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1.  EINLEITUNG 
 
1.1. Schmerzempfindung und Narkose bei Früh- und Neugeborenen 

 

Über die Frage, ob und in welcher Weise der neugeborene Mensch Schmerz erlebt und 

spürt, ist im Laufe der Jahrhunderte viel diskutiert worden.  

1563 erklärt der schweizerische Chirurg und Pädiater Felix Würtz, dass der zu 

spürende Schmerzgrad umso größer werde, je kleiner und unreifer das Kind sei.1 

Der Glaube, dass der gefühlte Schmerz eines Säuglings stärker sei als der des 

Erwachsenen bestand etwa bis Mitte des 19. Jahrhunderts. Zu dieser Zeit glaubte man 

auch, den Ursprung und die Intensität mit geübtem Auge aus der Schmerzreaktion im 

Gesicht des Kindes ablesen zu können.2  

Dies wurde 1872 von Charles Darwin in seinem Werk The Expression of Emotions in 

Man and Animal bestritten. Er behauptete, dass das Schreien und Grimassieren von 

Neugeborenen nicht Ausdruck von Schmerz, sondern viel mehr gewöhnliche Reflexe 

seien und dass der vermeintliche Ausdruck von Schmerz bei „Tieren, Neugeborenen, 

Wilden und Geisteskranken“ unter keinen Umständen ein echtes Schmerzerlebnis 

implizieren könne.3  

 

Der Psychiater und Neurologe Paul Emil Flechsig beobachtete im selben Jahr, dass die 

Myelinisierung der Nervenfaser nicht kontinuierlich, sondern mit wechselnder 

Geschwindigkeit geschieht. Daraus schloss er, dass die noch nicht myelinisierten 

Fasern beim neugeborenen Kind nicht funktionstüchtig seien, und dass deswegen die 

Sensorik beim neugeborenen Kind nur unvollständig ausgebildet sein könne.4  

Aufgrund dieser Entdeckung und fortschreitender Erkenntnisse der experimentellen 

Embryologie über die Entwicklung des zentralen Nervensystems,  war man schließlich 

bis in die 1980er Jahre der Meinung, das Neugeborene könne keinen oder nur in 

geringem Maße Schmerz verspüren.5 Zusätzliche Hinweise für die Richtigkeit dieser 

Theorie sah die Wissenschaft darin, dass a) Kinder sich generell nicht an Ereignisse in 

der frühen Kindheit erinnern könnten, dass b) die Schmerzbahn zwischen Thalamus 

und Kortex bei Neugeborenen nicht vollständig und funktionstüchtig ausgeprägt sei und 

dass c) im Tiermodell nur reflexartige Reaktionen auf Schmerzstimuli beobachtet 

werden könnten.5   
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In der Praxis führte dies zu mangelnder bis fehlender Schmerztherapie bei Früh- und 

Neugeborenen.6,7 

1952 hatte der französische Neurologe André-Thomas die bisherigen Erkenntnisse über 

die Funktionalität der Myelinscheide beim Neugeborenen in Frage gestellt, nachdem er 

in Studien mit neugeborenen Versuchstieren beobachtet hatte, dass auch nicht-

myelinisierte Nervenfasern erregt werden können.8  

Trotz dieser Beobachtung war es jedoch bis in die frühen 80er Jahre üblich, kleine 

chirurgische Eingriffe (z. B. Zirkumzisionen) und bis in die 70er Jahre sogar 

Laparotomien (z. B. zur Versorgung angeborener Zwerchfellhernien) bei Früh- und 

Neugeborenen mit ungenügender bis fehlender Analgesie durchzuführen.6,9-12  

 

Die medizinische Praxis änderte sich erst, als durch fortgeschrittene Labortechnik und 

Monitorüberwachung während einer Operation die Vitalparameter kontinuierlich 

gemessen und Laborwerte im Verlauf kontrolliert werden konnten. Ohne Analgesie 

konnte hierbei ein Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck sowie u. a. erhöhte Werte 

von Kortikosteroiden13-15, Glukagon16 oder Katecholaminen16 im Plasma nachgewiesen 

werden. So wurde erstmals 1983 eine Regionalanästhesie zur Beschneidung von 

reifgeborenen männlichen Neonaten empfohlen.17,18  

 

Die Erkenntnis, dass Säuglinge und Kleinkinder ebenso Schmerz empfinden wie 

Erwachsene und folglich einer suffizienten Narkose und Analgesie bedürfen, ist heute 

allgemein anerkannt und hat nicht zuletzt zur Etablierung der Kinderanästhesie als 

eigene Subspezialisierung in der Anästhesie geführt. 
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1.2. Verwendete Medikamente zur Anästhesie von Früh- und Neugeborenen 

 

Die Frage nach der Verträglichkeit und den Auswirkungen einer neonatalen Anästhesie 

auf den Organismus eines Früh- bzw. Neugeborenen konnte bisher nicht endgültig 

geklärt werden, da keine umfangreichen wissenschaftlichen Daten zur Anwendung von 

Anästhetika bei Kindern existieren. Aus diesem Grund besaßen bis vor einigen Jahren 

die meisten der zur anästhesiologischen Versorgung von Früh- und Neugeborenen 

verwendeten Medikamente in Deutschland keine Zulassung für diese Altersgruppe.19 

Die Verwendung von Medikamenten ohne Zulassung oder außerhalb der vom 

Hersteller angegebenen Anwendungsgebiete (sog. Off-label use) ist in der Pädiatrie 

allgemein ein aktuelles, länderübergreifendes Problem.20-24  

Mittlerweile sind einige Anästhetika, die heute häufig zur Narkose von Neonaten 

verwendet werden, in Deutschland hierfür zugelassen (s. u.), doch es existieren keine 

entsprechenden Leitlinien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften e.V.).  Auch die FEAPA (Federation of the European 

Associations of Paediatric Anaesthesia) und die DGAI (Deutsche Gesellschaft für 

Anästhesiologie und Intensivmedizin) beschränken sich in ihren aktuellen 

„Empfehlungen für die anästhesiologische Versorgung von Kindern in Europa“25 auf 

grundsätzliche Vorgehensweisen und klinikstrukturelle Voraussetzungen für die 

Anästhesie von Kindern und geben dabei keine speziellen Empfehlungen zur 

Medikation bei Allgemeinanästhesien.  

Man darf deshalb davon ausgehen, dass die angewendeten Konzepte bzw. 

Medikamente zur Narkoseeinleitung und –aufrechterhaltung bei Früh- und 

Neugeborenen in deutschen Kliniken sowie international erheblich variieren.  

 

Medikamente, die heute zur Narkoseeinleitung und –aufrechterhaltung bei Früh- und 

Neugeborenen sowie Säuglingen Verwendung finden, sind vor allem Opiate, 

Barbiturate (z. B. Thiopental und Methohexital), Propofol und (S-)Ketamin; als 

Inhalationsnarkotika werden Sevofluran, Isofluran und Lachgas verwendet.26 Das bis 

vor wenigen Jahren regelhaft eingesetzte Halothan ist in den meisten Kliniken aus der 

klinischen Praxis verschwunden. Bei Säuglingen ab einem Alter von sechs Monaten 

wird häufig Midazolam als Prämedikation verabreicht.26,27 Während beispielsweise für 

Barbiturate28 und zentral wirksame Analgetika29 eine Zulassung für Kinder ab einem 
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und für Propofol für Kinder ab einem Monat besteht30, existieren für die Verwendung 

von volatilen Anästhetika28 keine derartigen Altersbegrenzungen.  

 

Derzeit werden in deutschen Kliniken zur anästhesiologischen Versorgung von Neu- 

und Frühgeborenen bzw. von Säuglingen unter anderem Propofol und Sevofluran 

verwendet.27 In der hier vorliegenden Studie wurden diese deshalb Substanzen 

ausgewählt, um deren neuropsychologischen Auswirkungen bei neonataler Anwendung 

tierexperimentell zu untersuchen. Hierbei wurden die Auswirkungen einer Mononarkose 

mit Propofol bzw. Sevofluran sowie die Kombination beider Substanzen mit Midazolam 

getestet. Die Eigenschaften der drei Medikamente werden in den Abschnitten 1.2.1. bis 

1.2.3. näher beschrieben. 

 

 

1.2.1. Propofol 
 

Propofol (2,6-Diisopropylphenol) ist ein kurzwirksames Injektionsnarkotikum, das als 

1%- oder 2%ige Emulsion angeboten wird und seit der Erstbeschreibung in den 80er 

Jahren auf Grund seiner günstigen pharmakokinetischen Eigenschaften zunehmend 

häufiger Verwendung findet. Aufgrund der hohen Lipophilie und schnellen 

Biotransformation führt die parenterale Applikation zu raschem Bewusstseinsverlust, 

der bei üblicher Dosierung etwa vier bis acht Minuten anhält. Propofol verstärkt die 

inhibitorische Funktion der Neurotransmitter γ-Aminobuttersäure (GABA) und Glycin am 

GABAA- bzw. Glycin-Rezeptor und ist gleichzeitig am exzitatorischen glutamatergen N-

methyl-d-aspartat-(NMDA-)Rezeptor als Antagonist wirksam.31,32  

Wegen seiner rasch einsetzenden Wirkung und guten Verträglichkeit ist Propofol ein 

geschätztes und häufig angewendetes Anästhetikum und Sedativum. 

1%iges Propofol ist gemäß der Fachinformation in Deutschland zur Narkoseeinleitung 

und -aufrechterhaltung bei Kindern ab einem Alter von 1 Monat zugelassen, die 2%ige 

Emulsion ab 3 Jahren.30 

Zu den unerwünschten klinischen Nebenwirkungen gehören neben Blutdruckabfall und 

Atemdepression31 lebhafte, selten auch unangenehme Träume mit teils sexuellen 

Phantasien33 beim Abklingen der Wirkung,  Krampfanfälle34 und das sog. Propofol-

Infusionssyndrom. Dieses wurde häufiger bei Kindern als bei Erwachsenen 

beschrieben, insbesondere wenn sie über einen längeren Zeitraum mit Propofol sediert 
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wurden35. Häufig wurde das Propofol-Infusionssyndrom in Verbindung mit 

Atemwegsinfektionen beobachtet,36 das durch eine schwere metabolische Azidose, 

Rhabdomyolyse33, Nierenversagen und Herzversagen35 charakterisiert ist. Todesfälle 

traten insbesondere dann auf, wenn ein schweres Krankheitsbild vorlag und Dosen 

über 5 mg/kg/h über eine längere Dauer (> 48 h) verabreicht wurden.35 Katecholamine 

und Kortikosteroide können als Trigger-Faktoren wirken.35  

 

 

1.2.2. Sevofluran 

 

Sevofluran (Fluormethyl-2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl)ethylether) gehört zu den 

neueren volatilen Anästhetika. Es verstärkt die hemmende Wirkung von GABA am 

GABAA-Rezeptor und wirkt zudem über Glycin- sowie neuronale nikotinische 

Azetylcholin-Rezeptoren.32,37 Eine Hemmung der glutamatergen Erregung am NMDA-

Rezeptor und am α-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-propionsäure-(AMPA-

)Rezeptor  wurde 2005 einmalig bei Untersuchungen am Atemzentrum dezerebrierter 

Hunde beschrieben.38 Flurane (Isofluran, Desfluran, Sevofluran und Enfluran) zeichnen 

sich allgemein durch Niedermolekularität, einen hohen Dampfdruck und einen niedrigen 

Siedepunkt aus.39 Sevofluran ist im Vergleich zu herkömmlichen Inhalationsanästhetika 

(wie z. B. Isofluran) besser steuerbar (Blut-Gas-Verteilungskoeffizient für Sevofluran: 

0,65; für Isofluran: 1,40) und hat einen vergleichsweise angenehmen Geruch.39 Die 

fehlende Atemwegsreizung macht Sevofluran zum bevorzugten Inhalationsnarkotikum 

bei der Narkoseeinleitung von Kindern. Zudem zeigte es in tierexperimentellen und 

klinischen Studien kardioprotektive Eigenschaften,40-43 weshalb Sevofluran auch gerne 

bei älteren Patienten eingesetzt wird. Eine unerwünschte Nebenwirkung ist das häufige 

Auftreten postoperativer Agitationszustände bei Kindern unter sechs Jahren.44 Bei 

gegebener Disposition kann Sevofluran, wie auch die anderen halogenierten 

Kohlenwasserstoffe, die zur Inhalationsnarkose verwendet werden, eine maligne 

Hyperthermie auslösen.39 

Die Fachinformationen der Sevofluran-Präparate indizieren Sevofluran zur Einleitung 

und –aufrechterhaltung einer Inhalationsnarkose bei Erwachsenen und Kindern, ohne 

dabei auf Altersbeschränkungen hinzuweisen.28  
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1.2.3. Midazolam 

 

Midazolam (8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzo-diazepin) 

ist ein wasserlösliches Benzodiazepin und bewirkt im ZNS vor allem eine Verstärkung 

der inhibitorischen Wirkung des Neurotransmitters GABA am GABAA-Rezeptor.45 

Midazolam wird in der Kinderanästhesie ab einem Alter von ca. sechs Monaten, wenn 

das Kind zu „fremdeln“ beginnt, rektal, nasal oder oral verabreicht, um bei den jungen 

Patienten Anxiolyse und Sedierung sowie eine anterograde Amnesie für den Zeitraum 

der Narkoseeinleitung zu erreichen.  

Für die intravenöse Anwendung von Midazolam besteht eine Zulassung zur Sedierung 

auf der Intensivstation für Früh- und Reifgeborene, für die rektale Prämedikation ab 

einem Alter von sechs Monaten.46  

Schwerwiegende kardiorespiatorische Depression bis hin zu Apnoe und Herzstillstand 

treten gehäuft bei kombinierter Anwendung mit Opiaten und Barbituraten auf.47-49 

Insbesondere bei Früh- und Neugeborenen wird ein Auftreten von Myokloni durch 

Midazolam beschrieben.50,51 Vor allem bei älteren Patienten und Kindern kann es eine 

sog. paradoxe Reaktion hervorrufen, die mit Erregungszuständen, Aggressivität und 

Schlaflosigkeit einhergeht.52  

Bei abruptem Absetzen von Midazolam nach längerer Anwendung (> 48 h) auf der 

Intensivstation können ähnliche Symptome als Entzugserscheinungen beobachtet 

werden.53 Nebenwirkungen wie gastrointestinale Beschwerden, Hautirritationen und 

anaphylaktischer Schock sind insgesamt sehr selten (Indizenz: < 0,01 %).46 

 

 

1.3. Wirkmechanismen und Neurotoxizität von Anästhetika  
 

Anästhetika wirken durch selektive Modulation der neuronalen Aktivität verschiedener 

ZNS-Areale, wobei nach neueren Erkenntnissen der Thalamus für die kortikale 

Inhibition mit konsekutivem Bewusstseinsverlust eine entscheidende Rolle zu spielen 

scheint.54 Als Angriffsorte für Anästhetika auf molekularer Ebene dienen verschiedene 

Rezeptoren,32,55,56 wobei neben GABAA- und NMDA-Rezeptoren bisher eine ganze 

Reihe Ligand-gesteuerter Ionen-Kanäle beschrieben wurde: Glycin-Rezeptoren, 

nikotinische Azetylcholin-Rezeptoren, 5-HT3 (5-Hydroxytryptamin Typ 3)-, AMPA- und 

Kainat-Rezeptoren.57 Volatile Anästhetika können außerdem auch an Kalium-Kanäle 
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binden.58 Bei manchen der heterogen vorkommenden Rezeptortypen reagieren nur 

einzelne Subtypen sensitiv auf Anästhetika.57 

Auch die üblicherweise heute in der Kinderanästhesie verwendeten Anästhetika wie 

auch die unter 1.2. beschriebenen Substanzen wirken vor allem über a) die Stimulation 

durch GABA am inhibitorisch wirkenden GABAA-Rezeptor (z.B. Benzodiazepine, 

Barbiturate, Propofol, Etomidate, Isofluran, Enfluran, Desfluran, Sevofluran und 

Halothan)59 und/oder b) die Hemmung der glutamatergen neuronalen Exzitation durch 

NMDA-Rezeptor-Antagonismus (Ketamin, Lachgas).60-63 

(Eine Ausnahme bilden hierbei die Opiate, welche als Agonisten und Antagonisten an 

den µ1/2-, κ- und δ-Opioid-Rezeptoren ihre Wirksamkeit entfalten.)  

Das GABAA-Rezeptorsystem, durch welches u. a. Vigilanz, Ängstlichkeit, 

Gedächtnisleistung und Muskelspannung beeinflusst und reguliert werden kann, erfährt 

aktuell aufgrund seiner Bedeutung als einer der Hauptangriffspunkte für Anästhetika 

große Aufmerksamkeit in der Literatur.32,64,65 Da der GABAA-Rezeptor aufgrund 

verschiedener Kombinationen von bisher 19 verschiedenen identifizierten 

Untereinheiten an ein breites molekulares Spektrum binden kann,54 ist beinahe für alle 

Anästhetika - außer für relativ niedermolekulare Narkosemittel wie Xenon66 - eine starke 

agonistische Wirkung am GABAA-Rezeptor beschrieben. In hoher Dosierung können 

manche Substanzen auch in Abwesenheit von GABA den Rezeptor direkt stimulieren.54 

Zusätzlich zu den synaptischen GABAA-Rezeptoren, deren Stimulation eine schnelle 

und kurzfristig auftretende „phasische Inhibition“ bewirkt, existieren auch 

extrasynaptische GABAA-Rezeptoren, welche die lang anhaltende sog. „tonische 

Inhibition“ vermitteln.54  

Rezeptoren an glutamatergen Synapsen gliedern sich in non-NMDA- und NMDA-

Rezeptoren,67 wobei non-NMDA-Rezeptoren die schnelle Komponente der 

postsynaptischen Exzitation bewirken und in relativ geringem Maße sensitiv gegenüber 

Anästhetika sind. Die langsame Transmission an der Synapse wird dagegen über 

NMDA-Rezeptoren reguliert, die sowohl prä-, intra-, und postsynaptisch lokalisiert sein 

können. Sie weisen – ähnlich wie beim GABAA-Rezeptorsystem – aufgrund der Vielfalt 

an molekularstrukturellen Untereinheiten eine hohe Variabilität des kinetischen und 

pharmakologischen Wirkspektrums auf67 und stellen dadurch auch für viele 

anästhesiologisch wirksame Substanzen eine wichtige Bindungsstelle dar.68  

Für viele Anästhetika ist jedoch der genaue Wirkmechanismus noch immer Gegenstand 

kontroverser Diskussion.32,54,69,70 
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Vor wenigen Jahren wurde gezeigt, dass die Verabreichung von Substanzen mit 

glutamatergen und/oder  GABAergen Wirkmechanismen (z. B. Neuroleptika und 

Barbiturate) während der Synaptogenese zu einer ausgeprägten Verstärkung 

neuronaler Apoptosevorgänge im neonatalen Gehirn von Ratten führen kann.71-73 

Vergleichbare Eigenschaften besitzt auch Ethanol, eine Substanz, die über beide 

erwähnten Mechanismen wirkt. In diesem Fall ist das klinische Korrelat der zerebralen 

Schädigung durch Ethanol das Fetale Alkohol-Syndrom.72 

 

Aufgrund dieser Beobachtungen gingen Jevtovic-Todorovic et al. 2003 der Frage nach 

potentieller Neurotoxizität der üblicherweise verwendeten Medikamente in der 

Anästhesie nach. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass eine klassische 

Narkosekombination aus Midazolam, N2O und Isofluran zu einer ausgeprägten 

Neurodegeneration im neonatalen Gehirn von Ratten führte. Hierbei traten Apoptosen 

verstärkt insbesondere im Hippokampus auf, einer Region, der eine große Bedeutung 

bei kognitiven Prozessen zukommt. Nach der Narkose im Neugeborenenalter konnten 

bei den erwachsenen Tieren Defizite im Lernverhalten nachgewiesen werden.74  

Histologische Untersuchungen am Gehirn von neugeborenen Ratten haben gezeigt, 

dass auch 24 Stunden nach intraperitonealer Applikation von Propofol eine signifikant 

erhöhte Apoptoserate zu zählen war.75,76 In einem vergleichbaren  Versuchsdesign mit 

dem Benzodiazepin Diazepam konnten ebenfalls neurodegenerative Effekte 

hervorgerufen werden,77 während Sevofluran keine zusätzlichen Apoptosen zu 

induzieren schien75.  

 

 

1.4. Verhaltenstests zur Neurotoxizität 

 

Neben der akut nachweisbaren Schädigung auf zellulärer Ebene ist die Frage nach 

langfristigen, funktionellen Defiziten im Verlauf nach neonataler Anästhetika-Exposition 

interessant. Aussagekräftige klinische Langzeitstudien zur Frage der Neurotoxizität von 

Anästhetika bei der Anwendung im Früh- und Neugeborenenalter gibt es nicht. Die 

bisher durchgeführten tierexperimentellen Untersuchungen zu diesem Thema  lassen  

jedoch ein neurotoxisches Potential einzelner Anästhetika oder ihrer Kombinationen 

vermuten.74,76  
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Die vorliegende Studie soll deshalb mit Hilfe umfangreicher Verhaltenstests mit Ratten 

die Hypothese prüfen, ob sich nach neonataler Anwendung aktuell verwendeter 

anästhetischer Substanzen bleibende Verhaltensdefizite bzw. -auffälligkeiten ausbilden 

können. Um Auswirkungen dieser Art aufzudecken, wurden die neonatal behandelten 

Tiere ab einem Alter von sieben Wochen den Verhaltenstests unterzogen. 

 
Da in den in Abschnitt 1.3. zitierten Untersuchungen insbesondere in hippokampalen 

Hirnarealen erhöhte Apoptoseraten detektiert wurden, waren korrelierende 

Verhaltensauffälligkeiten entsprechend der Funktion dieser Hirnregion in den Bereichen 

Lernen, Gedächtnis und Angstverhalten zu erwarten.  
Lernen und Gedächtnis sind im Tierexperiment nicht leicht voneinander abzugrenzen, 

da sie untrennbare Teile ein und desselben Prozesses sind.78 Eine Form des Lernens 

ist die Aufnahme von Information über die Sinnesorgane, die Speicherung dieser 

Information im Gehirn und die Abrufung des Gespeicherten bei Bedarf (sog. 

deklaratives / explizites Gedächtnis).79  

Eine weitere Form des Lernens ist die Habituation, die eine Form des sog. implizierten, 

nicht-deklarativen (unterbewussten) Lernens darstellt. Habituation bedeutet Gewöhnung 

an einen sich wiederholenden Reiz, sodass die Reaktion darauf allmählich immer 

schwächer wird. Man spricht auch von einer erlernten Verhaltensunterdrückung.80 

In den vielen entwickelten Lern- und Gedächtnistests lassen sich jedoch meist nur 

einzelne Aspekte kognitiver Leistungen untersuchen und beobachten.  

Zusätzlich wurde die Motorik der Tiere untersucht, da sie ebenfalls das Resultat eines 

komplexen neuronalen Zusammenspiels darstellt, welches durch neuronale Defizite auf 

verschiedenen Ebenen der Reizweiterleitung und –verarbeitung maßgeblich 

beeinträchtigt werden kann und sich leicht in Verhaltenstests überprüfen lässt.  

 

Anhand der Leitlinien der OECD (Organisation for Economic Co-operation and 

Development) zur Testung von Neurotoxizität78 wurden Verhaltensversuche 

ausgewählt, die eventuell vorhandene neuropsychologische Auswirkungen einer 

Schädigung des Hippokampus detektieren können. Es wurde ein Versuchsprogramm 

durchgeführt, das mittels einfacher Tests ein breites Spektrum an Verhaltensweisen 

erfassen konnte. Es handelte sich hierbei um zwei Lern- und Gedächtnistests, die 

insbesondere die Prüfung von räumlichem Lernen (im Morris-Water-Maze-Test) und 

Habituationslernen (im Hole-Board-Test) miteinbezogen, sowie um zwei motorische 
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Tests. In diesen konnten die motorische Aktivität der Tiere in Ruhe d. h. ohne 

Beeinflussung und in gewohnter Umgebung (im Home-Cage-Activity-Test) sowie ihr 

Angstverhalten und ihre motorische Aktivität in einer für sie ungewohnten Umgebung 

(im Open-Field-Test) beurteilt werden.  

 

 

1.5. Fragestellung 

 

Die neonatale Anwendung von Anästhetika ist insbesondere hinsichtlich ihrer 

Langzeiteffekte bislang nur unzureichend untersucht. Wie in Kapitel 1.3. dargelegt, gibt 

die aktuelle Literatur Anlass zu der Vermutung, dass einige der aktuell verwendeten 

Medikamente zur Anästhesie von Früh- und Neugeborenen potentiell 

neurodegenerative Auswirkungen auf das Gehirn haben könnten.74,76  

In der vorliegenden Studie wurde deshalb folgende Fragestellung tierexperimentell 

untersucht:  

 

Gibt es neben den in der Literatur beschriebenen neurodegenerativen Effekten 

langfristige neuropsychologische Konsequenzen hinsichtlich Motorik, Lernverhalten, 

Gedächtnisleistung und Ängstlichkeit durch eine neonatale Anästhesie mit Propofol 

oder Sevofluran als Einzelsubstanz bzw. die Kombination beider Substanzen mit 

Midazolam? 
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2.  MATERIAL UND METHODEN 
 
2.1. Versuchstiere 

 

Für die Experimente wurden männliche und weibliche Wistar-Ratten vom BgVV 

(Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, Berlin) 

und von den FEM (Forschungseinrichtungen der Experimentellen Medizin – Charité, 

Universitätsmedizin Berlin) verwendet. Die trächtigen Muttertiere wurden in die 

tierexperimentelle Einrichtung verbracht und die Geburt erfolgte dort nach 

Akklimatisierung. Pro Wurf wurden 10-25 Jungtiere geboren.  

Am sechsten Lebenstag fand die Narkosebehandlung statt (siehe Abschnitt 2.2.). Dabei 

wurden Kontrolltiere und behandelte Tiere aus demselben Wurf entnommen. So 

entstand für jede Gruppe von behandelten Tieren eine jeweilige Kontrollgruppe aus 

deren Geschwistern, wodurch eventuell vorhandene genetisch bedingte 

Verhaltensunterschiede reduziert wurden. 

Kontrolltiere und behandelte Tiere wurden dauerhaft mit Fellmarkierungen und ab dem 

14. Lebenstag mit einer Ohrkerbe versehen. Mit einem Alter von 21 Tagen wurden die 

Tiere vom Muttertier getrennt und von nun an geschlechtergetrennt jeweils à vier bis 

sechs Tiere in Makrolon-Standardkäfigen Typ IV (40 cm x 60 cm x 25 cm) unter einem 

künstlichem Lichtregime mit der hellen Phase von 6.00 bis 18.00 Uhr gehalten. 

Kontrolltiere und behandelte Tiere wurden gemeinsam in einer Gruppe gehalten.  Die 

Lichtintensität im Tierstall betrug im Mittel 200 Lux, die Raumtemperatur 22 ± 2 °C und 

die relative Luftfeuchtigkeit 55±5 %. 

Wasser und Standardpellets von Altromin ® 1324 (Hannover, Deutschland) standen ad 

libitum zur Verfügung. 

 

Die Durchführung der in dieser Arbeit vorgestellten Tierversuche wurde unter der 

Tierversuchsnummer G 0144/04 des Landesamtes für Arbeitsschutz, 

Gesundheitsschutz und technische Sicherheit in Berlin (LAGeTSi) genehmigt. 
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2.2. Verwendete Substanzen 

 
Die Narkosen wurden als Mononarkose mit dem Injektionsanästhetikum Propofol oder 

dem inhalativen Anästhetikum Sevofluran oder in der 3-fach-Kombination zusätzlich mit 

dem Benzodiazepin Midazolam als Prämedikation durchgeführt. Zur Flüssigkeits- und 

Glucosesubstitution bzw. als Verdünnungsmittel wurde sog. „Päd-II-Lösung“ 

(Pädiatrische Elektrolytlösung 2) und 5%ige Glucose-Lösung eingesetzt (Tab. 1). 

 
Tab. 1: Verwendete Substanzen bei der neonatalen Anästhetika-Behandlung  
Substanz Hersteller 

Propofol 

Propofol 1% (10mg/1ml) MCT Fresenius, 

Emulsion zur Injektion oder Infusion 

Fresenius Kabi Deutschland GmbH 

(Bad Homburg, Deutschland) 

Sevofluran 

Sevorane® 

Abbott GmbH & Co. KG 

(Wiesbaden, Deutschland) 

Midazolam 

Dormicum® 

Hoffmann - La Roche AG 

(Grenzach-Wyhlen, Deutschland) 

Pädiatrische Elektrolytlösung 2  

(Zusammensetzung: Glucose Xylit 50 g/l, 
Na+ 70 mmol/l, K+ 18 mmol/l, Ca++ 1,5 
mmol/l, Mg++ 2 mmol/l, Cl- 63,8 mmol/l, 
Acetat 26,5 mmol/l, Malat 2 mmol/l, 
Glycerohydrogenphosphat 5 mmol/l) 
 

Fresenius Kabi Deutschland GmbH 

(Bad Homburg, Deutschland) 

Glucose 

Glucose-Lösung 5%  

B.Braun Melsungen AG 

(Melsungen, Deutschland) 
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2.3. Behandlung der Tiere 

 

Die neugeborenen Wistar-Ratten wurden am 6. Lebenstag entsprechend der 

nachfolgenden Schemata behandelt (vgl. Abb. 1-3). Dabei gab es drei 

Behandlungsgruppen und die entsprechenden Kontrolltiere: 

 

1.  Tiere mit Propofol-Narkose (n=23) 

2.  Tiere mit Sevofluran-Narkose (n=15) 

3.  Tiere mit einer Kombinationsnarkose aus Midazolam, Propofol und Sevofluran 

(n=13) 

+ Kontrolltiere (für die Propofol-Gruppe: n=11, für die Sevofluran-Gruppe: n=14 und für 

die Kombinationsgruppe: n=15) 

 

Propofol und Midazolam wurde intraperitoneal injiziert, wobei darauf geachtet wurde, 

dass durch Kopftieflage der Tiere während des Einstichs und durch Lokalisation der 

Einstichstelle im lateralen, kaudalen Bereich des Abdomens das Risiko einer 

Darmverletzung durch die Kanüle so weit wie möglich minimiert wurde.  

Die Durchführung der inhalativen Anästhesie mit Sevofluran erfolgte in einer 

Inkubationskammer.  

Als Vorbereitung zur Behandlung wurden die Tiere mit einem wasserfesten Marker auf 

dem Rücken nummeriert und gewogen.  

Sowohl während der Mononarkosen mit Propofol und Sevofluran als auch während der 

Kombinationsnarkose wurde der Zustand eines jeden behandelten Tieres von Beginn 

der Narkose an bis zwei Stunden nach Beendigung der Anästhetika-Gabe bezüglich der 

Atemfrequenz, des Hautkolorits und der Spontanbewegungen visuell überwacht, alle 15 

Minuten mit je 0-3 Punkten bewertet (vgl. Tab. 2) und dokumentiert. Das hierzu 

verwendete System zur Punktevergabe wurde auf der Basis empirisch gewonnener 

Daten aus Pilotversuchen entwickelt, um retrospektiv Aussagen über das Maß der 

Narkosetiefe zu den jeweiligen Zeitpunkten der Behandlung treffen zu können. Bei der 

Propofol-Narkose, die ohne Inkubationskammer durchgeführt wurde und somit die 

Versuchstiere jederzeit frei zugänglich waren, wurde zusätzlich die motorische Reaktion 

auf eine Überkopfstellung bzw. einen Schmerzreiz (bei fehlenden Spontanbewegungen) 

in die Punktevergabe miteinbezogen.  
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Für die Dauer der Behandlung aller Tiere wurde dabei ein durchschnittliches Maß der 

Narkosetiefe entsprechend einem Punktebereich zwischen 2,5 und 1 angestrebt. 

 
Tab. 2: Punkte-System zur Überwachung der neugeborenen Tiere während der Narkose  
Punkte: Atemfrequenz Hautkolorit motorische Reaktion 

3 > 80/min rosig spontan vorhanden 

2 60 - 80/min rosig spontanA / bei ÜberkopfstellungB vorhanden 

1 40 - 60/min rosig nichtA / bei SchmerzreizB vorhanden 

0 < 40/min blass bei SchmerzreizB nicht vorhanden 
A: für Sevofluran- und Kombinationsnarkose (mit Inkubationskammer)   B: für Propofol-Anästhesie (ohne Inkubationskammer) 

 

Die Kontrolltiere wurden ebenfalls für die gesamte Dauer der Narkose von der Mutter 

getrennt.  Um eine Hypothermie der Tiere zu verhindern, befanden sich alle Tiere 

während der gesamten Dauer der Behandlung auf einem Wärmekissen (ca. 30 °C).  

Alle Tiere (auch die Kontrolltiere) erhielten bei der Propofolnarkose zwei Stunden bzw. 

bei der Sevofluran- und Kombinationsnarkose drei Stunden nach Trennung vom 

Muttertier 0,5 ml 5%ige Glucose-Lösung als subkutane Injektion, um Hypoglykämie und 

Dehydratation vorzubeugen.  

Nach Beendigung der Narkose wurden die Tiere zusammen mit der Kontrollgruppe zum 

Muttertier zurückgesetzt, sobald sie eine rege motorische Aktivität in Verbindung mit 

einem normalen Muskeltonus zeigten (etwa zwei Stunden nach Beendigung der 

Anästhetika-Gabe).  

 
 
2.3.1. Anästhesie mit Propofol 
 

Den neugeborenen Tieren wurde Propofol dreimal im Abstand von 90 Minuten (blaue 

Pfeile in Abb. 1) mit einer Dosis von 30 mg/kg Körpergewicht intraperitoneal injiziert 

(Kanüle 0,5 x 16mm). Um die kleinen Wirkstoffmengen applizieren zu können wurde 

Propofol 1% im Verhältnis 1:5 mit Päd-II-Lösung verdünnt und emulgiert.  

Alle Tiere bekamen zwei Stunden nach Trennung vom Muttertier 0,5 ml 5%ige Glucose-

Lösung subkutan in eine Nackenfalte injiziert (vgl. Abb. 1: gelber Pfeil). Nach 

Beendigung der Narkosewirkung wurden die behandelten Tiere mit den Kontrolltieren in 

den gemeinsamen Käfig zurück zum Muttertier gesetzt. 
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i.p. = intraperitoneal , KG = Körpergewicht, s.c. = subkutan 
Abb. 1: Zeitliches Behandlungsschema der Anästhesie mit Propofol. 

Es erfolgte dreimal die Gabe von Propofol (blaue Pfeile) im Abstand von je 90 min (Dosierung: siehe 

Abbildung). Nach 120 min erhielten alle Tiere (auch die Kontrolltiere) eine subkutane Injektion mit 

Glucose-Lösung (gelber Pfeil).  
 
 
2.3.2. Anästhesie mit Sevofluran 

 

Für die sechsstündige Mononarkose mit Sevofluran wurden die neugeborenen Ratten in 

eine luftdicht verschlossene Inkubationskammer (Billups-Rothenburg Inc., Del Mar, 

Kalifornien, USA) verbracht. Abbildung 2 zeigt das zeitliche Behandlungsschema. 

Über ein Narkosegerät mit angeschlossenem Vapor (F. Stephan GmbH Medizintechnik, 

Gackenbach) mit einem Frischgaszufluss von 0,2-0,4 l/min (FiO2 0,21) wurde 

Sevofluran mit einer angestrebten inspiratorischen Narkosegas-Konzentration von 3-5 

Vol% eingeleitet. Die Gasausleitung erfolgte passiv. Gaskonzentrationen in der Kammer 

(Kohlendioxid, Sauerstoff, Sevofluran) wurden kontinuierlich gemessen (Capnomac, 

Datex-Ohmeda, Duisburg). Eine innerhalb der Kammer gemessene Kohlendioxid-

Konzentration von 0,5 Vol% wurde nicht überschritten.  

Die angestrebte Sevoflurankonzentration von 3-5 Vol% wurde in Pilotversuchen 

dahingehend ermittelt, dass Asphyxie und Hypoventilation vermieden, gleichzeitig aber 

eine tiefe Narkose aufrechterhalten wurde. 

Drei Stunden nach Beginn der Behandlung erhielten sowohl die behandelten Tiere als 

auch die Tiere der Kontrollgruppe 0,5 ml 5%ige Glucose-Lösung als subkutane Injektion 

in eine Nackenfalte (gelber Pfeil in Abb. 2). Hierfür wurde die Inkubationskammer kurz 

geöffnet und die Tiere herausgenommen. 
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s.c. = subkutan 

Abb. 2: Zeitliches Behandlungsschema der Anästhesie mit Sevofluran.  

Das rote Band über der Zeitleiste markiert die 6-stündige Inhalationsnarkose mit Sevofluran. Drei 

Stunden nach Beginn der Behandlung erhielten alle Tiere (auch die Kontrolltiere) eine subkutane 

Injektion einer 5%igen Glucose-Lösung (gelber Pfeil). 

 

Die Narkosetiefe wurde über Atemfrequenz, Hautkolorit und Spontanbewegungen der 

Tiere kontrolliert (vgl. Abschnitt 2.3.), da eine Beurteilung der Reaktion auf 

Schmerzreize nur unter Unterbrechung der Gaszufuhr und damit Unterbrechung der 

Narkose möglich gewesen wäre.  

 

 

2.3.3. Kombinationsnarkose mit Midazolam, Propofol und Sevofluran 
 

Um Asphyxie und Hypoventilation während der Kombinationsnarkose zu vermeiden, 

musste die Propofol-Dosis im Vergleich zur Mononarkose halbiert und die Sevofluran-

Applikationsdauer und –konzentration reduziert werden.  

Wie in Abbildung 3 als grüner Pfeil dargestellt, erhielten die neugeborenen Tiere 

zunächst eine intraperitoneale Injektion Midazolam mit einer Dosis von 1 mg/kg KG 

(Kanülengröße: 0,5 x 16 mm). Um die kleinen Wirkstoffmengen applizieren zu können, 

wurde Midazolam 0,5% (Hoffmann - La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) im 

Verhältnis 1:50 mit Päd-II-Lösung verdünnt.  

Nach 30 Minuten erfolgte die erste intraperitoneale Gabe von Propofol (Propofol 1% im 

Verhältnis 1:10 mit Päd-II-Lösung verdünnt) mit einer Dosis von 15 mg/kg KG.  

Nach weiteren 15 Minuten wurden die Tiere in die Inkubationskammer (Billups-

Rothenburg Inc., Del Mar, Kalifornien, USA) gesetzt (Aufbau: siehe 2.3.2.), und die 

vierstündige Sevofluran-Narkose mit einer angestrebten exspiratorischen 

Gaskonzentration von 2 Vol% durchgeführt (in Abb. 3 als rotes Band dargestellt). Zwei 

weitere Propofol-Injektionen erfolgten während der Sevofluran-Narkose im Abstand von 
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je 90 Minuten (blaue Pfeile in Abb. 3). Diese waren ebenso wie die subkutane Glucose-

Gabe von 0,5 ml 5%iger Lösung nach 180 Minuten (Abb. 3: gelber Pfeil) mit einem 

Öffnen der Inkubationskammer und der Herausnahme der narkotisierten Tiere 

verbunden. 

 

 
i.p. = intraperitoneal , KG = Körpergewicht, s.c. = subkutan 

Abb. 3: Behandlungsschema mit der Kombination: Midazolam, Propofol und Sevofluran.  

Zunächst erfolgte eine Midazolam-Gabe zu Beginn der Behandlung (grüner Pfeil). Nach 30 min wurde die 

erste Dosis Propofol gefolgt von zwei weiteren Propofol-Gaben im Abstand von je 90 min (blaue Pfeile) 

verabreicht. Das rote Band über der Zeitleiste (Minute 45 – 285) entspricht einer vierstündigen 

Inhalationsnarkose mit Sevofluran. Drei Stunden nach Beginn der Behandlung erhielten alle Tiere incl. 

der Kontrolltiere Glucose-Lösung als subkutane Injektion (gelber Pfeil).  
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2.4. Verhaltenstests  

 

Zur Detektion von Verhaltensauffälligkeiten nach Anästhetika-Behandlung im 

Neugeborenenalter wurden bei den dann adulten Tieren ab der 7. Lebenswoche vier 

Verhaltenstests durchgeführt und folgende Eigenschaften bzw. Fähigkeiten darin 

beurteilt (in Klammern jeweils der Zeitpunkt der Testdurchführung):  

 

Motorische Tests: 
Open-Field-Test: motorische Aktivität und Angstverhalten in einer für das 

Versuchstier ungewohnten Umgebung (7. Woche) 

Home-Cage-Activity-Test: motorische Ruhe-Aktivität (12. Woche) 

 

 

Lern- und Gedächtnistests: 
Morris-Water-Maze-Test: räumliches Lernen (8.-9. Woche) 

Hole-Board-Test:  Habituationslernen (11. Woche) 

 

Männliche und weibliche Tiere wurden dabei getrennt untersucht, um eventuell 

vorhandene geschlechtsspezifische Unterschiede im Verhalten berücksichtigen zu 

können.  

 

Jeweils zu Beginn der Tests wurde das Körpergewicht der Tiere mit einer digitalen 

Waage (MC1 Laboratory LC 2200, Sartorius AG, Göttingen, Deutschland) gemessen. 

 

 

2.4.1. Der Open-Field-Test 

 

Der Open-Field-Test dient der Beurteilung von motorischen Funktionen und 

Ängstlichkeit. Mit ihm kann ein breites Spektrum an Verhaltensweisen wie Lokomotion 

und Erkundungsverhalten untersucht werden. Er basiert auf Verhaltensstudien von Hall 

aus dem Jahre 1934, der die Versuchstiere in einer weiträumigen, quadratischen und 

nach oben offenen Box beobachtete.81 Die Bewertung der Lokomotion kann durch 

Messung der insgesamt zurückgelegten Wegstrecke erfolgen. Um die sog. vertikale 

Motorik d. h. das Aufrichteverhalten der Tiere zu beurteilen, werden die sog. Rearings 
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(= Aufrichten der Tiere auf die Hinterbeine) gezählt. Ängstlichkeit scheint dabei häufig 

mit einer verminderten Lokomotion einherzugehen.82,83 So meiden Tiere mit einem 

höheren Angstniveau die offene Fläche und bewegen sich hauptsächlich in der 

Außenzone entlang der schützenden Wände (sog. Thigmotaxis).84,85 Mutigere Tiere 

hingegen sind generell neugieriger, betreten öfter den inneren Bereich des Open Fields 

und weisen längere Aufenthaltszeiten dort auf.86 Misst man die Zeit, welche die Tiere im 

Inneren bzw. nahe der Umrandung des Open Fields verbringen, so lässt sich der Open-

Field-Test auch angstassoziiert bewerten.87  

 

Das Open Field hat eine quadratische Grundfläche von 100 cm x 100 cm, ist von vier 

29 cm hohen Wänden umgeben und befindet sich in einer schallgeschützten 

Untersuchungskammer, damit das Tier während des Versuchs in Ruhe ist. Über dem 

Open Field ist eine Kamera angebracht, die mit dem Computer außerhalb des Raumes 

verbunden ist. Damit sich die weiße Ratte optisch vom Untergrund abhebt und so vom 

Computer detektiert werden kann, besteht die Grundfläche aus schwarzem PVC, die 

Wände aus weiß gestrichenem Holz. 

 

 
Abb. 4: Open Field: schematische Darstellung. Die quadratische Grundfläche des Open Fields ist 

imaginär in eine äußere und eine innere Zone (dunkelgrau unterlegt) gegliedert. Diese Unterteilung 

existiert nur im Computer und ist nicht an der Apparatur erkennbar. 

 

Die Apparatur wurde mit mehreren indirekten Lichtquellen ausgeleuchtet, so dass in der 

Mitte des Open Fields eine Lichtintensität von 180 Lux erreicht wurde. 

Wie in Abbildung 4 dargestellt, wurde zur Auswertung des Tests bezüglich des 

Angstverhaltens der Tiere die Grundfläche des Open Fields (100 x 100 cm) am 
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Computer in eine imaginäre innere (75 x 75 cm) und eine äußere Zone getrennt. Ein 

Vermeiden der inneren Zone wurde als ängstliches Verhalten gewertet. 

 

Zu Versuchsbeginn wurden die Tiere in die Mitte der Grundfläche gesetzt und für fünf 

Minuten im Open Field beobachtet. Es wurden folgende Parameter erfasst: 

 

1. Der innerhalb von fünf Minuten zurückgelegte Wegstrecke [m]  

2. Die Anzahl des Aufrichtens auf die Hinterbeine (Rearings) [n]  

3. Die Anzahl der Eintritte in die innere Zone [n] 

4. Die Zeit des Aufenthalts in der inneren Zone [s] 

 

 

2.4.2. Der Home-Cage-Activity-Test 

 

Beim Home-Cage-Activity-Test wurden die Versuchstiere im Vergleich zu anderen 

Tests a) über einen sehr langen Zeitraum (72 h) und b) in Ruhe d. h. ohne 

Beeinflussung in gewohnter Umgebung beobachtet. Für die Durchführung des Tests 

wurden sie in Einzelkäfige (Makrolon-Standardkäfige Typ II) gesetzt, auf denen je ein 

mit dem Computer verbundener Infrarot-Sensor angebracht war.  

Mit Hilfe dieser Sensoren konnte die Aktivität der einzelnen Tiere durch Erkennung 

eines Körperwärmebilds und dessen Bewegung gemessen werden. Auch kurze 

Bewegungen im Bereich von Millisekunden und Rearings (Aufrichten auf die 

Hinterbeine) wurden durch eine Weitwinkelfunktion der Sensoren hierbei erfasst.  

Da diese Technik unabhängig von Licht funktioniert d. h. Messungen auch in Dunkelheit 

durchgeführt werden können, konnte im Home-Cage-Activity-Test auch der Tag-Nacht-

Rhythmus untersucht werden. Ratten sind nachtaktiv, weshalb das Aktivitätsniveau 

üblicherweise in der Dunkelphase höher liegt als in der Hellphase (Raumbeleuchtung 

von 6.00 bis 18.00 Uhr). Da Infrarot-Strahlung die Kunststoff-Wände der Käfige nicht 

durchdringt, interferierten die Sensoren benachbarter Käfige nicht miteinander.  

Die Aktivität der Tiere wurde über 72 Stunden gemessen. Die sensorisch erfassten 

Zählerpunkte wurden dabei als Summe in je 15-minütigen Intervallen mit Hilfe des 

Computer-Programms InfraMot, Version 1.2 (TSE Systems GmbH, Bad Homburg, 

Deutschland) aufgezeichnet.88 

Während dieser Zeit wurde darauf geachtet, dass die Tiere nicht gestört wurden.  
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2.4.3. Der Morris-Water-Maze-Test 

 

Der Morris-Water–Maze-Test ist ein Lerntest, mit dem neben Lernen und Gedächtnis 

auch analytisches Vermögen, Verhaltensstrategien und räumliches 

Vorstellungsvermögen erfasst und beurteilt werden können.89 Es ist derzeitig das 

meistgenutzte Modell, um Lern- und Gedächtnisfähigkeiten bei Mäusen und Ratten zu 

testen und wurde von G. M. Morris entwickelt90. Es handelt sich hierbei um einen 

räumlichen Navigationstest, bei dem das Tier schwimmend eine nicht sichtbare 

Plattform finden muss, um aus dem Wasser zu gelangen. Nagetiere sind höchst 

motiviert, möglichst schnell und auf direktem Wege das Wasser zu verlassen.  

Das Morris Water Maze besteht aus einem runden, 60 cm tiefen Becken mit einem 

Durchmesser von 200 cm, das zu einer Höhe von 42 cm mit Wasser (Temperatur 19 ± 

2 °C) gefüllt ist. An der Wand sind aus der Perspektive des schwimmenden Tieres 

oberhalb des Beckenrandes Symbole (Quadrat, Dreieck, Kreis) angebracht, die dem 

Versuchstier die Orientierung im Raum erleichtern sollen. Über dem Becken befindet 

sich eine Videokamera (vgl. Abb. 5), die mit einem Computer verbunden ist. Mit Hilfe 

einer entsprechenden Software kann so die Schwimmstrecke der Ratte aufgezeichnet, 

gespeichert und ausgewertet werden.  

Die Plattform (10 cm x 10 cm) ist höhenverstellbar und besteht aus transparentem 

Plexiglas, sodass sie für die schwimmenden Tiere im Wasser unsichtbar erscheint. 

Der Untersuchungsraum war einheitlich mit 180 Lux mittels Leuchtstoffröhren 

ausgeleuchtet (gemessen über dem Becken). 
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Abb. 5: Schematischer Aufbau des Morris Water Maze (in Anlehnung an Wolfer et al., 199891). Das runde 

Schwimmbecken befindet sich in der Mitte eines (quadratischen) Raumes, dessen Wände mit 

Orientierungshilfen versehen sind. Zentriert über dem Schwimmbecken ist eine Videokamera angebracht, 

die über eine Verbindung mit einem Computer verfügt. Mit Hilfe entsprechender Software kann so die 

Schwimmstrecke der Ratte aufgezeichnet, gespeichert und ausgewertet werden. 

 

Zur Durchführung und Auswertung des Tests wird die runde Grundfläche des Beckens 

in vier gleichgroße, imaginäre Quadranten unterteilt (vgl. Abb. 6: PQ, LQ, GQ und RQ).  

Am ersten Tag wurden die Versuchstiere für 90 Sekunden schwimmen gelassen, um 

herauszufinden, welcher Quadrant ohne Plattform bevorzugt bzw. gemieden wird 

(Habituation, Tag 1). Wie in Abbildung 6 auf der linken Seite dargestellt ist, wurden die 

Tiere daraufhin täglich in jeweils drei Durchläufen à 90 Sekunden mit Plattform über 

acht Tage hinweg getestet (Probe Trials, Tag 2 – 9). Für jedes Tier wurde die Plattform 

in der Mitte eines imaginären Quadranten, der weder bevorzugt noch gemieden worden 

ist, 1 cm unterhalb der Wasseroberfläche aufgestellt. Die Plattform verbleib während 

der gesamten acht Tage für jedes Tier im jeweiligen Quadranten stehen. Die Anzahl der 

Tiere, für welche die Plattform in einem bestimmten Quadranten stand, war 

ausgeglichen. Jeden Tag wurden die Tiere von drei Startpunkten aus ins Wasser 

gelassen: jeweils in der Mitte des Quadranten links, gegenüber und rechts vom 
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Plattformquadranten (in Abb. 6 je mit LQ, GQ und RQ gekennzeichnet). Nach Erreichen 

der Plattform durften die Tiere 30 Sekunden dort verweilen, wurden dann aus dem 

Wasser genommen und eine Minute in einen Käfig unter eine Wärmelampe gesetzt, 

bevor mit dem nächsten Durchlauf begonnen wurde. Erreichte ein Tier innerhalb von 90 

Sekunden die Plattform nicht, so wurde es manuell auf die Plattform gesetzt, wo es 30 

Sekunden sitzen durfte. Stets wurden die Zeit [s] und die geschwommene Strecke bis 

zum Erreichen der Plattform mit Hilfe der PC-Software VideoMot 2 (TSE Systems, Bad 

Homburg, Deutschland) gemessen bzw. aufgezeichnet. Von einem Lernerfolg wurde 

gesprochen, wenn die benötigte Zeit spätestens an Tag 4 signifikant kürzer als an Tag 

2 war. Die in Abbildung 6 A gezeichnete Linienführung zur Plattform hin entspricht in 

etwa der zielgerichteten Schwimmroute eines gut lernenden Tieres nach ca. zwei bis 

fünf Versuchstagen. 

Zur Überprüfung des Lernerfolgs wurde am zehnten Tag (Spatial Probe) die Plattform 

entfernt. Wie in Abbildung 6 auf der rechten Seite zu sehen ist, wurden die Tiere 

diesmal gegenüber des ursprünglichen Plattformquadranten ins Wasser gesetzt. Es 

wurde die Zeit gemessen, die in den jeweiligen Quadranten geschwommen bzw. 

gesucht wurde. Tiere, die während der Tage 2 bis 9 gut gelernt haben, suchen bei der 

Spatial Probe vornehmlich dort nach der Plattform, wo sie sich vorher befunden hat, 

nämlich im Quadrant PQ. Als Beispiel hierfür dient die gezeichnete Schwimmstrecke in 

Abbildung 6 B). 

 

 
Abb. 6: Quadrantenaufteilung des Morris Water Maze. 

Für die Auswertung des Tests wurde die Grundfläche des MWM in vier imaginäre Quadranten (PQ = 

Plattformquadrant, LQ = linker Quadrant, GQ = gegenüberliegender Quadrant und RQ = rechter 

Quadrant) aufgeteilt. Die in A gezeichnete Linienführung zur Plattform hin entspricht in etwa der 

zielgerichteten Schwimmroute eines gut lernenden Tieres nach ca. 3-5 Tagen. Die gezeichnete 

Schwimmstrecke in B ist beispielhaft für die Spatial Probe (ohne Plattform), da hier das Tier vornehmlich 

dort nach der Plattform sucht, wo sie sich vorher befunden hatte, nämlich im Quadrant PQ. 
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2.4.4. Der Hole-Board-Test 

 

Mit diesem Test können die gerichtete Exploration, die Lokomotion (zurückgelegte 

Strecke pro Zeit) sowie auch das Habituationslernen beurteilt werden,92 wenn das Tier 

an zwei aufeinander folgenden Tagen auf dem Hole Board beobachtet wird.  

Das Hole Board ist eine quadratische Apparatur mit einer Grundfläche von 50 x 50 cm, 

in der sich das Versuchstier frei bewegen kann. Es ist von vier 38 cm hohen Wänden 

umgeben und besteht aus schwarzem PVC.  

Auf dem Boden befinden sich in gleichmäßiger Anordnung 16 gleichgroße Löcher im 

Abstand von 10 cm. Die Löcher haben einen Durchmesser von 2,5 cm, sodass das Tier 

(aus Neugier) seinen Kopf hindurch stecken kann (= „Nose poke“). 

Die Abnahme der Lokomotion sowie der sog. Rearings (Aufrichten des Tieres auf die 

Hinterbeine, vgl. Open-Field-Test) und Nose pokes von Tag 1 zu Tag 2 werden dann 

als Habituation gewertet.93,94  

Wie beim Open-Field-Test befindet sich die Apparatur in einem separaten kleinen 

Raum, damit das Tier während des Versuchs von äußeren Einflüssen optischer und 

akustischer Art geschützt ist. Über dem Open Field ist eine Kamera angebracht, die mit 

dem Computer außerhalb des Raumes verbunden ist.  

 

Die Tiere wurden an zwei aufeinander folgenden Tagen jeweils 10 Minuten lang auf 

dem Hole Board beobachtet. Mit Hilfe des Computer-Programms VideoMot 2, Version 

5.39 (TSE Systems, Bad Homburg, Deutschland) wurde dabei gemessen: 

 

1. Die Anzahl der Nose pokes [n] 

2. Die innerhalb von 10 Minuten zurückgelegte Wegstrecke [m] 

3. Die Anzahl des Aufrichtens auf die Hinterbeine (Rearings) [n] 
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2.5.  Statistik 

 

Zur statistischen Auswertung wurde das PC-Programm SigmaStat 3.0 (Systat 

Software Inc., San Jose, Kalifornien, USA) in Verbindung mit dem Graphik-Programm 

desselben Herstellers (SigmaPlot 9) verwendet. Die durchgeführten Tests zur 

statistischen Auswertung sind in Tabelle 3 aufgeführt: 
 

Tab. 3: verwendete Tests zur statistischen Auswertung der Ergebnisse. 
Test auf 
Normalverteilung: 

Kolmogorov-Smirnov-Test  

 bei normalverteilten Werten Bei nicht normalverteilten 
Werten 

Open-Field-Test: t-Test  
(behandelte Tiere vs. 
Kontrolltiere) 

Mann-Whitney 
Summationstest 
(behandelte Tiere vs. 
Kontrolltiere) 

Morris-Water-Maze-Test: 
(Place Version) 

1-Weg-Varianzanalyse mit 
wiederholten Messungen 

- 

Morris-Water-Maze-Test: 
(Spatial Probe) 

1-Weg-Varianzanalyse ohne 
wiederholte Messungen, 
Holm-Sidak-Test (PQ vs. übrige 
Quadranten des Water Maze) 

- 

Hole-Board-Test: t-Test für gepaarte Stichproben 
(Tag 1 vs. Tag 2) 

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test (Tag 1 vs. Tag 2) 

Home-Cage-Activity-
Test: 

2-Wege-Varianzanalyse mit 
wiederholten Messungen  

- 

Körpergewicht: t-Test (behandelte Tiere vs. 
Kontrolltiere) 

- 

 

 

Männliche und weibliche Tiere wurden zunächst getrennt untersucht. Da bei den 

Kontrolltieren eventuell zu erwartende geschlechtsspezifische Verhaltens- 

unterschiede95,96 jedoch nicht auftraten (siehe Kap. 3.2.5.), wurden die Ergebnisse 

beider Geschlechter zusammengefasst. Sie werden im folgenden Kapitel 3 jeweils als 

Mittelwerte mit den entsprechenden Standardfehlern vorgestellt.  

Die Signifikanz wurde für p<0,05 definiert.  
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3. ERGEBNISSE  
 
3.1. Überwachung der Tiere während der Behandlung 

 
Mit Hilfe des in Kap. 2.3. aufgeführten Punkte-Systems (Tab. 2) wurden die 

neugeborenen Tiere während der Anästhetika-Behandlung überwacht. Abbildung 7 

zeigt die durchschnittliche Punktevergabe als zeitliche Verlaufskurven während der 

jeweiligen Narkosedauer der Mononarkose mit Propofol und Sevofluran sowie der 

Kombinationsnarkose. Alle drei Gruppen bewegten sich bezüglich der durchschnittlich 

vergebenen Punkte auf der y-Achse stets in einem Bereich > 1. So sank das 

durchschnittliche Punkteniveau aller behandelten Tiere gegen Ende der jeweiligen 

Narkose auf knapp über 1 und erreichte bei den Tieren mit Mononarkose etwa zwei 

Stunden nach Beendigung der Anästhetika-Gabe wieder den Ausgangswert (vgl. Abb. 7 

A und B). Tiere mit Kombinationsnarkose erholten sich ein wenig langsamer; der 

Ausgangswert wurde hier erst nach drei Stunden wieder erreicht (vgl. Abb. 7 C). Je ein 

Tier mit Propofol- bzw. Kombinationsnarkose verstarb während der Behandlung.  
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A. 

 
B. 

 
C.  

 
Abb. 7 A-C: Überwachung der Tiere während der Anästhetika-Behandlung mittels Punktesystem.  

Die Mittelwerte (± SEM) der vergebenen Punktzahlen (schwarze Punkte) repräsentieren den Zustand der 

Tiere während der Narkose (vgl. Tabelle 2, Kap. 2.3.). Alle Tiere lagen im angestrebten Punktebereich 

zwischen 2,5 und 1. A: Anästhesie mit Propofol, B: Anästhesie mit Sevofluran, C: Kombinationsnarkose. 
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3.2. Körpergewichtsentwicklung 

 

Bei der Kontrolle der Körpergewichtsentwicklung war 24 Stunden nach der Behandlung 

eine reduzierte Gewichtszunahme bei den behandelten Tieren im Vergleich zur 

Kontrollgruppe zu beobachten. Diese wurde jedoch bis zur siebten Lebenswoche 

ausgeglichen, sodass im Zeitraum der Tests (zwischen der 7. und der 12. 

Lebenswoche) keine Unterschiede mehr zwischen behandelten Tieren und 

Kontrolltieren zu verzeichnen waren (vgl. Abb. 8 A-C). Das Körpergewicht wurde jeweils 

unmittelbar vor Durchführung der Verhaltenstests in der siebten, achten, elften und 

zwölften Lebenswoche gemessen. 
A.       B. 

 
C. 

 
 

Abb. 8 A-C: Analyse der Körpergewichtsmessungen. 

Die Verlaufskurven zeigen die Körpergewichtsentwicklung der Tiere über fünf Wochen (Mittelwerte ± 

SEM). Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen behandelten Tieren (schwarze Punkte) und 

Kontrolltieren (weiße Punkte) zu beobachten. A: Tiere mit Propofol-Anästhesie: n=23 (Kontrolltiere: 

n=11), B: Tiere mit Sevofluran-Anästhesie: n=15 (Kontrolltiere: n=14), C: Tiere mit Kombinationsnarkose: 

n=13 (Kontrolltiere: n=15).    
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3.3.  Verhaltenstests 

 

Für die Untersuchung der Auswirkung einer neonatalen Anästhesie auf das Verhalten 

adulter Tiere wurden die Ergebnisse der Verhaltenstests der behandelten Tiere mit 

denen der Kontrolltiere verglichen.  

Die Testergebnisse werden im Folgenden nicht in der Reihenfolge ihrer 

chronologischen Durchführung vorgestellt, sondern nach der Einteilung in motorische 

Tests (Open-Field- und Home-Cage-Activity-Test) und Lern- und Gedächtnistests 

(Morris-Water-Maze- und Hole-Board-Test).  

 
 
3.3.1.  Open-Field-Test 
 

Die Ergebnisse des Open-Field-Tests gliedern sich in die vier Test-Kategorien 

„Rearings“, „Zurückgelegte Wegstrecke“, „Eintritte in die innere Zone“ und „Aufenthalt in 

der inneren Zone“. In den Abbildungen 9-11 sind die Mittelwerte der fünfminütigen 

Messungen mit den jeweiligen Standardfehlern als Säulendiagramme für die 

Kontrollgruppe in weiß und für die behandelten Tiere in rot dargestellt.  
 
 
3.3.1.1. Tiere mit Propofol-Anästhesie 

 

Bei der Untersuchung der Tiere mit neonataler Propofol-Anästhesie ergaben sich in 

keiner der vier gemessenen Testkategorien signifikante Unterschiede zwischen 

behandelten Tieren und der Kontrollgruppe. Ein behandeltes Tier musste aus der 

Wertung genommen werden, da es über die Wand der Apparatur aus dem Versuchsfeld 

kletterte. Alle Messwerte waren normalverteilt. 
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   A. Rearings         B. Zurückgelegte Wegstrecke 

 
Durchschnittliche Anzahl der Rearings (Aufrichten                Durchschnittlich zurückgelegte Wegstrecke.  

der Tiere auf die Hinterbeine).   

      

       C. Eintritte in die innere Zone     D. Aufenthalt in der inneren Zone 

 

Durchschnittliche Anzahl der Eintritte in die innere               Durchschnittliche Aufenthaltsdauer (Summe d. Einzel-  

Zone des Open Fields (vgl. 2.4.1.).                aufenthalte) in der inneren Zone  des Open Fields.  

 

Abb. 9 A-D: Open-Field-Test der Tiere mit Propofol-Anästhesie.  

Zwischen behandelten Tieren und Kontrolltieren waren keine signifikanten Verhaltensunterschiede zu 

verzeichnen. Alle Werte waren normalverteilt. Kontrolltiere (weiß): n=11, Tiere mit Propofol-Anästhesie 

(rot): n=22 (ein Tier kletterte aus der Apparatur). 

 

 

3.3.1.2. Tiere mit Sevofluran-Anästhesie 

 

Die Tiere mit Sevofluran-Anästhesie verhielten sich in drei der vier Kategorien des 

Open-Field-Tests genauso wie die Kontrolltiere (vgl. Abb. 10). Sowohl die Anzahl der 

innerhalb von fünf Minuten durchgeführten Rearings (vgl. Abb. 10 A) als auch die 

insgesamt in dieser Zeit zurückgelegte Wegstrecke (vgl. Abb. 10 B) waren gleich. Auch 

betraten die behandelten Tiere genauso oft die innere Zone des Open Fields wie die 

Kontrolltiere (vgl. Abb. 10 C). 
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Die Gesamtaufenthaltsdauer innerhalb dieses Bereichs der Apparatur war jedoch bei 

den behandelten Tiere im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant vermindert (vgl. Abb. 

10 D). Wie bei der Propofol-Gruppe musste auch hier ein behandeltes Tier aus der 

Wertung genommen werden, da es während des Versuchs aus der Apparatur kletterte. 

Die Werte für „Zurückgelegte Wegstrecke“ und „Eintritte in die innere Zone“ waren 

normalverteilt, im Gegensatz zu den Messungen der Kategorien „Rearings“ und 

„Aufenthalt in der inneren Zone“.  

 

 

   A. Rearings        B. Zurückgelegte Wegstrecke 

 
Durchschnittliche Anzahl der Rearings (Aufrichten               Durchschnittlich zurückgelegte Wegstrecke.  

der Tiere auf die Hinterbeine).   

 

      C. Eintritte in die innere Zone    D. Aufenthalt in der inneren Zone 

 
Durchschnittliche Anzahl der Eintritte in die innere             Durchschnittliche Aufenthaltsdauer (dargestellt als  

Zone des Open Fields (vgl. 2.4.1.).               Summe der Einzelaufenthalte) in der inneren Zone  

            des Open Fields.  

  

         

Abb. 10 A-D: Open-Field-Test der Tiere mit Sevofluran-Anästhesie. 

Die behandelten Tiere hielten sich signifikant weniger in der inneren Zone auf (D). Kontrolltiere (weiß): 

n=14, Tiere mit Sevofluran Anästhesie (rot): n=14 (ein Tier kletterte aus der Apparatur). ∗=p<0,05 

(Sevofluran vs. Kontrolle).  
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3.3.1.3. Tiere mit Kombinationsnarkose 

 

Versuchstiere nach neonataler Kombinationsnarkose zeigten genauso viele Rearings 

(vgl. Abb. 11 A) wie die Kontrolltiere, legten jedoch eine signifikant längere Wegstrecke 

innerhalb von fünf Minuten zurück (vgl. Abb. 11 B). Die behandelten Tiere zeigten 

außerdem signifikante Unterschiede beim Vermeiden bzw. Bevorzugen bestimmter 

Bereiche des Open Fields: sie betraten seltener in die innere Zone des Open Fields ein 

und hielten sich insgesamt kürzer dort auf (vgl. Abb. 11 C+D). 

 

   A. Rearings         B. Zurückgelegte Wegstrecke 

 
Durchschnittliche Anzahl der Rearings .                               Durchschnittlich zurückgelegte Wegstrecke.   

 

      C. Eintritte in die innere Zone    D. Aufenthalt in der inneren Zone 

 
Durchschnittliche Anzahl der Eintritte in die innere               Summe der Einzelaufenthalte) in der inneren Zone  

Zone des Open Fields (vgl. 2.4.1.).               des Open Fields. 

 

Abb. 11 A-D: Open-Field-Test der Tiere mit Kombinationsnarkose. 
Die Tiere mit Kombinationsnarkose richteten sich während des Tests genauso häufig auf (A), legten 

jedoch durchschnittlich eine signifikant längere Wegstrecke innerhalb von fünf Minuten zurück (B). 

Dennoch betraten sie seltener als die Kontrolltiere die innere Zone des Open Fields (C), was sich auch 

signifikant auf die Aufenthaltsdauer in diesem Bereich der Apparatur auswirkte (D). Alle Werte bis auf die 

Kategorie „Rearings“ waren normalverteilt. Kontrolltiere (weiß): n=15, Tiere mit Kombinationsnarkose 

(rot): n=13. ∗=p<0,05. 
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3.3.2. Home-Cage-Activity-Test 

 

Die Aktivität im Heimatkäfig wurde über 72 h gemessen. In den Abbildungen 12 (A-C) 

sind die mit Hilfe des Infrarot-Sensors gemessen Zählerpunkte als Mittelwerte der drei 

Messtage mit ihren Standardfehlern über 24 h aufgetragen.  

 

 

 

 

 
 

Abb. 12 (A-C): Untersuchung der Aktivität im Heimatkäfig über 24 h (Home-Cage-Activity-Test). 

Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM von gemessenen Zählerpunkten eines Infrarot-Sensors über 24 h. 

(Die ursprüngliche Messung lief über 72 h). Die zirkadiane Rhythmik der nachtaktiven Tiere ist deutlich 

erkennbar. Behandelte Tiere: schwarze Punkte, Kontrolltiere: weiße Punkte. A: Tiere mit Propofol-

Anästhesie: n=23 (Kontrolltiere: n=11), B: Tiere mit Sevofluran-Anästhesie: n=15 (Kontrolltiere: n=14), C: 

Tiere mit Kombinationsnarkose: n=13 (Kontrolltiere: n=15). 
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Der grau unterlegte Block in den Abbildungen entspricht der Zeit ohne Raumlicht von 

18:00 bis 6:00 Uhr. Auf den Abbildungen ist der zirkadiane Rhythmus der nachtaktiven 

Tiere (Kontrolltiere: weiße Punkte, behandelte Tiere: schwarze Punkte) deutlich zu 

erkennen, d. h. bei allen Tieren war ein Anstieg des Aktivitätsniveaus während der 

Dunkelphase zu verzeichnen. Es bestanden jeweils keine Unterschiede zwischen 

behandelten Tieren und der Kontrollgruppe. Der „Aktivitäts-Peak“ um ca. 10:00 Uhr 

entspricht dem täglichen Nachfüllen von Wasser und Futter.  

 
 

3.3.3. Morris-Water-Maze-Test 
 

Die Analyse der Ergebnisse des Morris-Water-Maze-Tests setzt sich zusammen aus 

der sog. „Lernkurve“ der Place Version (Tag 2-9 mit Plattform) sowie aus einem 

Säulendiagramm zur Spatial Probe (Tag 10 ohne Plattform) zur Überprüfung des 

Lernerfolgs.  

In den „Lernkurven“ zur Place Version sind auf der y-Achse die jeweils benötigten 

Zeitspannen bis zum Erreichen der Plattform (y-Achse) im Verlauf über acht 

Versuchstage (x-Achse) eingetragen. Bei den hierbei gemessenen Zeiten zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den behandelten Tieren und der 

Kontrollgruppe (vgl. Abb. 13, 15 und 17). 

Das Säulendiagramm zur Spatial Probe gibt Auskunft über die Gesamtschwimmdauer 

innerhalb der einzelnen Quadranten des Morris Water Maze am zehnten Versuchstag 

ohne Plattform. Alle behandelten Tiere wie auch die Kontrolltiere schwammen bzw. 

suchten signifikant am längsten im ehemaligen Plattformquadrant PQ (vgl. Abb. 14, 16 

und 18).  
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3.3.3.1. Tiere mit Propofol-Anästhesie 

 

Die „Lernkurven“ der Place Version in Abbildung 13 zeigen für Kontrolltiere (weiße 

Punkte) und behandelte Tiere (schwarze Punkte) denselben Verlauf, d. h. dass beide 

Gruppen im Verlauf von acht Tagen jeweils gleich viel Zeit benötigten, die Plattform zu 

lokalisieren.  

 
Abb. 13: Morris-Water-Maze-Test (Place Version) für Tiere mit Propofol-Anästhesie.  

Dargestellt sind die Mittelwerte ± SEM der durchschnittlich benötigten Schwimmdauer in Sekunden bis 

zum Auffinden der Plattform im zeitlichen Verlauf von Tag 2 bis Tag 9. Kontrolltiere: n=11 (weiße Punkte), 

behandelte Tiere: n=23 (schwarze Punkte). ∗=p<0,001 (Tag 3-9 vs. Tag 2) für beide Gruppen. 

 
Bei der Überprüfung des Lernerfolgs durch Entfernen der Plattform am zehnten Tag 

schwammen beide Gruppen signifikant am längsten innerhalb des ursprünglichen 

Plattformquadranten PQ (vgl. Abb. 14).  

 
Abb. 14: Morris-Water-Maze-Test (Spatial Probe) für Tiere mit Propofol-Anästhesie.  
Die signifikante Bevorzugung des Plattformquadranten PQ ist bei beiden Gruppen deutlich zu erkennen. 

Alle Werte waren normalverteilt. Kontrolltiere: n=11 (links), behandelte Tiere: n=23 (rechts). ∗=p<0,001 

(PQ vs. LQ, GQ, RQ).  
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3.3.3.2. Tiere mit Sevofluran-Anästhesie 

 

Auch bei der Sevofluran-Gruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 

behandelten Tieren und der Kontrollgruppe. Die Kurven beider Tiergruppen in Abb. 15 

beschreiben im achttägigen Verlauf dieselben Schwimmzeiten bis zum Auffinden der 

Plattform.  

 
Abb. 15: Morris-Water-Maze-Test (Place Version) für Tiere mit Sevofluran-Anästhesie.  

Die Mittelwerte (± SEM) der durchschnittlich benötigten Schwimmdauer  bis zum Auffinden der Plattform 

im zeitlichen Verlauf von Tag 2 bis Tag 9 bilden die sog. „Lernkurve“. Kontrolltiere: n=14 (weiße Punkte), 

behandelte Tiere: n=15 (schwarze Punkte). ∗=p<0,001 (Tag 3-9 vs. Tag 2) für beide Gruppen. 

 

Am 10. Tag konnte beim Suchen der (entfernten) Plattform die deutliche Bevorzugung 

des ehemaligen Plattformquadrant PQ bei beiden Gruppen gleichermaßen beobachtet 

werden (vgl. Abb. 16). 

 
Abb. 16: Morris-Water-Maze-Test (Spatial Probe) für Tiere mit Sevofluran-Anästhesie.  

Die signifikante Bevorzugung des Plattformquadranten PQ ist bei beiden Gruppen deutlich erkennbar. 

Alle Werte waren normalverteilt. Kontrolltiere: n=14 (links), behandelte Tiere: n=15 (rechts). Bei 

∗=p<0,001 (PQ vs. LQ, GQ, RQ).  



                                                                                                                                                ERGEBNISSE 

39 

3.3.3.3. Tiere mit Kombinationsnarkose 

 

Auch bei Tieren, die eine Kombinationsnarkose erhalten hatten, konnte während der 

Place Version des Morris-Water-Maze-Tests ein Lernerfolg (Definition: vgl. Abschnitt 

2.4.3.) beobachtet werden, welcher sich hier einen Tag später als bei den Kontrolltieren 

einstellte. Dennoch lernten beide Gruppen, die Plattform zu lokalisieren (vgl. Abb. 17).  

 
Abb. 17: Morris-Water-Maze-Test (Place Version) für Tiere mit Kombinationsnarkose.  

Es zeigten sich keine Unterschiede im Verlauf der gemessenen Mittelwerte (± SEM) der durchschnittlich 

benötigten Schwimmdauer (y-Achse) bis zum Auffinden der Plattform im zeitlichen Verlauf von Tag 2 bis 

Tag 9. Kontrolltiere: n=15 (weiße Punkte), Tiere mit Kombinationsnarkose: n=13 (schwarze Punkte). 

∗=p<0,001 (Tag 3-9 vs. Tag 2 für Kontrolltiere bzw. vs. Tag 3 für behandelte Tiere). 

 

Ein Bevorzugtes Schwimmen im ehemaligen Plattformquadranten konnte in der Spatial 

Probe auch für Tiere mit Kombinationsnarkose beobachtet werden (vgl. Abb. 18). 

 
Abb. 18: Morris-Water-Maze-Test (Spatial Probe) für Tiere mit Kombinationsnarkose.  

Beide Gruppen zeigten am zehnten Versuchstag eine signifikante Bevorzugung des Plattformquadranten 

PQ. Kontrolltiere: n=15 (links), Tiere mit Kombinationsnarkose: n=13 (rechts). ∗=p<0,001 (PQ vs. LQ, 

GQ, RQ). Alle Werte waren normalverteilt. 
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3.3.4. Hole-Board-Test 

 

Das Ergebnis des Hole-Board-Tests setzt sich aus den drei gemessenen Kategorien 

„Rearings“, „Nose pokes“ und „Zurückgelegte Wegstrecke“ zusammen. In den 

Säulendiagrammen der Abbildungen 19-21 ist der zweite Tag jeweils durch 

Querstreifung gekennzeichnet. Links sind jeweils die Ergebnisse der Kontrolltiere in 

weiß angetragen, rechts die der behandelten Tiere in rot.  

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Verhaltenstests insgesamt waren insbesondere 

im Hole-Board-Test ausgeprägte Verhaltensauffälligkeiten zu beobachten: Sowohl bei 

Tieren mit Propofol-Anästhesie als auch bei Tieren mit Kombinationsnarkose konnten 

hier signifikante Unterschiede im Habituationsverhalten im Vergleich zur Kontrollgruppe 

aufgezeigt werden.  

Die in Abschnitt 2.4.4. beschriebene Abnahme der drei gemessenen Parameter zum 

zweiten Versuchstag hin, die bei den Kontrolltieren zu erwarten gewesen wäre, konnte 

bzgl. der „Rearings“ bei keiner der drei Kontrollgruppen beobachtet werden. Die Anzahl 

der Nose pokes und die zurückgelegte Wegstrecke verringerten sich zum zweiten Tag 

hin allerdings bei allen Kontrollgruppen durchwegs signifikant. 

 
 
3.3.4.1. Tiere mit Propofol-Anästhesie 
 

Tiere mit neonataler Propofol-Narkose zeigten im Hole-Board-Test im Vergleich zu den 

Kontrolltieren deutliche Verhaltensauffälligkeiten: Bei beiden Gruppen war zwar zum 

zweiten Tag hin eine signifikante Abnahme der Nose pokes zu zählen (vgl. Abb. 19 A), 

jedoch nahm die innerhalb der 10 Minuten gelaufene Wegstrecke bei den behandelten 

Tieren zum zweiten Tag hin nicht ab (vgl. Abb. 19 B). Die Anzahl der Rearings blieb von 

Tag 1 zu Tag 2 bei den Kontrolltieren gleich, nahm jedoch bei den behandelten Tieren 

zum zweiten Tag hin signifikant zu (vgl. Abb. 19 C). Somit erkundeten die Propofol-

behandelten Tiere die Apparatur am zweiten Tag noch genauso intensiv wie am ersten, 

d. h. sie habituierten nicht an die neue Umgebung. 
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  A. Nose pokes         B. zurückgelegte Wegstrecke 

 
Anzahl der durchschnittlich verrichteten Nose pokes             Durchschnittlich zurückgelegte Wegstrecke. 

(Tiere stecken den Kopf in ein Loch des Hole Boards). 

   

   C. Rearings      

 
Durchschnittliche Anzahl der Rearings (Aufrichten auf die Hinterbeine).  

 

Abb. 19 A-C: Hole-Board-Test für Tiere mit Propofol-Anästhesie.  
Im Vergleich der Messungen von Tag 1 (leere Säule) und Tag 2 (Querstreifung) zeigten die behandelten 

Tiere keine adäquate Abnahme des Erkundungsverhaltens zum zweiten Tag hin (vgl. B und C). Sie 

habituierten damit schlechter als die Kontrolltiere. Alle Werte waren normalverteilt. Kontrolltiere (weiß): 

n=11, Tiere mit Propofol-Anästhesie (rot): n=23. ∗=p<0,05 (Tag 1 vs. Tag 2). 
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3.3.4.2. Tiere mit Sevofluran-Anästhesie 

 

Beim Hole-Board-Test verhielten sich die Tiere mit neonataler Sevofluran-Anästhesie 

genauso wie die Kontrolltiere: die Anzahl der verrichteten Nose pokes nahm zum 

zweiten Tag hin signifikant ab (vgl. Abb. 20 A) und die innerhalb von 10 Minuten 

zurückgelegte Wegstrecke wurde bei beiden Gruppen zum zweiten Tag hin signifikant 

kürzer (vgl. Abb. 20 B). Alle Tiere zeigten dieselbe Anzahl an Rearings an beiden 

Tagen (vgl. Abb. 20 C). Die Sevofluran-behandelten Tiere habituierten ebenso wie die 

Kontrollgruppe an die neue Umgebung. 

 

  A. Nose pokes        B. zurückgelegte Wegstrecke 

 
Anzahl der durchschnittlich verrichteten Nose pokes             Durchschnittlich zurückgelegte Wegstrecke. 

(Tiere stecken den Kopf in ein Loch des Hole Boards).   

 

     C. Rearings 

 
Durchschnittliche Anzahl der Rearings (Aufrichten auf die Hinterbeine).  

 

Abb. 20 A-C: Ergebnis des Hole-Board-Tests für Tiere mit Sevofluran-Anästhesie. 

Zu sehen ist eine signifikante Abnahme von Nose pokes (A) und zurückgelegter Wegstrecke (B) zum 

zweiten Tag hin sowie gleichbleibende Anzahl der Rearings (C) gleichermaßen bei beiden Gruppen. 

Somit ergaben sich keine Unterschiede zur Kontrollgruppe. Alle Werte waren normalverteilt. Leere Säule: 

Tag 1, Querstreifung: Tag 2. Kontrolltiere (weiß): n=14, Tiere mit Sevofluran-Anästhesie (rot): n=15. ∗ = 

p<0,05 (Tag 1 vs. Tag 2).  
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3.3.4.3. Tiere mit Kombinationsnarkose 

 

Tiere mit neonataler Kombinationsnarkose zeigten - ähnlich wie die Propofol-Gruppe  -

signifikante Verhaltensauffälligkeiten im Hole-Board-Test: Die behandelten Tiere 

zeigten zum zweiten Tag hin ein gleich bleibendes Erkundungsverhalten bei den Nose 

pokes im Gegensatz zu abnehmenden Nose-poke-Zahlen bei der Kontrollgruppe. 

Eine Habituation konnte damit bei den behandelten Tieren nicht beobachtet werden 

(vgl. Abb. 21 A). In den Kategorien „Zurückgelegte Wegstrecke“ und „Rearings“ 

ergaben sich keine Unterschiede (vgl. Abb. 21 B und C). 

 

  A. Nose Pokes       B. zurückgelegte Wegstrecke 

 
Anzahl der durchschnittlich verrichteten Nose pokes           Durchschnittlich zurückgelegte Wegstrecke. 

(Tiere stecken den Kopf in ein Loch des Hole Boards).   

 
    C. Rearings 

 
Durchschnittliche Anzahl der Rearings (Aufrichten auf die Hinterbeine).  

  

 

Abb. 21 A-C: Hole-Board-Test für Tiere mit Kombinationsnarkose.  

Die behandelten Tiere (rote Säulen, n=13) zeigten im Vergleich zu den Kontrolltieren (weiße Säulen, 

n=15) keine Reduktion der Nose pokes zum zweiten Tag hin (A). Die Messungen der innerhalb von 10 

Minuten zurückgelegten Wegstrecke (B) sowie der Rearings (C) ergaben keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen. Alle Werte waren normalverteilt. ∗=p<0,05 (Tag 1 vs. Tag 2).  



                                                                                                                                                ERGEBNISSE 

44 

3.3.5.  Geschlechtsspezifisches Verhalten der Kontrolltiere 

 
In den durchgeführten Tests zeigten sich zwischen männlichen und weiblichen 

Kontrolltieren keine signifikanten Verhaltensunterschiede. Die folgenden Abbildungen 

zeigen dies in den Ergebnissen des Open-Field-Tests (Abb. 22), des Morris-Water-

Maze-Tests (Abb. 23) und des Hole-Board-Tests (Abb. 24).  

 

   A. Rearings         B. Zurückgelegte Wegstrecke 

 
Durchschnittliche Anzahl der Rearings (Aufrichten                Durchschnittlich zurückgelegte Wegstrecke.  

der Tiere auf die Hinterbeine).   

 

       C. Eintritte in die innere Zone     D. Aufenthalt in der inneren Zone 

 
Durchschnittliche Anzahl der Eintritte in die innere               Durchschnittliche Aufenthaltsdauer (dargestellt als  

Zone des Open Fields (vgl. 2.4.1.).                Summe der Einzelaufenthalte) in der inneren Zone 

              des Open Fields.  

 

Abb. 22 A-D: Geschlechtsspezifische Analyse des Open-Field-Tests für die Kontrolltiere.  
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen männlichen (m: weiße Säulen, n=26) und 

weiblichen (w: rote Säulen, n=14) Tieren gefunden werden. 
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A. 

 
B. 

 
 

Abb. 23 A+B: Geschlechtsspezifische Analyse der Kontrolltiere im Morris-Water-Maze-Test.  
A: Place Version (Tag 2-9 mit Plattform): Die durchschnittlich benötigten Zeitspannen bis zum Auffinden 

der Plattform sind dargestellt im zeitlichen Verlauf von Tag 2-9. B: Spatial Probe (Tag 10 ohne Plattform): 

Die jeweils geschwommenen Zeiten pro Quadrant für PQ, LQ, GQ und RQ zeigen sowohl bei männlichen 

(m, links) als auch bei weiblichen (w) Tieren (rechts) gleichermaßen eine signifikante Bevorzugung des 

Plattformquadranten (PQ). Weder in der Place Version noch in der Spatial Probe konnten signifikante 

Unterschiede zwischen männlichen (n=26) und weiblichen (n=14) Tieren beobachtet werden. ∗=p<0,001 

(für Place Version: Tag 3-9 vs. Tag 2, für Spatial Probe: PQ vs. LQ, GQ und RQ).  
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  A. Nose pokes       B. Zurückgelegte Wegstrecke 

 
Anzahl der durchschnittlich verrichteten Nose pokes            Durchschnittlich zurückgelegte Wegstrecke. 

(Tiere stecken den Kopf in ein Loch des Hole Boards).   

 
   C. Rearings 

 
Durchschnittliche Anzahl der Rearings (Aufrichten auf die Hinterbeine).  

 

Abb. 24 A-C: Geschlechtsspezifische Analyse der Kontrolltiere im Hole-Board-Test.  

Männliche (m: weiße Säulen, n=26) und weibliche Tiere (w: rote Säulen, n=14) verhielten sich im Hole-

Board-Test gleich. Tag 1(w) vs. Tag 1(m) und Tag 2(w) vs. Tag2 (m) waren nicht signifikant. ∗=p<0,05 

(Tag 1 vs. Tag 2). 
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4. DISKUSSION  
 

Diese Untersuchungen wurden durchgeführt, um eventuell vorhandene Veränderungen 

im Verhalten adulter Ratten, die neonatal mit Anästhetika behandelt wurden, in 

Verhaltenstests zu detektieren.  

In zwei der vier durchgeführten Verhaltenstest konnten signifikante Unterschiede 

zwischen den behandelten Tieren und der Kontrollgruppe beobachtet werden: Die 

Propofol-Gruppe wies im Hole-Board-Test ein reduziertes Habituationsverhalten auf, die 

Sevofluran-Gruppe vermied es im Open-Field-Test, die innere Zone der Apparatur zu 

betreten. Tiere mit neonataler Kombinationsnarkose zeigten ein Mischbild der beiden 

zuvor geschilderten Verhaltensauffälligkeiten. Der folgende Abschnitt 4.1. geht auf die 

Interpretation dieser Verhaltensweisen näher ein. 

 

 

4.1. Ergebnisse der Verhaltenstests 

 

G. M. Morris fand heraus, dass hippokampale Läsionen das Verhalten von Ratten und 

von Mäusen im Morris-Water-Maze-Test beeinträchtigen können.97,98 Zudem wurde 

dem Morris-Water-Maze-Test eine hohe Sensitivität für Beeinträchtigungen des GABA- 

bzw. Glutamat-Transmitter-System nachgewiesen.99 Signifikante Defizite im räumlichen 

Lernen, wie sie nach der Kombinationsnarkose mit Midazolam, Lachgas und Isofluran 

bei Jevtovic-Todorovic et al.74 auftraten, konnten nach neonataler Propofol- oder 

Sevofluran-Mononarkose genauso wenig wie nach einer Kombinationsnarkose der 

beiden Substanzen mit Midazolam beobachtet werden, obwohl es - basierend auf 

histologischen Untersuchungen - Hinweise auf eine neuronale Schädigung in 

hippokampalen Hirnarealen nach Anwendung von Propofol bei Neugeborenen gibt.75  

Verhaltensdefizite bei Ratten mit hippokampalen Läsionen wurden des Öfteren bereits 

als sehr komplex beschrieben: So zeigten sich solche Tiere zwar beeinträchtigt, eine 

versteckte (d. h. Unter-Wasser-)Plattform zu finden, konnten eine Plattform jedoch 

problemlos lokalisieren, wenn sie sich – wie in dem hier verwendeten Versuchsmodell - 

jedes mal im selben Abstand und in der selben Richtung im Bezug auf 

Orientierungshilfen (z. B. Symbole an der Wand) befand.100 Es wurde außerdem 

beobachtet, dass das Ausmaß des Lerndefizits beim räumlichen Lernen mit dem 
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Volumen des geschädigten Hippokampusgewebes korreliert und dorsale Läsionen des 

Hippokampus größere Effekte zeigen als ventrale.101,102 Eine Aufschlüsselung nach 

dorsaler und ventraler Lokalisation der Apoptosen in der Hippokampusregion nach 

Propofol-Gabe liegt in unseren Untersuchungen nicht vor.75 

Im Hole-Board-Test konnten bei zwei behandelten Gruppen Verhaltensunterschiede im 

Vergleich zu den Kontrolltieren gefunden werden. Der Test diente der Untersuchung 

des Habituationsverhaltens,92 wobei die Anzahl der untersuchten Löcher des Hole 

Boards (Nose pokes), die insgesamt zurückgelegte Wegstrecke und die Anzahl der 

Rearings (Aufrichten auf die Hinterbeine) als Kriterien exploratorischer Aktivität 

interpretiert wurden. Am zweiten Versuchstag sollte die Abnahme der 

Explorationsaktivität auf Habituation bzw. Gewöhnung der Versuchstiere an die neue 

und unbekannte Umgebung hinweisen.94 Tiere mit Propofol-Anästhesie habituierten 

schlechter d. h. sie untersuchten die Testapparatur am zweiten Tag noch genauso 

intensiv wie am ersten, obwohl alle Tiere die Testapparatur schon aus dem ersten 

Versuchstag kannten. Möglicherweise verfügten sie über ein schlechteres 

Objektgedächtnis als die Kontrolltiere, was die fehlende Abnahme der zurückgelegten 

Wegstrecke und die Zunahme der Rearings der behandelten Tiere am zweiten 

Versuchstag erklären könnte. 

Tiere mit Sevofluran-Anästhesie zeigten lediglich im Open-Field-Test signifikante 

Verhaltensauffälligkeiten. In diesem Test wird die natürliche Aversivität der Ratten 

gegenüber großen und „fremden“ Räumen genutzt,84,103 um die Ängstlichkeit der Tiere 

zu untersuchen.104,105 In den gewonnenen Ergebnissen der vorliegenden Studie zeigten 

Tiere mit Sevofluran-Anästhesie ein ängstlicheres Verhalten als die Propofol- und 

Kontrolltiere, indem sie signifikant weniger Zeit in der inneren Zone der Apparatur 

verbrachten.  

Bei der Testung der Tiere mit Kombinationsnarkose wiederholten sich schließlich, wie 

erwartet, qualitativ sowohl die Ergebnisse der Propofol- als auch der Sevofluran-

Gruppe: In einer der drei Kategorien des Hole-Board-Tests zeigte sich eine signifikant 

verminderte Habituation sowie im Open-Field-Test eine gesteigerte Ängstlichkeit, d. h. 

sie bevorzugten es wie die Sevofluran-Gruppe, sich in der äußeren Zone der Testfläche 

aufzuhalten. Zudem zeigten sie im selben Versuch eine vermehrte lokomotorische 

Aktivität (d. h. eine signifikant längere Wegstrecke) im Vergleich zu den Kontrolltieren. 

In der Literatur wird ein direkter Zusammenhang zwischen exploratorischer Aktivität und 

Ängstlichkeit der Tiere beschrieben.106 Es existieren allerdings widersprüchliche 
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Meinungen zur Interpretation der Lokomotion als Angstparameter: Während 

Untersuchungen an Ratten im Open-Field-Test darauf hinwiesen, dass gerade kürzere 

Wegstrecken mit stärkerer Ängstlichkeit der Tiere einhergehen können,107 vertritt eine 

andere Arbeitsgruppe die Meinung, dass die Lokomotion im Open-Field-Test als 

Angstparameter nicht herangezogen werden dürfe.108  

 

Zusammenfassend ist bei der Betrachtung dieser Ergebnisse ein Zusammenhang mit 

den bisherigen histologischen Untersuchungen zur Neurotoxizität der untersuchten 

Medikamente postulierbar (vgl. Kap. 1.3.), sodass aus Daten der Literatur 

möglicherweise abgeleitet werden kann, dass die Ursache des veränderten Verhaltens 

ein Anästhetika-induzierter Anstieg der Apoptoserate im neonatalen Gehirn sein 

könnte.109  

Der folgende Abschnitt 4.2. soll einen Überblick geben, wann und unter welchen 

Umständen Apoptosevorgänge im Gehirn allgemein auftreten können.  

 

 

4.2. Neuronale Apoptosevorgänge im neonatalen Gehirn 

 

Jeden Tag werden im menschlichen Körper ca. 60 x 109 Zellen neu gebildet. Um diesen 

Zellumsatz zu ermöglichen, werden überschüssige, nichtfunktionelle oder geschädigte 

Zellen zumeist durch programmierten Zelltod entfernt. Ein Gleichgewicht von Zellteilung 

und Zelltod sorgt dafür, dass bei der Regeneration von Organen und Organsystemen 

ihre Zellzahl relativ konstant bleibt. Während der Embryonalentwicklung und des 

gesamten Wachstums spielt der programmierte Zelltod bei der „Einschmelzung“ oder 

Reorganisation von Strukturen eine wichtige Rolle (z. B. Thymusatrophie, 

Interdigitalfalten).110,111 Auch bei der Gehirnentwicklung spielt der programmierte 

Zelluntergang eine wichtige Rolle.  

Kerr et al. beobachteten 1972 bei dieser Art von Zelltod deutliche morphologische 

Unterschiede zur Nekrose und führten so den Begriff „Apoptose“ ein.112 Anders als bei 

der Nekrose, bei der die Zellorganellen zugrunde gehen, die Zellen aufplatzen und der 

Zellinhalt (u. a. Enzyme, Sauerstoffradikale und Zytokine) in das umgebende Gewebe 

ausgeschüttet wird und dort Entzündungsreaktionen hervorruft, bleiben bei der 

Apoptose Zellmembran und Zellorganellen intakt. Viele Moleküle wie auch 

proinflammatorische Substanzen werden so zurückgehalten und intrazellulär abgebaut. 
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Zu Beginn der Apoptose kann eine Verringerung des Zellvolumens beobachtet werden, 

der Zellkern schrumpft und das Chromatin verdichtet sich (Pyknose). Weiterhin werden 

auf der Zelloberfläche apoptotischer Zellen Signalmoleküle exprimiert, die sie für 

Makrophagen zur Phagozytose kennzeichnen.113  

Die Signaltransduktionswege der Apoptose sind komplex, jedoch weitgehend geklärt. 

Kaskadenartig werden durch Abspaltung inhibitorischer Molekülbestandteile 

proteinabbauende Enzyme (Kaspasen) aktiviert, die letztendlich zum Abbau 

apoptoserelevanter Substrate führen.110 Es sind bis heute drei Signalwege bekannt, 

über die die sog. Kaspasenkaskade ausgelöst werden, um so den programmierten 

Zelltod einleiten zu können: ein extrinsischer Weg, der über sog. „Todesrezeptoren“ (z. 

B. CD-95-, FAS- oder TNF-1-Rezeptor) vermittelt wird, ein intrinsischer (sog. 

„mitochondrialer“) Signalweg und ein alternativer Weg über das endoplasmatische 

Retikulum wurden bisher beschrieben.114,115  

Der Todesrezeptorsignalweg ermöglicht über ein Adaptermolekül (FADD: FAS-

associated death domain protein) die Rekrutierung von Procaspase-8 an den sog. CD-

95-Rezeptor-Ligand-Komplex (engl.: death inducing signaling complex, DISC). Dadurch 

wird Procaspase-8 autoproteolytisch aktiviert und kann die Kaspasenkaskade starten. 

Das initiale Ereignis im mitochondrialen Signalweg ist die Freisetzung von Zytrochrom C 

aus dem Mitochondrium. Im Zytosol löst Zytrochrom C die an die Hydrolyse von dATP 

gekoppelte Ausbildung des sog. Apaf-1/Procaspase-9-Apoptosomkomplexes aus. 

Dadurch wird Procaspase-9 autoproteolytisch aktiviert und die Kaspasenkaskade 

eingeleitet.110  

An der Modulation der Empfindlichkeit bzw. der Neigung zur Apoptose einzelner Zellen 

ist die intrazelluläre Expression der Regulatorproteine Bcl-2 und Bcl-xL maßgeblich 

beteiligt, die die Freisetzung von Cytochrom C blockieren, sowie die der Kaspase-3 als 

Endglied der Kaspasenkaskade (sog. Effektorkaspase).111  

Im Tiermodell mit neugeborenen Ratten schien eine (durch Anästhetika induzierte) 

vermehrte Expression des sog. brain derived neurotrophic factor (BDNF) sowie die 

vermehrte Ausprägung des niedrig-affinen Neurotrophin-Rezeptors p75NTR im 

zerebralen Kortex zur Aktivierung der Apoptosekaskade zu führen.116 BDNF gehört zur 

Familie der Neurotrophine und ist mittels hoch-affiner Bindung am TrkB-Rezeptor u. a. 

an Differenzierung, Funktionserhalt und synaptischer Plastizität von Nervenzellen 

beteiligt.117-119  
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Werden Apoptosen durch externe Stimuli induziert (z. B. medikamentös), scheint 

außerdem der Zeitpunkt der Behandlung der Tiere eine große Rolle zu spielen. 

Besonders empfindlich auf metabolische Einwirkungen sowie auf die Applikation von 

Anästhetika reagieren Neurone während der Phase des sog. brain growth spurt, d. h. 

während des Zeitpunkts der maximalen Hirnwachstums-Geschwindigkeit. Dieser wird 

bei verschiedenen Lebewesen zu verschiedenen Zeitpunkten im Bezug zur Geburt 

erreicht.43 Eine erhöhte Empfindlichkeit gegenüber apoptotischen Vorgängen werden 

während dieses Zeitraumes nicht nur Neuronen, sondern auch Oligodentrozyten und 

Astrozyten im unreifen Gehirn zugeschrieben, insbesondere nach einer Zellschädigung 

durch freie Radikale.111 

Anders als beim Menschen, wo die Synaptogenese vom letzten Trimenon der 

Schwangerschaft bis etwa zwei Jahre nach der Geburt andauert,120 ist diese Phase bei 

der Ratte ein rein postnatales Ereignis, das um den 6. Lebenstag seinen Höhepunkt 

erreicht und etwa zwei bis drei Wochen andauert121. Der Zeitpunkt der Behandlung der 

Versuchstiere wurde deshalb auf den 6. Lebenstag festgelegt. Yon et al. beschrieben, 

dass eine spätere Anästhetika-Behandlung am 14. Lebenstag – d. h. gegen Ende der 

Synaptogenese bei der Ratte – keine Aktivierung der Signaltransduktion zur Apoptose 

zur Folge hatte.122 

Neben den bekannten Ursachen wie Hypoxie, Hypoglykämie, Ischämie, Infektion und 

Epilepsie sind weitere Triggerfaktoren für apoptotische Vorgänge bei Neugeborenen 

bekannt: Stressoren aller Art, z. B. die Trennung vom Muttertier,123 postoperative 

Unterernährung124,125 sowie häufiges Anfassen (sog. „Handling“) durch den 

Menschen126 in der Neonatalperiode können eine erhöhte Neurodegeneration 

hervorrufen.  

GABA und Glutamat scheinen hierbei durch Modulation und Steuerung von 

Zellproliferation, Neuroblastenmigration und Dendritenreifung eine Schlüsselrolle bei 

der frühen Gehirnentwicklung zu spielen.127,128 

Da die drei in dieser Studie verwendeten Anästhetika ihre Wirkung u. a. über GABA 

und/oder Glutamat entfalten, wird in Abschnitt 4.3. auf die Bedeutung dieser Transmitter 

in der frühen Gehirnentwicklung näher eingegangen. 
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4.3.  Bedeutung von Glutamat und GABA in der Gehirnentwicklung 

 

Neurotransmitter wie Glutamat und GABA funktionieren nicht allein als Effektoren der 

Signaltransduktion an der Synapse, sondern sie scheinen auch durch nicht-synaptische 

Wirkmechanismen bereits in sehr frühen Stadien der Gehirnentwicklung eine 

entscheidende Rolle zu spielen. Hierbei wird eine parakrine, diffuse d. h. nicht-

synaptische Wirkungsweise der Transmitter beschrieben, im Kontrast zur schnellen, 

fokussierten Wirkung an der Synapse.129  

GABA-positive Zellen können ab der sechsten Gestationswoche gefunden werden130 

und auch die exzitatorisch wirkende Aminosäure Glutamat ist schon während der ZNS-

Entwicklung vorhanden.131 Gleichzeitig exprimieren neuronale Stammzellen, 

migrierende Neuroblasten und unreife Neurone transmitterspezifische 

Rezeptoren.132,133 

Die Proliferation neuronaler Progenitorzellen ist einer der ersten wichtigen Schritte der 

Cortex-Bildung, wobei der sog. Neocortex aus einer ventrikulären und einer 

subventrikulären Zone besteht134. Während Precursor-Zellen der ventrikulären Zone im 

adulten Gehirn schrittweise durch ependymale  Zellen mit beschränkter Fähigkeit zur 

Proliferation ersetzt werden,135 bleibt die subventrikuläre Zone lebenslang als 

proliferative Zellpopulation bestehen136,137. Die Rolle von GABA und Glutamat bei der 

Progenitorzellproliferation ist im Tiermodell ausführlich untersucht worden.131,138-142 

Sowohl durch Applikation von GABA als auch von Glutamat wird durch Verkürzung des 

Zellzyklus die Zellproliferation der ventrikulären Zone erhöht, die Proliferationsrate der 

subventrikulären Zone zugleich verringert.138 Diese gegensätzliche Modulation von 

ventrikulären und subventrikulären Progenitorzellen scheint entscheidend zum 

neokortikalen Wachstum  beizutragen.138,143 GABA und Glutamat agieren zudem als 

trophische Faktoren der neuronalen Differenzierung zur Ausprägung des 

Dendritenbaums127,144 und scheinen durch chemotaktische Effekte auch die 

Neuroblastenmigration von der ventrikulären Zone zur sog. cortical plate, dem späteren 

Neokortex zu beeinflussen141,142,145. 

Auch externe Stimuli wie subkutane Injektion von hochdosiertem Glutamat bewirkte 

zudem im Tiermodell eine akute Nekrose von Nervenzellen in bestimmen 

Hirnarealen.146,147 Eine Blockade des Glutamat-Rezeptors vom NMDA-Typ führte 

dagegen zu ausgeprägter Apoptose im sich entwickelnden Gehirn71 und zu limitierter 

Synapsenausbildung im Hippokampus.148 Transgene Tiere mit einem Funktionsverlust 
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des NMDA-Rezeptors zeigten erhöhte Apoptoseraten in bestimmten Hirnarealen 

während der Synaptogenese149 und starben kurz nach der Geburt150. 

Die meisten verwendeten Anästhetika verfügen über GABAerge und glutamaterge 

Wirkmechanismen. Es ist daher leicht vorstellbar, dass die neonatale Anwendung von 

Anästhetika nachteilige Effekte für das sich entwickelnde Gehirn mit sich bringen 

könnte, indem diese die zur regelrechten Gehirnentwicklung benötigte feine Balance 

aus GABA und Glutamat stören. Abschnitt 4.3. soll einen groben Überblick über die 

vorhandene Literatur zu o. g. Wirkungen von Anästhetika geben und betrachtet hierbei 

schwerpunktmäßig die in der vorliegenden Studie verwendeten Medikamente Propofol, 

Sevofluran und Midazolam.  

 

 

4.4. Einfluss von Anästhetika auf die ZNS-Entwicklung 

 
Für Propofol wurde in vitro eine selektive Neurotoxizität für subventrikuläre GABAerge 

Neurone, nicht aber für Astroglia bei neugeborenen Ratten nachgewiesen.151 

Histologisch konnten nach Propofol-Gabe vermehrte Apoptoseraten im Hippokampus 

beobachtet werden75 und auch an Zellen des zerebralen Kortex neugeborener Tiere 

wurde gezeigt, dass Propofol dosisabhängig die Apoptose GABAerger Neurone 

induzieren kann, während andere Zelltypen wie Oligodendrozyten und Astrozyten in 

ihrer Entwicklung unbeeinträchtigt blieben152. Auch eine Beeinflussung des 

Dendritenwachstums wird im o. g. in-vitro-Modell mit GABAergen Neuronen153 bei 

klinisch relevanten Konzentrationen von Propofol beschrieben154. Im Gegensatz zu 

Untersuchungen mit unreifen Nervenzellen konnte in einem in-vitro-Modell an drei 

Wochen alten hippokampalen Zellen kein Hinweis auf Neurotoxizität sogar bei hohen 

Konzentrationen von Propofol gefunden werden.152 Dies entspricht den oben 

beschriebenen Beobachtungen zur Sensitivität von Neuronen gegenüber Apoptose-

induzierenden Substanzen, welche bei Ratten um den sechsten Lebenstag einen 

Höhepunkt zu erreichen scheint (vgl. Abschnitt 4.1.). Es liegt deswegen die Vermutung 

nahe, dass auch die Ausprägung der potenziellen Neurotoxizität von Propofol stark vom 

Entwicklungsstadium abhängt, in dem die unreifen Neurone dem Medikament exponiert 

werden. Die Ergebnisse der Verhaltenstests der Tiere (vgl. Abschnitt 3.2.4.1.), die am 

sechsten Lebenstag eine Mononarkose mit Propofol erhielten, lassen ebenfalls ein 

neurotoxisches Potential von Propofol vermuten.  
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Der genaue Wirkmechanismus der volatilen Anästhetika wird gegenwärtig noch 

diskutiert,56 dennoch steht fest, dass auch diese u. a. über GABA-mimetische und/oder 

NMDA-antagonistische Wirkungsweisen verfügen. Für Halothan wurde bereits vor 20 

Jahren eine Beeinträchtigung von Dendritenwachstum und –ramifikation sowie eine 

erniedrigte Synapsendichte nach pränataler Exposition nachgewiesen.155 Auch für 

Lachgas156  und Isofluran157,158 wurden neurodegenerative Wirkungen beschrieben. Die 

in vitro beobachteten Apoptosen nach neonataler Mononarkose mit Isofluran 1,5 Vol% 

traten nach einer Narkosedauer von mindestens fünf Stunden auf. Desweiteren wurde 

auch hier ein Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Neurodegeneration und dem 

Alter der Tiere am Tag der Narkose bzw. der Narkosedauer (vgl. Abschnitt 4.4.1.) 

vermutet.157 Zu dem chemisch verwandten Sevofluran konnte trotz seiner Wirkung am 

GABAA-Rezeptor bis heute kein Hinweis auf neurodegenerative Effekte nach neonataler 

Anwendung gefunden werden.159 Inhalativen Anästhetika wie Isofluran und Sevofluran 

werden nach Studienergebnissen in vivo und in vitro sogar neuroprotektive 

Eigenschaften bei vorübergehenden Phasen intraoperativer Ischämie und 

Hypoglykämie zugeschrieben.160,161 Bei transient supprimierter O2- und Glucose-

Versorgung von reifen, gemischten zerebralen Zellkulturen der Ratte konnte in vitro die 

Glutamat-Aufnahme der Glia- und Nervenzellen durch Sevofluran stabilisiert werden.162  

Entsprechend zeigten die Tiere nach neonataler  Sevofluran-Anästhesie in den 

Verhaltenstests im Vergleich zu den anderen Gruppen keine umfassenden Defizite 

komplexer Lernmechanismen, sondern lediglich subtile Veränderungen des 

Angstverhaltens (vgl. 3.2.1.2.).  

Eine Apoptose-induzierende Wirkung wird auch für das am GABAA-Rezeptor-Komplex 

wirksame Medikament Midazolam beschrieben.163 In vitro waren hier die Effekte auf 

Differenzierung und Entwicklung GABAerger Neurone allerdings sehr unterschiedlich154: 

Auch hohe Konzentrationen von Midazolam (>25 µg/ml) schienen weit geringere Effekte 

auf die neuronale Differentierung und Überlebensrate der Zellen auszuüben als geringe 

Dosen von Propofol. Eine Hypothese zur Erklärung dieses Phänomens ist der 

unterschiedliche Angriffsort am GABAA-Rezeptor-Komplex: Während Propofol die 

Phosphorylierung an der β-Untereinheit des GABAA-Rezeptors induziert, greifen 

Benzodiazepine selektiv die α-Untereinheit des Rezeptors an.164 Eine weitere Erklärung 

ergibt sich aus der Vermutung, dass Propofol im Gegensatz zu Benzodiazepinen auch 

über GABAA-unabhängige Wirkmechanismen verfügt. So wurde für Propofol auch eine 

inhibitorische Wirkung am NMDA-Rezeptor bei hippokampalen Neuronen beschrieben 
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sowie die Fähigkeit zur Signalintereferenz mittels nikotinerger Acetylcholin-

Rezeptoren165 und Ca2+-Kanälen vom T-Typ166.  

Da Midazolam im klinischen Alltag häufig als Prämedikation vor einer Narkose 

verabreicht wird, wurden in der hier vorliegenden Studie nicht die Auswirkungen von 

Midazolam allein, sondern die der Anwendung in Kombination mit anderen Anästhetika 

getestet, um die Frage nach additiven oder synergistischen Effekten bei der Gabe 

mehrerer anästhetischer Wirkstoffe zu untersuchen. Ein Argument für die Anwendung 

von Kombinationsnarkosen allgemein ist die Vermutung, dass potenzielle 

Nebenwirkungen der Einzelsubstanzen durch die geringere Dosierung bei kombinierter 

Anwendung verringert werden können. Diese Hypothese ist bis dato nicht 

wissenschaftlich belegt. Fredriksson et al. zeigten 2007, dass bei zehn Tage alten 

Mäusen eine Kombinationsnarkose aus einem GABAA-Agonisten (Propofol oder 

Thiopental) und Ketamin, einem NMDA-Antagonisten, apoptotische Neurodegeneration 

mit resultierenden kognitiven Defiziten zur Folge hatte, die Mononarkose mit Propofol 

oder Thiopental jedoch kaum.76
  

Tiere, die in hier vorliegender Studie neonatal mit einer Kombinationsnarkose aus 

Midazolam, Propofol und Sevofluran behandelt worden waren, zeigten sechs bzw. zehn 

Wochen später Verhaltensauffälligkeiten im Open-Field- und Hole-Board-Test, die an 

die Auswirkungen der Mononarkosen mit Propofol und Sevofluran erinnerten (vgl. 

Abschnitt 3.2.1.3. und 3.2.4.3.). Dass die signifikanten Unterschiede im Hole-Board-

Test der Tiere mit Kombinationsnarkose in nur einer der drei gemessenen Kategorien 

zu finden waren, könnte eventuell auf die Dosisreduzierung der Anästhetika 

zurückzuführen sein – insbesondere auf die hier verminderte Propofol-Dosis, bei 

dessen Einzeltestung Verhaltensauffälligkeiten in zwei Kategorien signifikant auftraten. 

Experimentelle Studien zeigten jedoch bisher auf, dass gerade die Kombination 

mehrerer Substanzen Schädigungen auf zerebrokortikaler Ebene potenzieren 

kann.156,163 Die simultane Gabe niedriger Konzentrationen von Lachgas und Ketamin 

bewirkte beispielsweise eine ausgeprägtere Neurodegeneration als es die einfache 

Addition beider Einzelwirkungen erklären konnte.156 Eine ähnlich potenzierende 

Wirkung schien die Simultangabe von Midazolam und Ketamin163 oder eine 

Kombinationsnarkose mit Isofluran, Lachgas und Midazolam74 zu haben. Die 

verhaltenspharmakologischen Auswirkungen von Midazolam als Einzelsubstanz wurden 

bislang in der Literatur und auch in der vorliegenden Studie nicht untersucht.  
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4.5. Methodenkritik 

 

Legen die oben genannten Ergebnisse der tierexperimentellen Verhaltens- 

untersuchungen die Hypothese nahe, dass Langzeitfolgen einer neonatalen Anästhesie 

tatsächlich vorhanden und nachweisbar sind, so muss dennoch geprüft werden, mit 

welcher Eindeutigkeit die hier aufgetretenen Verhaltensauffälligkeiten auf die neonatale 

Anwendung der Anästhetika zurückzuführen sind. Das Kapitel 4.5. befasst sich deshalb 

mit den Kritikpunkten der Methodik und des experimentellen Settings bei der 

Behandlung der Tiere. Hierbei  spielen vor allem die physiologischen Unterschiede und 

Besonderheiten einer Ratte im Vergleich zum Menschen eine wichtige Rolle.  

 

 

4.5.1. Dauer der Exposition gegenüber Anästhetika 

 

Einen interessanten Gedanken verfolgten Clancy et al. 2001, indem sie die 

artspezifische Dauer der Gehirnentwicklung verschiedener Säugetiere in zeitlicher 

Relation zu ihrer Lebensdauer betrachteten, und dabei errechneten, dass eine 

Behandlungsdauer von wenigen Stunden beim Menschen einer 

Medikamentenexposition von einigen Wochen bei der Ratte entspricht.167 Aus dieser 

Überlegung würde folgen, dass die neurodegenerativen Veränderungen im hier 

vorliegenden Versuchsmodell nach übermäßig langer Medikamentenexposition 

auftraten – vergleichbar mit der Schädigung bei fetaler Alkoholembryopathie nach 

monatelanger Exposition durch einen maternalen Alkoholmißbrauch. Dies ist ein häufig 

zu findender Kritikpunkt in Studien zur Neurotoxizität von Anästhetika.111 Ergebnisse 

neuerer Studien scheinen diesen Einwand zu widerlegen: Auch durch einmalige 

Exposition gegenüber Narkosemitteln in subanästhetischer Dosis konnten zwei- bis 

vierfach erhöhte Apoptoseraten im Gehirn von Mäusen während der Phase der 

Synaptogenese hervorgerufen werden.163 In vitro wurde beobachtet, dass auch kurze 

Einwirkzeiten von Anästhetika die neuronale Entwicklung durch Störung von 

Dendritenwachstum und -ramifikation ungünstig beeinflussen können, ohne Apoptosen 

zu induzieren.154,168 
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4.5.2. Folgen von intra-/postoperativer Mangelernährung 

 

Die neugeborenen Ratten waren während der Behandlung mit Anästhetika vom 

Muttertier getrennt (d. h. sie erhielten keine Muttermilch) und begannen wegen der 

prolongierten Wirkung der Anästhetika erst ca. drei bis fünf Stunden nach Rückkehr 

zum Muttertier suffizient zu trinken. Parallel zeigten die behandelten Tiere der 

vorliegenden Studie 24 Stunden nach der Behandlung eine geringere 

Gewichtszunahme (vgl. Abschnitt 3.5.) als die Kontrolltiere, welche möglicherweise auf 

das initial veränderte Trinkverhalten zurückzuführen war. Signifikant reduziertes 

Gewicht war bei den herangewachsenen Tieren (sechs Wochen später) zwar nicht 

mehr zu beobachten, doch haben klinische und experimentelle Studien einen 

Zusammenhang zwischen Mangelernährung im Kindesalter und verminderter 

Gehirnentwicklung mit Lernbehinderungen bei menschlichen Säuglingen 

gezeigt124,125,169,170.  

Als „Mangelernährung“ wird in diesen Studien die verminderte Kalorienaufnahme und 

die daraus resultierende, über einen längeren Zeitraum bestehende Hypoglykämie 

bezeichnet. Früh- und Neugeborene sowie Kinder mit einem zusätzlichen Risiko zur 

Hypoglykämie erhalten perioperativ für eine kontinuierliche Glucosezufuhr von 5 

mg/kg/min (Vollelektrolytlösungen mit 1 – 2,5 %iger Glucose).26,171  

Um hypoglykämischen Zuständen vorzubeugen, bekamen die Versuchstiere in hier 

vorliegender Studie während der Behandlung 0,5 ml 5%ige Glucose-Lösung subkutan 

appliziert. Hypoglykämie ist deshalb als Ursache der reduzierten Gewichtszunahme 

während der Behandlung weniger wahrscheinlich als vielmehr ein vorübergehender 

Mangel an Mineralstoffen (insbesondere Calcium), Proteinen und Fetten zum Aufbau 

von Knochen, sowie Muskel- und Fettgewebe. 

 

 

4.5.3. „Monitoring“ der Tiere während der Behandlung  

 

Anästhetika wirken nicht nur auf das ZNS, sondern beeinflussen dosisabhängig auch 

Kreislauf und Atmung, sodass aus einer Überdosierung verminderte Organperfusion, 

Gewebshypoxie und -azidose resultieren können. Diese können wiederum Ursachen für 

vermehrte Apoptosevorgänge sein. Eine qualitativ vergleichbare, kontinuierliche 
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Überwachung der Vitalparameter wie beim Menschen ist bei neugeborenen Ratten 

jedoch nicht durchführbar.  

Die Möglichkeit der Überwachung der Tiere mittels Blutgasanalysen erwies sich 

ebenfalls als schwierig:  Eine Gefäßpunktion bei den kleinen Tieren (mit einem 

Körpergewicht von ca. 10-23 g) war in Pilotversuchen nicht durchführbar. Eine direkte 

kardiale Punktion beeinflusste Kreislauf und Gasaustausch (z. B. durch eine hohe 

punktionsbedingte Inzidenz von Pneumothoraces) derart, dass Blutgasanalysen dieses 

Punktats keine verlässlichen Werte erbrachten, und die Blutentnahme auf Grund des 

ohnehin geringen Blutvolumens der Tiere häufig mit deren Tod einherging. (Der Tod der 

beiden neugeborenen Tiere, die während der Propofol- bzw. Kombinationsnarkose 

starben (vgl. Abb. 7 A und C), trat möglicherweise in Folge einer perforierenden Gefäß- 

oder Darmverletzung durch die Blindpunktion des Intraperitonealraums ein.) 

Obwohl zur Prophylaxe eines intravasalen Volumendefizits intermittierend ein 

Flüssigkeitsbolus subkutan injiziert wurde, konnte eine Zielparameter-orientierte 

Überwachung des Volumenhaushaltes nicht erfolgen. Stattdessen wurden engmaschig 

die Atemfrequenz, das Hautkolorit und die motorische Reaktion durch ein Punkte-

System überwacht (vgl. Abschnitt 2.3.: Tabelle 2). Bei der Betrachtung der 

dokumentierten Punkteverläufe ist festzustellen, dass alle behandelten Tiere mit einer 

Atemfrequenz > 40/min und rosigem Hautkolorit stets kardiorespiratorisch stabil waren 

und gleichzeitig bei verringerter, aber nicht fehlender motorischer (Rest-)Aktivität eine 

angemessene Narkosetiefe erreicht wurde. 

 

 
4.5.4. Dosis-abhängige Wirkung von Anästhetika 
 

Die verwendeten Anästhetika zeigten ein dosisabhängiges Wirkspektrum. Die bei den 

neugeborenen Versuchtieren angewendete Propofol-Dosis von 3 x 30 mg/kg KG bei der 

Testung als Einzelsubstanz lag ebenso wie die halbe Propofol-Dosis in der 

Kombinationsnarkose weit über der bei Säuglingen und Kleinkindern gebräuchlichen 

Dosierung von 2-5 mg/kg KG bei der Einleitung und 5-10 mg/kg KG/h für die 

Narkoseaufrechterhaltung. In der Veterinärmedizin ist bekannt, dass die zur Narkose 

benötigte Dosis für kleinere Tiere höher liegt als für größere.172 So beträgt 

beispielsweise die entsprechende Dosis von Midazolam für eine Maus (5 mg/kg KG) 

das Fünffache der Dosis für ein Kaninchen (1 mg/kg KG).173 



                                                                                                                                                  DISKUSSION 

59 
 

In Pilotversuchen wurden Dosisfindungsuntersuchungen mit dem Ziel einer tiefen 

Narkose bei erhaltener Spontanatmung durchgeführt. Niedrigere Dosierungen führten 

zu keiner ausreichenden Narkosetiefe. Möglicherweise beeinflusste der gewählte 

Applikationsweg ebenfalls die erforderliche Dosis. 

Dennoch ist die Betrachtung der Ergebnisse der Verhaltenstests in Bezug auf die 

unterschiedliche Dosierung von Propofol interessant: Das schlechtere Abschneiden der 

Tiere mit Propofol-Mononarkose (Propofol-Dosis: 3 x 30 mg/kg KG) im Hole-Board-Test 

im Vergleich zu den Tieren mit Kombinationsnarkose (Propofol-Dosis: 3 x 15 mg/kg KG) 

könnte durch eine dosisabhängige neuronale Schädigung erklärt werden. Aus dieser 

Hypothese würde eine vorrangige Schädigung durch Propofol auch während der 

Kombinationsnarkose folgen. 

 

 

4.5.5. Die Rolle von Schmerzstimuli und „Erleben“ der Narkose 
 

Es wird vermutet, dass wiederholte Schmerzstimuli in der Neonatalphase ähnlich wie 

die Trennung vom Muttertier123 als Stressfaktor zu vermehrten Apoptosevorgängen 

führen können.174 Einen Schmerzstimulus erhielten jedoch nicht nur die behandelten 

Tiere beim Einstich der Kanüle (für die i.p.-Medikamentenapplikation) – wobei die 

behandelten Tiere nur bei der ersten Injektion „wach“ waren - , sondern auch die 

Kontrolltiere bei der subkutanen Injektion der Glucose-Lösung (vgl. Abschnitt 2.3.1. und 

2.3.3.).  

Da auch intraperitoneale Injektionen physiologischer NaCl-Lösung ohne anästhetisches 

Agens (sog. sham injections) Veränderungen im Verhalten hervorzurufen scheinen,175 

ist eine berechtigte Kritik am Modell das Fehlen solcher Placebo-Injektionen. 

Gascon et al. äußerten den Hinweis, dass der perioperative Stress, der unter klinischen 

Bedingungen für ein gesteigertes Exzitationsniveau am NMDA-Rezeptor sorgen würde, 

im Tiermodell im Vergleich zur klinischen Situation fehlt.109 Auf dieser Grundlage wird 

von der Arbeitsgruppe argumentiert, dass ohne die gesteigerte NMDA-Exzitation als 

Ausgangssituation – wie es im klinischen Kontext der Fall sei - die Anwendung von 

Anästhetika zur einer Suppression des normalen, basalen Exzitiationsniveaus führe.176  
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4.6.  Schlussfolgerungen  

 

Die vorliegende Studie zeigt, dass adulte Tiere nach neonataler Propofol-Narkose 

signifikante Unterschiede im Habituationsverhalten gegenüber unbehandelten 

Kontrolltieren aufweisen können. Diese Defizite waren bei der Versuchstiergruppe mit 

neonataler Kombinationsnarkose ebenfalls zu beobachten.  

Auch Sevofluran-behandelte Tiere zeigten signifikante Verhaltensauffälligkeiten: Im 

Open-Field-Test fiel ein Vermeidungsverhalten gegenüber der inneren offenen Fläche 

der Testapparatur auf (vgl. Abschnitt 3.1.2.), was als Ängstlichkeit der Tiere gedeutet 

werden kann.35 Histologisch konnte jedoch nach neonataler Sevofluran-Narkose - im 

Gegensatz zu Propofol- und Kombinationsnarkose – von unserer Arbeitsgruppe keine 

signifikant erhöhte Apoptoserate nachgewiesen werden.177  

Bei Tieren, die neonatal eine Kombinationsnarkose mit Propofol, Sevofluran und 

Midazolam erhalten hatten, wurde im Open-Field-Test dasselbe Verhaltensmuster wie 

bei der Sevoflurangruppe beobachtet (vgl. Abschnitt 3.1.3.).  

Die eindeutige Zuweisung zu einer Substanz als Ursache für die beobachteten 

Verhaltensdefizite nach einer Kombinationsnarkose bleibt jedoch schwierig, da zum 

einen auch für Midazolam eine Apoptose-induzierende Wirkung nachgewiesen ist,178 

und zum anderen die unterschiedliche Dosierung der Einzelsubstanzen sowie 

Interaktionen der Medikamente untereinander das Geschehen auf zellulärer Ebene 

maßgeblich beeinflussen können.156,163  

 

Für Propofol, Sevofluran und Midazolam gilt eine stimulierende Wirkung am 

inhibitorischen GABAA-Rezeptor als nachgewiesen.32,37 In Anbetracht dieses 

gemeinsamen Wirkmechanismus der drei untersuchten Substanzen unterstützen die 

vorgestellten Daten die Hypothese, dass die Stimulation des GABAA-Rezeptors einen 

Pathomechanismus für apoptotische Neurodegeneration darstellt. Die dennoch sehr 

unterschiedlichen Ergebnisse der drei getesteten Tiergruppen in den Verhaltenstests - 

insbesondere im Vergleich zwischen Propofol- und Sevofluran-behandelten Tieren - 

könnten dadurch erklärt werden, dass zusätzlich zur GABAA-Rezeptor-Stimulation 

sowohl für Propofol als auch für Sevofluran eine Vielzahl unterschiedlicher Ligand-

gesteuerter Ionenkanäle bei der Wirkungsentfaltung beschrieben sind32, die das 

neurotoxische Potenzial der Substanzen möglicherweise mitbeeinflussen. 

Beispielsweise wird die für Propofol nachgewiesene glutamaterge Wirkung am NMDA-
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Rezeptor,32 durch welche die regelrechte Entwicklung des Hippokampus ebenfalls 

gestört werden kann148, für Sevofluran noch diskutiert.32,54,69,70  

 
 
4.7. Ausblick 

 

Auf der Suche nach Strategien, um oben beschriebene Nebenwirkungen der 

neonatalen Anwendung von Anästhetika zu vermeiden bzw. zu verringern, wurde in 

tierexperimentellen Apoplex-Versuchen und bei neurodegenerativen Erkrankungen die 

Gabe von 17-β-Estradiol als mögliche Form der Neuroprotektion beschrieben.179 Das 

Hormon scheint hierbei die mitochondriale Funktion zu stabilisieren, welche bei 

neuronalen Zellnekrosen bzw. –apoptosen und damit bei der Ätiologie 

neurodegenerativer Erkrankungen eine entscheidende Rolle spielt.180 Kürzlich wurde 

17-α-Estradiol, ein Strukturanalogon des β-Estradiols, als Neuroprotektivum vorgestellt, 

das bezüglich seiner neuroprotektiven Eigenschaften genauso effektiv wie sein Isomer, 

jedoch nur in äußerst geringem Maße hormonaktiv ist,181 was den Einsatz dieser 

Substanz als vielversprechende Möglichkeit zur Neuroprotektion erscheinen lässt.  

In in vivo-Versuchen wurde nach Gabe von Neurotrophinen wie BDNF eine 

Neuroprotektion nach Ischämie/Hypoxie182 sowie in Epilepsie- und Trauma-

Modellen183,184 erreicht.  

Auch Melatonin konnte – vermutlich durch antioxidative Wirkung – die neurotoxische 

Wirkung einer Narkosekombination aus Isofluran, Lachgas und Midazolam zu 

reduzieren.185 In ersten klinischen Untersuchungen mit rekombinanten Erythropoietin 

bei Patienten mit einem Verschluss der Arteria cerebri media erwies sich Erythropoietin 

als neuroprotektiv, indem sich das Infarktareal reduzierte und sich der neurologische 

Zustand verbesserte.186 Es besteht deshalb die Hypothese, dass rekombinantes 

Erythropoietin als präventives Neuroprotektivum für kranke Früh- und Neugeborene 

eingesetzt werden könnte, die im Rahmen einer Sedierung, Schmerztherapie oder 

Narkose zwangsläufig Medikamenten mit evtl. neurotoxischem Potenzial ausgesetzt 

sind.  

 

Trotz der neuroprotektiven Möglichkeiten bleibt die Neurotoxizität von Anästhetika in der 

Neonatalperiode ein viel diskutiertes Thema in der Literatur.109,111,187,188 Obwohl aus 

tierexperimentellen Ergebnissen nur eine sehr unpräzise Risikoevaluation für den 
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Menschen erfolgen kann, können diese Untersuchungen vielleicht dennoch einen 

Beitrag zur Entwicklung neuroprotektiver Strategien in der Kinderanästhesie leisten. Da 

systematische Studien zur Neurotoxizität bei unterschiedlicher Dosis und 

Expositionszeit an menschlichen Neugeborenen aus ethischen Gründen nicht möglich 

sind, erscheinen zukünftige Untersuchungen an Primaten als Ausblick sinnvoll.  

 

Die Frage, ob die Kurzzeitanwendung von Anästhetika in der Neonatalperiode beim 

Menschen permanente kognitive Defizite verursacht, bleibt offen. Die Notwendigkeit 

einer adäquaten Anästhesie bei chirurgischen Eingriffen an Früh- und Neugeborenen 

sowie an Kleinkindern ist jedoch belegt189-191 und muss trotz der hier diskutierten 

Beobachtungen gefordert werden.  

Die hier dargestellten Ergebnisse sollten dazu auffordern, klinische Studien zu diesem 

Thema zu initiieren, da nur auf diesem Wege letztlich die Lücke zwischen in-vitro-

Neurowissenschaft und klinischer Medizin überbrückt werden kann. 
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5.  ZUSAMMENFASSUNG 

 

In der vorliegenden Untersuchung wurden die funktionellen Auswirkungen des 

Einsatzes von Anästhetika in der Neonatalperiode untersucht. 

Neurodegenerative Effekte nach Anwendung von GABAergen und glutamatergen 

Medikamenten während der Phase der Synaptogenese wurden in der Literatur 

mehrfach beschrieben.71,74,76 In histologischen Untersuchungen konnten durch eine 

Kombinationsnarkose mit Midazolam, Lachgas und Isofluran bei neugeborenen Ratten 

erhöhte Apoptoseraten insbesondere im Hippokampus induziert werden.74 Auch nach 

Anästhesie mit Propofol als Einzelsubstanz sowie einer Kombinationsnarkose aus 

Ketamin und Propofol bzw. Ketamin und Thiopental wurde im neonatalen Gehirn von 

Ratten ein neurotoxischer Effekt nachgewiesen.76  

 

Um die langfristigen Auswirkungen einer solchen neuronalen Schädigung nach 

neonataler Exposition gegenüber Anästhetika detailliert zu untersuchen, wurden drei 

Gruppen Wistar-Ratten am sechsten Lebenstag jeweils mit Propofol und Sevofluran als 

Einzelsubstanz sowie mit einer Narkosekombination beider Medikamente mit 

Midazolam behandelt und anschließend ab einem Alter von sieben Wochen 

ausführlichen Verhaltenstests unterzogen. 

Die motorische Aktivität wurde sowohl im Open-Field-Test als auch im Heimatkäfig 

untersucht. Der sog. Morris-Water-Maze-Test diente der Überprüfung des räumlichen 

Lernens. Hierbei müssen die Tiere innerhalb von acht Tagen lernen, in einem 

Wasserbecken eine für sie nicht sichtbare Plattform zu finden. Um das 

Habituationslernen, d. h. das Sich-Gewöhnen an eine neue Umgebung, zu 

untersuchen, wurde der Hole-Board-Test an zwei aufeinander folgenden Tagen 

durchgeführt. Zwischen den einzelnen Test wurde eine Pause von einer Woche 

eingefügt, in der die Tiere ungestört in ihrem Heimatkäfig belassen wurden.  

 

Die behandelten Ratten zeigten hierbei dieselbe Gewichtszunahme wie die 

Kontrolltiere. Auch in den Untersuchungen zur motorischen Aktivität im Heimatkäfig 

sowie zum räumlichen Lernen ergaben sich keine Unterschiede zwischen beiden 

Gruppen. So erlernten alle behandelten Tiere im Morris-Water-Maze-Test gleich schnell 
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wie die Kontrolltiere, in einem Wasserbecken eine Plattform zu lokalisieren, die sich – 

für die Tiere nicht sichtbar – knapp unter der Wasseroberfläche befand.  

Im Hole-Board-Test zeigte sich jedoch, dass die Tiere mit neonataler Propofol-Narkose 

weniger an die neue Umgebung habituierten als die Kontrolltiere. So erkundeten sie die 

Apparatur am zweiten Versuchstag noch genauso intensiv wie am ersten.  

Sevofluran-behandelte Tiere zeigten im Open-Field-Test signifikante 

Verhaltensauffälligkeiten, welche auf vermehrte Ängstlichkeit hindeuten. 

Bei der Testung der Tiere, die neonatal eine Kombinationsnarkose erhalten hatten, 

konnten die Ergebnisse der Propofol- und Sevofluran-Einzeltestungen qualitativ 

wiederholt werden, jedoch – vermutlich aufgrund der reduzierten Dosis von Propofol 

und Sevofluran im Kombinationschema – mit geringerer Ausprägung.  

 

Insgesamt zeigen die Untersuchungen, dass die neonatale Narkose mit Propofol (als 

Einzelsubstanz sowie in Kombination mit Sevofluran und Midazolam) zu keinen 

Veränderungen der motorischen Aktivität bei den adulten Ratten führte; der Einfluss auf 

das Lernverhalten muss differenziert betrachtet werden. Während das räumliche Lernen 

nicht beeinträchtigt war, so scheint Propofol - appliziert als neonatale Mononarkose 

sowie in Kombination mit Midazolam und Sevofluran - zu längerfristigen Defiziten beim 

Habituationslernen führen zu können. Derartige Veränderungen konnten nach 

neonataler Anästhesie mit Sevofluran nicht beobachtet werden. 

 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass neonatale Mononarkosen mit Propofol wie 

auch Kombinationsnarkosen von Propofol, Sevofluran und Midazolam durch Einfluss 

auf  hippokampale Zellen kognitive Defizite verursachen können, die sich bis ins 

Erwachsenenalter nachweisen lassen.  

Da zu den Langzeitfolgen der neonatalen Anwendung von Anästhetika keine klinischen 

Studien vorliegen, muss die Interpretation dieser Daten und die Übertragung der 

Ergebnisse auf den Menschen mit großer Vorsicht geschehen, und klinische Studien 

sollten initiiert werden. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 

Abb.   Abbildung 

BDNF brain derived neurotrophic factor 

BGA Blutgasanalyse 

BgVV Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und 

Veterinärmedizin, Berlin 

bzgl. bezüglich 

bzw.   beziehungsweise 

°C   Grad Celsius 

CD   cluster of differentiation 

cm   Zentimeter 

CO2   chemische Formel von Kohlenstoffdioxid 

dATP   desoxy-Adenosintriphosphat 

d. h. das heißt 

FAS fibroblast-associated 

FEM Forschungseinrichtungen der Experimentellen Medizin (Charité -  

Universitätsmedizin Berlin)  

g   Gramm  

GABA   γ-Aminobuttersäure 

GQ   gegenüberliegender Quadrant 

h   Stunde(n)  

5-HT3    5-Hydroxytryptamin Typ 3   

i.p.   intraperitoneal 

Kap.   Kapitel 

kg   Kilogramm 

KG   Körpergewicht 

LQ   linker Quadrant 

m   Meter 

M.   Morbus 

mg   Milligramm  

min   Minute(n) 

ml   Milliliter 
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mm   Millimeter 

mmol   Millimol 

MWM   Morris Water Maze 

n   Anzahl 

NMDA  n-Methyl-D-Aspartat 

N2O   chemische Formel von Lachgas 

O2   chemische Formel von molekularem Sauerstoff 

PQ   Plattformquadrant 

PVC   Polyvinylchlorid 

RQ   rechter Quadrant 

s   Sekunde(n) 

s.c.   subkutan  

SEM   standard error of measurement 

sog.   sogenannte(s/r) 

TNF   Tumornekrosefaktor 

TrkB   tropomyosin-related kinase B 

u. a.   unter anderem 

vgl.   vergleiche 

vs.   versus 

z. B.   zum Beispiel 

ZNS   zentrales Nervensystem 
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