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� 14 Ärzte, 38 Pflegekräfte, 
1 MFA, 1 Sekretärin

� 5000 Kinderanästhesien/a,
davon ca. 2000 ambulant 

� 550 Kinder/a auf der 
Kinderintensivstation 
(8+ Betten) 

� 900 NEF-Einsätze/a

Kinder- und 
Jugendkrankenhaus 
AUF DER BULT,
Hannover

Abteilung Anästhesie, 
Kinderintensiv- und 
Notfallmedizin 



DER SPIEGEL 27/1979



Macht Narkose dumm und krank?

Lukas, 11 Monate Fiona, 24. SSW/480gHannes, 4 Jahre



Sicherheit und Qualität in der Medizin …

… basieren auf den 4 Prinzipien der Medizinethik:

� Gutes Tun (Fürsorge) 

� Nicht schaden

� Autonomie des Patienten 

� Gleichheit und Gerechtigkeit 

Beauchamp TL, Childress JF. 1977



Macht Narkose dumm?



� Retrospektive, gepaarte Kohortenstudie 
� 8548 Kinder geb. 1976-1982
� Anästhesie < 2a (350) – keine Anästhesie < 2a (700)
� Lernschwierigkeiten gemäß Schulunterlagen 



� Wiederholte (≥ 2) Narkosen/Operationen < 2 a sind ein 
unabhängiger Risikofaktor für spätere Lernschwierigkeiten. 

� Anhaltende Entwicklungsstörungen sind nicht auszuschließen.

Flick 2011: 
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Diesen Artikel finden Sie online unter

http://www.welt.de/128867496

09.06.14 Kleinkinder

Die Erinnerungsfähigkeit von Kindern, die früh im Leben eine Vollnarkose 

bekommen, ist lebenslang um bis zu 25 Prozent reduziert. Die 

Narkosemittel beeinflussen die Kommunikation der Nervenzellen. Von Fanny 

Jimenez 

Vollnarkose verschlechtert dauerhaft das Gedächtnis
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Diesen Artikel finden Sie online unter
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09.06.14 Kleinkinder

Die Erinnerungsfähigkeit von Kindern, die früh im Leben eine Vollnarkose 

bekommen, ist lebenslang um bis zu 25 Prozent reduziert. Die 

Narkosemittel beeinflussen die Kommunikation der Nervenzellen. Von Fanny 

Jimenez 

Vollnarkose verschlechtert dauerhaft das Gedächtnis

Mit Bezug auf:

Stratmann G et al. al. Effect of general anesthesia in infancy on 
long-term recognition memory in humans and rats. 
Neuropsychopharmacology. 2014 Sep;39(10):2275-87.
(n = 28 mit Narkose < 1 a ...)



Wo informieren sich Eltern?
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� SmartTots (Strategy for Mitigating Anesthesia-Related neuroToxicity in Tots) 

� US Food and Drug Administration (FDA) & Int. Anesthesia Research Soc. 
(IARS) ���� to coordinate and fund a research program



Neuronale Entwicklung nach der Geburt 
(Wachstum, Aufbau, Verknüpfung, Abbau = Apoptose)

� Beim Menschen beginnt die Synaptogenese 
im 3. Trimenon. 

� Im Alter von 2-3 Jahren endet das rasche Hirnwachstum 
in fast allen Hirnregionen.

Alexandrakis E et al. 2006



Interaktion von Anästhetika mit neuronalen 
Rezeptoren  

Mutmaßlich unverdächtig:

� Opioide

� Lokalanästhetika

� Muskelrelaxantien Uemura E et al.  RE. Exp Neurol 1985
Ikonomidou C et al. Science 1999
Olney JW et al. Neurotox Res 2002
Fredriksson A et al. Anesthesiology 2007
Lunardi N et al. Neurotox Res 2010  

Glutamat γ-Aminobuttersäure



Macht Narkose dumm & krank?
(Induktion oder Assoziation?)

Bradford-Hill-Kriterien der Kausalität: 

1. Stärke der Assoziation

2. Folgerichtigkeit (Konsistenz) 

3. Spezifität

4. Zeitlicher Zusammenhang

5. Biologischer Gradient (Dosis-Wirkung)

6. Plausibilität 

7. Stimmigkeit (Kohärenz)

8. Experiment 

9. Analogie

Austin Bradford Hill. The Environment and Disease: Association or Causation?
Proceedings of the Royal Society of Medicine 1965 



Macht Narkose dumm?
- die gegenwärtige Datenlage

1. Tierstudien
- Nagetiere
- Primaten

- Histopathologie
- Lernverhalten

2. Retrospektive epidemiologische Studien bei 
Kindern (Lernschwierigkeiten o.ä.)
- gepaarte Kohorten
- Geschwister & Zwillinge



Jevtovic-Todorovic V et al. Early exposure to common anesthetic agents 
causes widespread Neurodegeneration in the developing rat brain and 
persistent leading deficits. J Neurosci 2003 23 : 876 - 82

Jevtovic-T. 2003: Lernschwierigkeiten,
Gedächtnisschwäche und Apoptosen nach 
Anästhesie bei 7 d alten Ratten



� Midazolam (9 mg/kg)
+ Lachgas
+ Isofluran (bis 1,5 Vol.%) über 6 h 

Jevtovic-Todorovic V et al. J Neurosci 2003

Jevtovic-T. 2003: Lernschwierigkeiten, 
Gedächtnisschwäche und Apoptosen nach 
Anästhesie bei 7 d alten Ratten
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� 7-8 Tage alte Mäuse 

� über 6 h exponiert mit 
Desfluran, Isofluran 
und Sevofluran (jew. 0,6 MAC)

� Qualitativer Nachweis des 
neuronalen Zelltodes

Istaphanous 2011: 
Volatil-induzierte Apoptose 
bei Mäusen

Homöostase?



Probleme bei der Interpretation 
tierexperimenteller Studien

� Äquivalenzalter Tier-Mensch?
� Dauer von Anästhetikaexposition bzgl. Synaptogenese 

- 7 Rattentage ≅ 27 Menschenmonate
- 6 Rhesustage ≅ 6 Menschenmonate

� Homöostase nicht kontrolliert (u.a. hoher pCO2, 
Azidose, unklare Perfusion)

� Höhe der Exposition (Dosis)
� Anästhesietiefe nicht justiert
� Speziesunterschiede

(u.a. bzgl. Metabolismus, 
Plasmakonzentrationen)

Wilder RT et al., Anesthesiology 2009
Davidson AJ. Pediatr Anesth 2011
Flick RP, Warner DO. Anesthesiology 2012 



Wilder 2009: Diagnose „Lernschwierigkeiten“
bei Kindern mit und ohne Narkose 0 - 4 a

Wilder RT et al. Anesthesiology 2009

593/5718 Kinder hatten Anästhesie zw. 0 & 4 a



Hazzard ratio (HR) für Lernschwierigkeiten 
und Anästhetikaexposition
(Dosis-Wirkung)

Wilder RT et al. Anesthesiology 2009

Anzahl der Narkosen
Keine Narkose HR (Ref.)
1 Narkose HR 1,0
2 Narkosen HR 1,59
3 Narkosen HR 2,60

Dauer der Narkose(n)
Keine Narkose: (Referenz)
≤ 30 min HR 0,94
31-60 min HR 0,74
61-90 min HR 1,40
91-120 HR 1,36
> 120 min HR 1,56

Wilders Fazit: 
Ab 2 Narkosen bzw. ab 61 min Narkose � HR > 1,0



Anästhesie & Ko-Morbidität 
(ASA-Status)

Wilder RT et al. Anesthesiology 2009



DiMaggio 2011: Zwillingsstudie

� 304 Kinder mit Op/Anä ≤ 3 a (im Mittel 10 m) 
vs. 10146 Kinder ohne Op/Anä

� Retrospektive Kohortenstudie 1999–2005

� Risikoadjustierung (s.o.)

� Risiko für Entwicklungs- und Verhaltensstörung:
- 1 Op: HR 1,1 (95% CI 0,8-1,4)
- 2 Ops: HR 2,9 (95% CI 2,5-3,1)
- ≥ 3 Ops: HR 4,0 (95% CI 3,5-4,5

� 138 Zwillingspaare (je 1 Kind mit und 1 ohne Anästhesie): 
HR 0,9 (95% CI 0,6-1,4) = KEIN Unterschied!

DiMaggio C et al. Anesth Analg 2011

New Yorker Medicaid-Daten
(Retrospektive Kohortenstudie)



Bartels 2009: 
Niederländisches Zwillingsregister

� 1,143 eineiige Zwillinge

� Narkose < 3 a sowie 3-12 a (1986-1995)

� Lernschwierigkeiten (LS) und Verhaltensauffälligkeiten (VA) 
(standardisierte Tests und Lehrerbeurteilungen mit 12 a

� Kinder insges. mit Narkose hatten häufiger LS und VA

� Aber: Im direkten Paarvergleich kein Unterschied 
zwischen exponiertem und nicht-exponiertem Zwilling

Bartels´ Fazit:

� Anästhesie ist möglicher Marker für LS-Risiko

� Jedoch KEIN kausaler Zusammenhang zwischen Anästhesie 
< 3 a und LS

Bartels M et al. Twin Res Hum Genet 2009



Probleme bei der Interpretation von 
Kinderstudien

� Retrospektive Analysen
� Anästhesie/Operation als Marker für LS-gefährdete Kinder 

(Assoziation)? 
Ko-Morbiditäten („Confounder“) 
- verursachen LS
- geben Indikation für Operation/Anästhesie 

(z.B. Schwerhörigkeit und AT & Paracentese)
� Krankheit führt zu Schulabwesenheit
� Nicht-standardisierte Untersuchung & Erkennung von LS
� Alte Kohorten mit alten Anästhesietechniken mit 

unzureichendem Monitoring (z.B. keine SpO2, kein etCO2)
� Es gibt keine histopathologischen Daten zu Anästhetika-

induzierter Neurodegeneration bei Kindern.
Wilder RT et al., Anesthesiology 2009
Davidson AJ. Pediatr Anesth 2011
Flick RP, Warner DO. Anesthesiology 2012 



Aktuell laufende, 
prospektive, randomisierte Multicenterstudien

� PANDA-Studie (Pediatric Anesthesia and Neuro 
Development Assessment) (USA seit 2008)
- Herniotomie ≤ 3 a
- Verhaltensauffälligkeiten

� GAS-Studie (UK, USA, AUS & CAN; seit 2009)
- Vergleich Sevofluran versus Regionalanästhesie für 
Herniotomien bei NG
- Neurologische Entwicklung (Geschwistervergleich)

� Ergebnisse ab 2015?

Sun L. Br J Anaesth 2010 (Suppl 1)



Was sagen die wissenschaftlichen Experten?

Davidson A, Flick RP: 
„... effektive Analgesie, Sedierung und Anästhesie 
erscheinen wichtiger als die Sorge vor Neurotoxizität.“
(Clin Perinatol 2013)

Gleich S, Nemergut M, Flick RP: 
„... gegenwärtig keine Daten, die eine Änderung der aktuellen 
klinischen Praxis bei der Anästhesie von Säuglingen 
und Kindern rechtfertigen.“ (Curr Opin Anaesthesiol 2013)    



Becke K et al. Anaesthesist 2013

� Wertung der Datenlage

� Schlussfolgerungen und Empfehlungen 
für den klinischen Alltag
(u.a. keine Verschiebung dringlicher Ops)

� Hinweise für das Elterngespräch



Dtsch Arztebl Int 2014; 111(39): 649-57
AWMF-Leitlinie Nr. 006/022, 2k, Hodenhochstand – Maldeszensus testis, 2009,

„... nur in 18,7 % der Fälle eine zeitgerechte Operation.“
(zw. dem 6. und 12. Lm.)



Fallbeispiel „perioperative Homöostase“

� Lara, 5 Wo, 3440 g

� Neuroblastom

� � 140 min Narkose zur 
Implantation eines Broviac-
Katheters

� Postop. Krampfanfälle 



� n = 6 (4 FG, 26. - 34. SSW)
� Alter 39 - 47 Wo. p.m.
� 2500 - 4800 g
� AnäDauer 120-180 min



Früh postoperativ (≤ 25 h):

� Erstmalige Krampfanfälle

Im Verlauf: 

� 1 tot

� 1 mit erheblicher und 

� 1 mit milder Entwicklungsverzögerung 

� 2 normal 

(1 ohne Nachuntersuchung)

Postoperatives Outcome



Frühpostoperative MRTs:
Supratentorielle Wasserscheideninfarkte



Systolischer 
Blutdruck

Ziel: ≥ 60 mmHg (?)



etCO2

Ziel: ≥ 35 mmHg(?)



Zwischenfazit

1. Perioperative Hypotension und Hypokapnie sind 
offenbar relevante Risikofaktoren für eine postoperative 
Enzephalopathie bei (kleinen) Säuglingen.

2. Essentiell ist mutmaßlich die Aufrechterhaltung der 
Homöostase (Normotension, Normokapnie, Normoxie, 
Normovolämie, Normothermie, Normoglykämie, … .

3. Die akzeptablen unteren und oberen Grenzwerte für 
diese Parameter bei kleinen Säuglingen sind jedoch nicht 
bekannt.

McCann ME et al. Pediatrics Volume 133, Number 3, March 2014
Rhondali O et al. Pediatr Anesth 2013 & 2014



Markus Weiss, Bruno Bissonnette, Thomas Engelhardt, Sulpicio Soriano

Pediatric Anesthesia 2013 

���� Fokussierung auf naheliegende 
Gefahren (Hypoxie, Hypotension, Hypokapnie etc.)

Macht Narkose dumm und krank?



Macht Narkose dumm?
(Anästhesie oder Abi?)

40 min postop.
nach AT & PC 

12 h postop. 1 d postop. 

?

17 a postop. 

� V.a. Postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) 



Macht Narkose dumm und krank? – FAZIT:

(1) Reales Risiko (Lern- & Sprachschwierigkeiten) bei Kindern 
≤ 2 a – Induktion oder Assoziation?

(2) 1 Narkose vermutlich ohne Folgen; 2 Narkosen und mehr?
(3) GABA-Agonisten & NDMA-Antagonisten unter Verdacht.
(4) Anästhesie kein Selbstzweck, wenn Op-Indikation stabil.
(5) Operation ohne Analgesie ± Hypnose ist schädlich.
(6) Klare Definition, welche Ops ≤ 2 a unabdingbar.
(7) Ggf. kombinierte Eingriffe in einer (1) Narkose.
(8) Konsens: derzeit keine Änderung der Anästhesieverfahren 

bei NG, SG und KK gerechtfertigt.
(9) Empfohlen: Balancierte Anästhesietechniken, inkl. Opioide, 

Nicht-Opioid-Analgetika und Regional-/Lokalanästhesie.
(10) Strikte Aufrechterhaltung der Homöostase (“Alles Normo”)



eich@hka.de
www.auf-der-bult.de

Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!



Nächstes Forum Kinder-AINS Auf der Bult

am Mittwoch, den 20. Mai 2015, 17.00-20.00

Notfälle bei Kindern –
Rettung, Notaufnahme, OP, Intensiv


