoninterview mit den Eltern: kein Unterschied im 
standardisierten Schultest (PSLE), aber Eltern geben im Rahmen einer 
Selbstauskunft an, dass ihre Kinder häufi ger an Lernstörungen leiden

Ing et al. [78] Raine Kohorte, Australien 
(1989 – 1992)

3. – 5. LJ und 5. – 10. LJ keinen Einfl uss auf Sprachentwicklung und kognitive Funktion; 
reduzierte motorische Funktion bei Kindern, die eine Anästhesie 
benötigten

Yan et al. 
[79]

monozentrisch prospektiv 3. – 22. LM
laserchirurgische Eingriffe
1 – 3 x Sedierungen mit 
5 – 10 mg/kg Ketamin i.m.

BSID II und S-100 beta nach der 3. Sedierung erhöht

Ing et al. [57] Raine Kohorte, Australien 
(1989 – 1992)

bis 3. LJ Auch nach einer einmaligen Anästhesie konnte im Alter von 10 Jahren 
kein Unterschied in der akademischen Leistungsfähigkeit, aber ein 
erhöhtes Risiko für motorische Defi zit (ICD-9 und neuropsycholo-
gischen Tests) diagnostiziert werden.

Hansen 
et al. [80]

Dänische Kohortenstudie 
(1986 – 1990)

Eingriff: intrakranielle 
Eingriffe

Neurochirurgische Eingriffe sind mit einer erhöhten Mortalität und 
schlechteren akademischen Leistungen ver-bunden.

Glatz 
et al. [54]

Schwedisches Geburten- 
und Gesundheitsregister 
(1973 – 1993)

bis 4. LJ zentraler Schultest in der 9. Klasse: kein signifi kanter Unterschied im 
Schultest nach einer oder zwei Expositionen, signifi kanter Unterschied 
nach 3 Narkosen

Diaz et al. 
[81]

bis 3 LJ
Eingriff: hypoplas tisches 
Linksherzsyndrom

signifi kanter Zusammenhang zwischen Exposition gegenüber volatilen 
Anästhetika und schlechterem IQ und verbaler Leistungsfähigkeit

LJ = Lebensjahr; LM = Lebensmonat; RA = Regionalanästhesie; GA = Allgemeinanästhesie; LKG = Lippen-Kiefer-Gaumenspalte; PSLE = Singapore standardized 
Primary School Leaving Examination; MASK = Mayo Anesthesia Saftey in Kids; BSID II = Bayley Scales of Infant Developments II
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bensjahr abgelegt wird, untersucht [52]. 
Die Ergebnisse des Schultests des einei-
igen Zwillings, der sich einer Anästhesie 
unterziehen musste, unterschieden sich 
nicht signifi kant von seinem nicht-ex-
ponierten Zwilling. Allerdings schnitten 
diejenigen Zwillingspaare, von denen 
sich einer oder beide Zwillinge einer OP 
unterziehen mussten, schlechter ab als 
diejenigen Zwillingspaare, von denen 
sich keines der beiden Kinder einer OP 
unterziehen musste. Bei näherer Be-
trachtung stellten die Autoren fest, dass 
sich die Kinder hauptsächlich Eingriffen 
im HNO-Bereich unterziehen mussten. 
Diese Erkrankungen treten familiär ge-
häuft auf, sind oftmals mit einer Verzö-
gerung der Sprachentwicklung assoziiert 
und scheinen damit mit einer erhöhten 
„Vulnerabilität“ einherzugehen. 

Die Ergebnisse von Schultests stellen nur 
ein sehr grobes und unspezifi sches Ab-
bild neurokognitiver Funktionsleistun-
gen dar. Die australische Raine-Kohorte, 
die ursprünglich für die Nachverfolgung 
der Ergebnisse pränataler Ultraschall-
untersuchungen angelegt wurde, re-
krutiert sich aus Kindern, die zwischen 
1989 und 1992 geboren und detailliert 

auf neurokognitive Funktionsstörungen 
untersucht wurden. Kinder dieser 
Kohorte, die bis zur Vollendung des 3. 
Lebensjahrs eine Anästhesie benötigten, 
wurden im Alter von 10 Jahren unter-
sucht [57]. Die Autoren zeigten, dass 
sich die Ergebnisse in den schulischen 
Leistungen der Kinder nicht unterschie-
den. Allerdings unterschieden sich die 
Ergebnisse neuropsychologischer Tests 
sowie die Diagnose Verhaltensstörungen 
(nach ICD-9) bei denjenigen Kindern, 
die eine Anästhesie erhalten hatten, 
signifi kant von denjenigen, die bis zum 
3. Lebensjahr keine Anästhesie benötig-
ten. Wie eine Anästhesie – und damit 
mögliche neurotoxische Effekte von 
Anästhetika – auf die Schulleistungen im 
Kontext weiterer Faktoren der kindlichen 
Entwicklung einzuordnen ist, wurde in 
einer großen retrospektiven Analyse aus 
Schweden mit mehr als 30.000 Patienten 
untersucht [54]. Grundlage der Analyse 
bildet das Schwedische Geburten- und 
Gesundheitsregister der Jahre 1973–
1993. Kinder, die bis zur Vollendung des 
4. Lebensjahres 1, 2 oder 3 Anästhesien 
benötigten, wurden mit Kindern vergli-
chen, die keiner Anästhesie exponiert 
waren. Die Autoren konnten zeigen, 

dass die ein- bzw. zweimalige Expo-
sition nicht, allerdings die dreimalige 
Exposition mit signifi kant schlechteren 
Schulleistungen im zentralen Schultest 
der 9. Klasse assoziiert war. Auch in 
dieser Studie benötigte der größte Teil 
der Kinder einen HNO-Eingriff (19%). 
Interessanterweise war die Anästheti-
kaexposition als Kleinkind mit deutlich 
geringeren negativen Auswirkungen auf 
das Abschneiden im zentralen Schultest 
vergesellschaftet, als andere Faktoren 
wie z.B. männliches Geschlecht, mütter-
licher Bildungsgrad oder Geburt im Ver-
hältnis zum Zeitpunkt der Einschulung. 

Prospektive Studien

Letztendlich Aufschluss darüber, ob 
Anästhesien im Kleinkindalter zu kogni-
tiven Funktionseinschränkungen führen 
können, liefern prospektive Untersu-
chungen. Gegenwärtig wurden hierzu 3 
Studien – PANDA (Pediatric Anesthesia 
Neurodevelopment Assessment), MASK 
(Mayo Anesthesia Safety in Kids) und 
GAS (General Anesthesia and awake-
regional anesthesia in infancy Study) 
Studie – veröffentlicht (Tab. 2): 

Tabelle 1 (Fortsetzung von vorheriger Seite)
Retrospektive Studien zur Anästhetika-induzierten Neurotoxizität.

Autoren Studienpopulation max. Alter bei Exposition 
(Jahre) und operativer 
Eingriff

Ergebnis

Ing et al. [82] Raine Kohorte, Australien 
(1989 – 1992)

bis 5. LJ schlechteres Sprachverständnis bei Kindern, die > 35 min Narkose, 
kein Unterschied in kognitiven Leistungen

Ing et al. [83] Raine Kohorte, Australien 
(1989 – 1992)

Evaluation mit 10 Jahren: Kinder, die vor dem 3. Lebensjahr eine 
Anästhesie hatten, zeigten ein höheres Risiko für Defi zite in Sprachver-
ständnis und Kognition

Ing et al. [84] Medicaid-Klagen aus Texas und 
New York von 1999 bis 2010

bis 5. LJ geringes aber signifi kant erhöhtes Risiko für Entwicklungsverzögerung 
und ADHS bei Kindern, die einmalig eine Anästhesie erhielten

Clausen 
et al. [69]

Dänische Geburtskohorte 
(1986 – 1990)

Eingriff: LKG-Spalte Kinder, die als Säugling (ø 2,8. LM) an einer LKG-Spalte operiert 
wurden und hierfür ein bis mehrere Anästhesien benötigten, schnitten 
im zentralen Schultest in der 9. Klasse gleich gut ab, wie die Kinder, 
die keine LKG-Spalte aufwiesen oder Kinder mit LKG, die erst zu 
einem späteren Zeitpunkt (ø 22. LM) operiert wurden.

Hu et al. [56] Kohortenstudie (Kohorte aus 
Rochester/Minnesota 
1996 – 2000)

bis 3. LJ Die Einmalexposition zeigt keine, die ≥ 2 Expositionen ist mit 
Lernstörungen und ADHS verbunden.

Tsai et al. 
[85]

Taiwan Geburtenkohorte 
(1997 – 1999)

bis 3. LJ Kinder mit multiplen oder ≥ 3h Exposition werden häufi ger mit ADHS 
diagnostiziert.

LJ = Lebensjahr; LM = Lebensmonat; RA = Regionalanästhesie; GA = Allgemeinanästhesie; LKG = Lippen-Kiefer-Gaumenspalte; PSLE = Singapore standardized 
Primary School Leaving Examination; MASK = Mayo Anesthesia Saftey in Kids; BSID II = Bayley Scales of Infant Developments II.
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In der PANDA-Studie wurden Ge-
schwisterpaare eingeschlossen, von 
denen eines der Geschwister bis zum 
3. Lebensjahr eine Anästhesie benötigte 
[61]. Im Alter von 8–15 Jahren erfolgte 
eine neurokognitive Untersuchung, 
und die Ergebnisse wurden mit dem 
jeweiligen nicht-exponierten Geschwis-
terkind verglichen. Es zeigten sich keine 
Unterschiede in den neurokognitiven 
Leistungen zwischen dem exponierten 
und dem nicht-exponierten Kind. Im 
Rahmen der MASK-Studie wurden Kin-
der, die im Zeitraum von 1994 bis 2007 
bis zum 3. Lebensjahr eine oder mehrere 
Anästhesien benötigten, eingeschlossen 
und im Alter von 8 bis 12 oder zwi-
schen 15. und 19. Lebensjahr mithilfe 
neurokognitiver Tests untersucht. Auch 
hier war die Einmalexposition nicht mit 
neurokognitiven Veränderungen oder 
reduziertem IQ vergesellschaftet. Die 
mehrfachexponierten Kinder zeigten 
eine reduzierte Feinmotorik und die 
Eltern berichteten häufi ger über Lernstö-
rungen [62,63]

In die GAS (General Anesthesia and 
awake-regional anesthesia in infancy 
Study)-Studie wurden knapp 600 Kinder 
bis zum postkonzeptionellen Alter von 
60 Wochen eingeschlossen [64]. Sie 
wurden entweder für eine Allgemeinan-
ästhesie oder eine Regionalanästhesie 
randomisiert und 2 beziehungsweise 5 
Jahre nach Anästhesie einem komplexen, 
altersadaptierten neurokognitiven Test 
unterzogen [64,65]. Zwischen beiden 
Gruppen ergab sich zu den Untersu-
chungszeitpunkten kein Unterschied im 
neurokognitiven Outcome. 

Als Folge der tierexperimentellen Un -
ter suchungen und der Studien am 
Menschen hat die FDA Ende 2016 ein 
Sicherheitswarnung veröffentlicht, wo -
nach wiederholte oder protrahierte Ex-
positionen gegenüber Anästhetika im 
letzten Trimenon der Schwangerschaft 
und bis zum Alter von 3 Jahren die Ge-
hirnentwicklung beeinträchtigen können 
[66]. Die bisherigen tierexperimentel-
len Daten und die Untersuchungen am 
Menschen geben jedoch aktuell keinen 

Anlass, das an den Empfehlungen des 
Arbeitskreises Kinderanästhesie und 
Neuroanästhesie der DGAI von 2013 
sowie der gemeinsamen Stellungnahme 
der ESA, ESPA und EACTA ausgerichtete 
Vorgehen zu ändern [67,68]: 
• Strenge Indikationsstellung für 

Operationen oder Interventionen bei 
Schwangeren, Früh-, Neugeborenen 
oder Kleinkindern, gegebenenfalls 
sollten operative Eingriffe ver-
schoben werden. Hierbei muss 
allerdings beachtet werden, dass die 
Verschiebung bestimmter Opera-
tionen mit einer Verschlechterung 
der neurokognitiven Entwicklung 
einhergeht [54,69]. 

• Kompetente und am aktuellen 
Stand der medizinischen Erkenntnis 
ausgerichtete Anästhesieführung 
unter Beachtung physiologischer 
Parameter, insbesondere unter 
Aufrechterhaltung von Blutdruck 
und respiratorischer Parameter 
(Normoxie, Normokapnie und 
Normothermie).

Tabelle 2
Prospektive Studien zur Anästhetika-induzierten Neurotoxizität.

Autoren Studienpopulation max. Alter bei Exposition 
(Jahre)

Ergebnis

GAS-Studie
Davidson 
et al. [64]

prospektive randomisierte 
Multizenterstudie
(2007 – 2013)

GA vs. RA < 1 Stunde

< 60. postkonzeptionelle 
Woche, Herniotomie

im Alter von 2 Jahren: kein signifi kanter Unterschied in der neuroko-
gnitiven Entwicklung

GAS-Studie 
McCann 
et al. [65]

5-Jahres-Follow-Up GA vs. RA < 1 Stunde

< 60. postgestationale 
Woche, Herniotomie

im Alter von 5 Jahren: kein signifi kanter Unterschied in der neuroko-
gnitiven Entwicklung

PANDA 
Studie Sun 
et al. [61]

bidirektionale Studie
(2009  –  2015)

Anästhesie: retrospektiv

neurokognitive Evaluation: 
prospektiv 

Geschwisterpaare, von 
denen eines eine Anästhesie 
bis zum Alter von 3 Jahren 
benötigte

im Alter von 8 – 15 Jahren: kein Unterschied im IQ, in der neuroko-
gnitiven Leistungsfähigkeit oder im Verhalten

MASK-Studie
Warner et al. 
[62]

Kohortenstudie (Olmstead 
County 1994 – 2007)

bis zum 3. LJ. neuropsychologische Tests im Alter von 8 – 12 oder 15 – 20 Jahren: kein 
signifi kanter Unterschied in den Ergeb-nissen einer standardisierten 
neurokognitiven Testbatterie zwischen Kindern mit Diagnose ADHS 
und der Exposition gegenüber Anästhesie

Zaccariello 
et al. [63]

Subgruppenanalyse der 
MASK-Kohortenstudie

bis 3. LJ. neuropsychologische Tests zwischen dem 14 und 20 LJ: multiple 
Exposition ist mit erhöhter Inzidenz von neuropsychologischen 
Defi ziten, motorischer, visuellmotorischer Integration und Arbeitsge-
schwindigkeit verbunden

GA = Allgemeinanästhesie; RA = Regionalanästhesie; GAS = General Anesthesia and awake-regional anesthesia in infancy Study; PANDA = Pediatric Anes-
thesia Neurodevelopment Assessment; MASK = Mayo Anesthesia Safety in Kids; IQ = Intelligenzquotient.
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•	 Vermeidung mehrzeitiger Eingriffe.
•	 Supplementierende Verfahren wie 

z.B. Regionalanästhesie zur Dosisre-
duktion von Anästhetika.

•	 Suffiziente Schmerztherapie, denn 
Schmerzen im Früh-, Neugeborenen 
und Säuglingsalter beeinflussen 
das Schmerzgedächtnis und führen 
langfristig zu gesteigerter Schmerz-
wahrnehmung [70].

Aussichten

Im Tierexperiment konnten die neuro-
toxischen Wirkungen durch Sevofluran 
oder Propofol durch Dexmedetomidin 
reduziert werden. Ob dies auch für die 
Anästhesie beim Menschen gilt, wird ak-
tuell in der TREX (Trial Remifentanil and 
dEXmedetomidine)-Studie untersucht 
[71]. In diese Multicenterstudie werden 
Kinder im Alter von 1 – 12 Monaten, die  
für einen mindestens 2-stündigen Eingriff 
am unteren Abdomen oder der unteren 
Extremität vorgesehen sind, eingeschlos- 
sen. Die Anästhesie wird inhalativ mit 
Sevofluran eingeleitet, die Kinder erhal-
ten eine Kaudalanästhesie und die An-
ästhesie wird mit Dexmedetomidin und 
Remifentanil aufrechterhalten. In einer 
Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass 
bei fast 90% der Kinder hiermit eine zu-
friedenstellende Anästhesie erreicht und 
der Bedarf an Sevofluran zur Aufrechter-
haltung der Anästhesie reduziert werden 
konnte. Ergebnisse zum neurokognitiven 
Outcome bleiben abzuwarten. 

Schlussfolgerung

Es gibt eine Vielzahl tierexperimenteller 
Studien an Nagetieren, aber auch an 
Primaten, die aufzeigen, dass Anästhe-
tika toxisch für das sich in Entwicklung 
befindliche Gehirn sind. 

Retrospektive Studien am Menschen 
zeigen, dass eine einmalige Anästhesie 
im Kleinkindesalter zu keinen Auffällig-
keiten führt, aber die Mehrfachexposi-
tion mit Verhaltensauffälligkeiten und 
Lernstörungen assoziiert ist. 

Prospektive Studien ergeben keinen 
Anhalt dafür, dass die Einmalexposition 
mit kognitiven Beeinträchtigungen oder 
Verhaltensauffälligkeiten einhergeht. 

Die von den Arbeitskreisen Kinderanäs-
thesie und Neuroanästhesie entwickel-
ten Empfehlungen zur Anästhesie bei 
Kindern sowie die gemeinsame Erklä-
rung der ESA, EACTA und ESPA haben 
immer noch ihre Gültigkeit. 
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