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Obwohl seit mehr als 160 Jahren Nar-
kosen durchgefiihrt werden, ist der
Wirkmechanismus der Anastheti-

ka immer noch nicht vollstiandig ent-
schliisselt. Sicher ist, dass die Ands-
thetika ihre Wirkung sowohl iiber
die Hemmung exzitatorischer Neuro-
transmitter wie z. B. am N-Methyl-
D-Aspartat(NMDA)-Rezeptor als

auch uiber die Aktivierung inhibito-
rischer Transmitter wie am y-Amino-
buttersaure(GABA)-Rezeptor entfal-
ten. Da diese Neurotransmittersyste-
me im Rahmen der Neurogenese eine
wichtige Rolle spielen, ist es denkbar,
dass Andsthetika mit dem neurona-
len Wachstum sowie der Differenzie-
rung interagieren und daher Friih-,
Neugeborene sowie Kleinkinder fiir
anasthetikainduzierte Toxizitit be-
sonders vulnerabel sein konnen.

Hintergrund

Die Allgemeinaniasthesie zahlt zu den
grofiten medizinischen Errungenschaf-
ten der letzten beiden Jahrhunderte, er-
laubt sie doch die Durchfithrung komple-
xer Operationen und Prozeduren in al-
len Altersgruppen. Allgemeinanastheti-
ka entfalten jhre Hauptwirkung an einem
zentralen Organ, dem Gehirn. Durch die
Interaktion mit Neurotransmittern und
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die Authebung der neuronalen Integra-
tion verschiedener Hirnareale beeinflus-
sen sie wesentliche Hirnfunktionen. Die
meisten Allgemeinanisthetika sind auf-
grund ihrer pharmakokinetischen und
-dynamischen Eigenschaften gut steuer-
bar. Aber sind nach Anisthesie auch alle
Wirkungen des Anésthetikums abgeklun-
gen? In den letzten Jahren lieferten beson-
ders tierexperimentelle Untersuchungen
Hinweise fiir neurotoxische Effekte der
Anisthetika, die langfristig auch Auswir-

kungen auf die kognitiven Funktionen be-
sitzen. Dies betrifft besonders die extre-
men Altersgruppen wie Frith- und Neu-
geborene (B Abb. 1), aber auch alte Men-
schen. Die Identifizierung moglicher Me-
chanismen der Neurotoxizitét bei Frith-/
Neugeborenen, Sduglingen und Klein-
kindern ist derzeit Gegenstand intensiver
Forschung. Die vorliegende Arbeit gibt
einen Uberblick iiber den aktuellen Stand

der tierexperimentellen Forschung, der
mdglichen Ubertragbarkeit der tierexpe-

Abb. 1 A Im Tierexperiment haben Anésthetika erhebliche Auswirkun-
gen auf die neurokognitiven Funktionen der Tiere im spateren Leben.
In mehreren retrospektiven Untersuchungen konnte aber kein eindeu-
tiger Zusammenhang zwischen einer Anasthesie im Friih-, Neugebo-
renen- oder Kleinkindalter und dem Auftreten von Lernstérungen oder
Verhaltensauffélligkeiten gefunden werden (© Tobilander/fotolia.com)
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Abb. 2 A Schematische Darstellung der neuronalen Entwicklung beim Menschen

rimentellen Daten auf den Menschen und
der bislang erhobenen klinischen Studien-
ergebnisse.

Neuronale Entwicklung

Bereits in den ersten Schwangerschafts-
wochen werden die Grundlagen fiir die
physiologische Hirnentwicklung gelegt.
Aus dem Ektoderm entstehen Neuralplat-
te und -rinne. Intensive Zellteilung und
-migration fithren dazu, dass bereits mit
Abschluss des 3. Schwangerschaftsmo-
nats am Ende der Neuralrinne 5 Bldschen
ausgebildet sind, die spéter die 5 Hirnab-
schnitte Grof$hirn, Kleinhirn, Zwischen-
hirn, Mittelhirn und Hirnstamm formen.
Zu diesem Zeitpunkt besteht das Gehirn
bereits aus ca. 125.000 Zellen. Bis zur Ge-
burt steigt die Zahl der Neurone auf ca.
100 Billionen an. Diese bedeutet, dass pro
Minute ca. 250.000 Neurone durch Zell-
teilung entstehen miissen [1]. Im Verlauf
der Gehirnentwicklung sterben zahlrei-
che Neurone, v. a. die die keine synap-
tischen Kontakte ausbilden, durch pro-
grammierten Zelltod wieder ab (Apop-
tose, [2, 3]). Die Synaptogenese beginnt
beim Menschen im letzten Trimenon der
Schwangerschaft und ist wahrscheinlich
erst mit dem 2. bis 3. Lebensjahr abge-
schlossen [4].

Fiir das neuronale Wachstum, die
Differenzierung und die Entwicklung
des Gehirns ist eine Reihe von Fakto-
ren notwendig. Hierzu gehoren exzita-
torische und inhibitorische Neurotrans-
mitter. Diese wirken im unreifen Gehirn
auch parakrin. Der wichtigste exzitatori-
sche Neurotransmitter fiir die Neuroge-
nese ist das Glutamat. Vor allem durch
die Aktivierung des NMDA-Rezeptors

92 | Der Anaesthesist 2 - 2013

tragt dieser Transmitter entscheidend
zur embryonalen Neurogenese bei. Ein
weiterer fiir die Neurogenese wichtiger
Transmitter ist die GABA. Dieser ist be-
reits in der 6. Gestationswoche nachweis-
bar. Im unreifen Gehirn fithrt die Akti-
vierung des GABA-Rezeptors durch
GABA aufgrund einer im Vergleich zum
adulten Gehirn hoheren intrazelluldren
Chloridionenkonzentration zur Depola-
risation. Im Laufe der Entwicklung wan-
delt sich der GABA s-Rezeptor vom exzi-
tatorischen zum wichtigsten inhibitori-
schen Rezeptor des adulten Gehirns um
[5, 6]. Weitere fiir die Neurogenese wich-
tige Komponenten sind Wachstums-
faktoren (Neutrophine) wie z. B. ,nerv
growth factor (NGF) oder ,,brain de-
rived neurotrophic factor (BDNF), die
v. a. die Differenzierung der Neurone aus
Stammzellen, Axon- und Dendritogene-
se sowie das Uberleben der Neurone re-
gulieren [6]. Die neuronale Entwicklung
beim Menschen ist in @ Abb. 2 schema-
tisch dargestellt. Hier ist ersichtlich, dass
die Axogenese bereits im 2. Trimenon der
Schwangerschaft beginnt. Die Phase der
maximalen Synaptogenese erstreckt sich
vom letzten Trimenon bis mindestens
zum Abschluss des zweiten Lebensjahrs.

Neurotoxizitat im
unreifen Gehirn

Wiahrend ausdifferenzierte (adulte)
Neurone relativ unempfindlich gegen-
iiber Noxen sind, scheinen sich in Ent-
wicklung befindliche Neurone erheb-
lich vulnerabler gegeniiber schadigen-
den Einfliissen zu sein. Dies gilt beson-
ders fiir den Zeitraum intensiver Ent-
wicklung und Differenzierung, die auch

als ,,brain growth spurt“bezeichnet wird.
Beim Menschen beginnt diese Phase in
der Mitte der Schwangerschaft und reicht
bis iiber das Ende des 2. Lebensjahrs hi-
naus [7]. Hinzu kommt, dass sich die
Eigenschaften der Blut-Hirn-Schran-
ke bis zum 4. Lebensmonat von denen
eines Erwachsenen unterscheiden und
diese empfindlicher fiir toxische Subs-
tanzen machen [8].

Faktoren, die die Toxizitat
beeinflussen

Expositionszeitpunkt

Die toxischen Effekte der Anidsthetika
sind stark vom Entwicklungsstadium
abhingig. Besonders empfindlich sind
Neurone in der Phase des Brain growth
spurt. Dieser entspricht bei Ratten dem
7. bis 10. (bis 17.) postpartalen Tag oder
beim Rhesusaffen dem 5. bis 16. postpar-
talen Tag [9, 10]. Beim Menschen liegt
diese Phase hochstwahrscheinlich zwi-
schen dem 3. Trimenon der Schwanger-
schaft und dem 3. Lebensjahr [9]. Ein
Zusammenhang zwischen dem Alter der
Tiere zum Zeitpunkt der Applikation
von Anisthetika und einer neuronalen
Schadigung konnte u. a. fiir Rhesusaffen
nachgewiesen werden. Erhalten trachtige
Rhesusaffen gegen Ende der Schwanger-
schaft eine 24-stiindige Andsthesie mit
Ketamin, resultiert bei den Feten eine
erhebliche neuronale Apoptose. Dies ist
auch zu beobachten, wenn 5 Tage alte
Rhesusaffen fiir 24 h einer Ketaminands-
thesie unterzogen werden. Werden die
Rhesusaffen hingegen nach Abschluss
der Hirnentwicklung am 35. Tag mit Ke-
tamin anisthesiert, findet sich keine er-
hohte Apoptoserate [11]. Um beim feta-
len oder neonatalen Rhesusaffen neuro-
nale Apoptose zu induzieren, geniigt be-
reits die 5-stiindige Ketaminanisthesie
[12]. Die ausgelosten Schiaden beim feta-
len Affen betreffen ein erheblich grofie-
res Areal als beim Neugeborenen.

Expositionshaufigkeit/-dauer

In tierexperimentellen In-vitro und auch
In-vivo Studien konnte ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Exposi-
tionsdauer und der gesteigerten neuro-
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nalen Apoptoserate belegt werden. So ist
beispielsweise die Einmalgabe eines An-
asthetikums nicht zwingend mit der In-
duktion von Apoptose oder neurona-
len Differenzierungsschiden verbunden
[13, 14, 15, 16, 17]. Die tierexperimentel-
len Daten zeigen allerdings sowohl fiir
die volatilen Anisthetika als auch fiir die
i.v.-verabreichten Andsthetika, dass in
Abhingigkeit von der Dauer der Appli-
kation bzw. von der Repetition des An-
asthetikums mit einer signifikanten Stei-
gerung der Apoptose zu rechnen ist [11,
13, 15, 17, 18]. So fiihrte die Einmalga-
be von Ketamin bei 7 Tage alten Ratten
nicht zur Apoptose, wihrend die Mehr-
fachapplikation bzw. die Anésthesie iiber
6 h mit einer Steigerung der Neurodege-
neration verbunden war [13, 17]. Eben-
so resultierte die einstiindige Applikation
des volatilen Andsthetikums Isofluran
nicht in einer Induktion von neuronaler
Apoptose, wihrend die 2-stiindige Ga-
be mit einer erhohten Apoptoserate bei
der Ratte verbunden war [14, 19]. Auch
im Primaten ist die Induktion der Apo-
ptose von der Expositionsdauer abhén-
gig. Nach 3-stiindiger Ketaminanisthe-
sie konnte beim 5 bis 6 Tage alten Rhe-
susaffen noch keine Erh6hung der An-
zahl apoptotischer Neurone nachgewie-
sen werden; dagegen steigerte die 9- bzw.
24-stiindige Anéasthesie die Apoptoserate
signifikant [11, 20].

Dosisabhangigkeit

In zahlreichen tierexperimentellen Stu-
dien wurde eine klare Dosis-Wirkung-
Beziehung aufgezeigt. Je hoher die appli-
zierte Andsthetikadosis ist, desto stirker
ausgeprégt sind neuronale Differenzie-
rungsstorungen und Stérungen der Syn-
aptogenese und umso hoher ist die An-
zahl apoptotischer Neurone [21, 22].

An Zellkulturen konnte gezeigt wer-
den, dass z. B. Propofol oder Ketamin
dosisabhingig die neuronale Differenzie-
rung beeintrachtigen. Diese Beeintrachti-
gung erfolgt bereits in Konzentrationen,
in denen noch keine Apoptose nachweis-
bar ist [21, 22]. Ketamin induzierte in
neugeborenen Miusen dosisabhidngig
Apoptose und eine Beeintrachtigung der
Synaptogenese, die mit Verhaltensauffil-
ligkeiten verbunden war [23, 24].
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und Kleinkind?

Zusammenfassung

Zahlreiche tierexperimentelle Untersuchun-
gen zeigen, dass Andsthetika im unreifen Ge-
hirn neurotoxisch wirken kénnen, da sie Apo-
ptose induzieren und die Neuro- sowie Syn-
aptogenese beeinflussen. Im Tierexperiment
hat dies erhebliche Auswirkungen auf die
neurokognitiven Funktionen der Tiere im spa-
teren Leben. Ob diese tierexperimentellen Er-
gebnisse auf den Menschen (ibertragen wer-
den kénnen, ist derzeit Gegenstand inten-
siver Forschung. In mehreren retrospekti-

ven Untersuchungen konnte kein eindeuti-
ger Zusammenhang zwischen einer Andsthe-
sie im Friih-, Neugeborenen- oder Kleinkind-
alter und dem Auftreten von Lernstorungen
oder Verhaltensauffélligkeiten gefunden wer-
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Neurotoxizitat von Allgemeinanasthetika im Kindesalter.
Hinterldasst Narkose Spuren beim Friih-, Neugeborenen

den. Zwei prospektive Studien (GAS und PAN-
DA) sollen weiteren Einblick liefern und die-
se Frage maglichst kldren. Wegen der gro3en
Relevanz des Themas und um fiir die Proble-
matik im Umgang mit den Eltern mehr Klar-
heit zu schaffen, haben der Wissenschaftli-
che Arbeitskreis fiir Kinderanasthesie und der
Wissenschaftliche Arbeitskreis fiir Neuroan-
asthesie der Deutschen Gesellschaft fiir An-
asthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)
auf der Grundlage der derzeitigen Datenlage
eine Stellungnahme verfasst ().

Schliisselworter
Neurone - Neurodegeneration - Gehirn -
Lernen - Verhalten

babies, newborns and infants?

Abstract

Many animal experiments have shown that
anesthetics can have a neurotoxic effect on
immature brains because they induce apop-
tosis and influence neurogenesis and syn-
aptogenesis. In animal experiments this has
substantial implications for the neurocogni-
tive functions of animals in later life. Wheth-
er these results of animal experiments can be
transferred to humans is currently the subject
of intensive research. In several retrospective
studies no clear association between anes-
thesia in premature babies, newborns or in-
fants and the occurrence of learning disor-
ders or behavioral problems could be found.
The prospective studies GAS and PANDA are

Neurotoxicity of general anesthetics in childhood.
Does anesthesia leave its mark on premature

designed to obtain a deeper insight and if
possible to clarify this problem. Because of
the high relevance of this topic and in order
to achieve more clarity for this problem when
dealing with parents, the scientific working
group for neuroanesthesia and pediatric an-
esthesia of the German Society for Anesthesi-
ology and Intensive Care Medicine (DGAI) has
formulated a position document on the basis
of currently available data.

Keywords
Neurons - Neurodegeneration - Brain -
Learning - Behavior

Kombination mehrerer Anasthetika

Einige Anisthetika wie z. B. Midazolam
oder Lachgas induzierten im Tierver-
such, wenn sie allein gegeben wurden,
keine Apoptose [25]. Allerdings war die
Kombination von Midazolam und Iso-
fluran bzw. Lachgas mit einer signifi-
kanten Zunahme apoptotischer Neuro-
ne verbunden. Die apoptotischen Effek-
te von Isofluran wurden durch das Mi-
dazolam bzw. Lachgas deutlich verstarkt
[23]. Bei der Interpretation der Ergeb-

nisse muss allerdings beriicksichtigt wer-
den, dass Dosierungen kombiniert wur-
den, die einzeln bereits eine tiefe Anas-
thesie induzieren, sodass die Versuchs-
tiere der Anésthetikakombination eine
deutlich tiefere Narkose hatten, als die
Tiere, die lediglich eines der Anistheti-
ka erhalten haben [23].
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Tab.1 Allgemeinanasthetika, deren toxische Wirkungen auf das unreife Gehirn im Tierversuch und magliche toxische Wirkungen beim
Menschen
Anasthe-  Wirkweise Wirkungen im Tiermodell Wirkung beim Friih-, Neugeborenen (hu- Fazit Literatur
tikum und Wirkort man)
Ketamin  Inhibition - Dosisabhdngig neuronale Retrospektive Studien: Tierexperiment: [11,13,
des NMDA- Apoptose und Beeintrachtigung  Akzidentelle hochdosierte Gabe fiihrt beim Apoptose und neuronale 17,21,
Rezeptors der neuronalen Differenzie- Neugeborenen zu keinen neurologischen Auf-  Differenzierungsstorung 27,36,
rung/Synaptogenese in Mdu- félligkeiten Menschen: 62,63,
sen, Ratten und Rhesusaffen Keine aussagekraftigen 64,65,
- Neurokognitive Funktionsein- Daten 67,68,
schrankungen/Lernstdrungen 69]
Benzodi- Verstirkung  Speziesabhdngige Effekte Fallberichte: Tierexperiment: [22,25,
azepine  von GABA Diazepam: Nach Kurzzeitsedierung keine neurokognitiven  Apoptose und neuronale 38,44,
am GABA,- — Ratte: dosisabhangige Apo- Auffélligkeiten, jedoch nach Langzeitsedierung  Differenzierungsstérung 70,71,
Rezeptor ptose (bislang Interpretation als Entzugserscheinun- ~ Mensch: 72,73,
— Maus: Apoptose bereits bei gen oder Tachyphylaxie) - Kurzzeitapplikation: 74,75,
niedrigen Dosierungen Retrospektive Studien: keine neurokognitiven 76,77,
- Schwangere Ratte: neurokog-  Nach prolongierter Sedierung mit Midazo- Auffélligkeiten 78,79,
nitive Funktionseinschrankung  lam allein oder in Kombination mit Fentanyl - Langzeitapplikation: 80]
beim Fetus temporadre Storung der sozialen Interaktion, mogliche neurokognitive
Clonazepam: Aufmerksamkeitsstorungen oder dystonische Funktionseinschrankung
— Ratte: dosisabhdngige Induk-  Fehlhaltung — Aussagekraftige Daten
tion von Apoptose Prospektive Studie: fehlen
Midazolam: — 8% prolongierte Sedierung, 11% temporare
Hohe Dosierungen induzieren Desorientiertheit/Halluzinationen
bei - 50% der Falle Schlaflosigkeit, Agitation und
— Ratten: Apoptose ohne neuro-  Bewegungsstorungen, besonders bei hohen
kognitive Defizite Dosierungen
—M&usen keine Apoptose — Neurokognitive Funktionsstérungen bei Kin-
dern von Miittern mit epilepsiebedingter Lang-
zeiteinnahme von GABAa-Rezeptoragonisten
Propofol ~ Verstarkung - Dosis- und zeitabhangige Fallbericht: Tierexperiment: [22,34,
von GABA Induktion von Apoptose und Kind einer Schwangeren, die fiir 24 h mit Pro- Apoptose, neuronale Dif- 79, 80,
am GABA,-  neuronalen Differenzierungs- pofol (2,7 mg/kgKG/h) sediert wurde, zeigte ferenzierungsstdrungen 81,82]
Rezeptor stérungen keine Verhaltensauffalligkeiten und Verhaltensauffallig-
- Induziert Verhaltensauffallig- keiten
keiten Mensch:
- Kein Anhalt fiir Neuro-
toxizitat
— Aussagekraftige Daten
fehlen
Barbitu-  Verstdrkung - Dosisabhangige Induktion Fallberichte/kleine Studien: Ataxie, Verwir- Tierexperiment: [77,85,
rate von GABA von Apoptose durch Pentobar-  rung und willkiirliche Bewegungen nach Been-  Induktion von Apoptose 86,87,
am GABA,-  bital und Phenobarbital digung einer Pentobarbitalinfusion (bislang als ~ Mensch: 88, 89]
Rezeptor —Thiopental induzierte keine Entzugserscheinung interpretiert) Nach Langzeitgabe Ent-
Apoptose und fiihrte nicht zu Langzeitbehandlung von Schwangeren mit zugserscheinungen
Verhaltensauffalligkeiten oder Barbituraten fiihrt beim Fetus zu mentaler Re-  Keine Untersuchungen zu
Lernstérungen tardierung und Lernstdrungen, dieim Erwach-  Langzeiteffekten
senenalter nicht mehr nachweisbar sind
Einmalgabe von Pentobarbital fiihrt beim
Neonaten nicht zu Lernstérungen
Léngerfristiger Barbiturateinsatz als Anfallspro-
phylaxe nach Fieberkréampfen fiihrt zu 1Q-Ver-
minderung und schlechterer Sprachfunktion
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Tab.1 Allgemeinanasthetika, deren toxische Wirkungen auf das unreife Gehirn im Tierversuch und magliche toxische Wirkungen beim
Menschen (Fortsetzung)
Anasthe-  Wirkweise Wirkungen im Tiermodell Wirkung beim Friih-, Neugeborenen (hu- Fazit Literatur
tikum und Wirkort man)
Volatile Multiple Wir- - Allein oder in Kombination Fallberichte/kleine Studien: Tierexperiment: [25, 35,
Anasthe-  kungenan mit anderen in der Kinderands-  Meist kombiniert mit Opioiden: neurologische ~ Neuronale Apoptoseund 41, 88,
tika GABA-und thesie verwendeten Andsthe- Auffélligkeiten unmittelbar postoperativ Verdnderungen der Zyto- 89,90,
NMDA-Re- tika: Induktion von Apoptose Angst, Schreckhaftigkeit, Stimmungs- architektur 91,92,
zeptorenso-  begleitet von Verhaltensauf- schwankungen, Schlafstérungen, Einndssen Mensch: 93,94,
wie Kalium-  félligkeiten/Lernstérungen im Sedierung bei Kindern im Alter von 3 Monaten  Prospektiv, randomisierte 95, 96,
kandlen Erwachsenenalter bis 19 Jahren: neurologische Auffalligkeiten Daten beim Kind fehlen. 97,98,
— Beeinflussung der neuronalen  (Angst, Schreckhaftigkeit, Ataxie, Halluzination,  Sevofluran fiihrt zum 99, 100,
Zyotarchitektur Tremor, verschwinden in der Regel innerhalb vermehrten Auftreten 101,102,
—Toxische Potenz: von Tagen bis Wochen). Bisher sind keine lang-  postoperativer Agitation, 103, 104,
Desfluran > Sevofluran > Iso- fristigen Auffélligkeiten detektiert worden dessen Zusammenhang 105, 106,
fluran Sevofluran: Krampfpotenziale im EEG mit bleibenden neuroko-  107]
gnitiven Stérungen nicht
bekanntist
Lachgas  Hauptsich-  —Induktion von Apoptose Fallberichte: Tierexperiment: [25,61,
lichNMDA-  —Verstarkt in Kombination mit ~ Applikation im 3. Trimenon hatte kurzzeitig Lachgas verstarkt die Toxi-  105]
Rezeptor-An-  Isofluran die Apoptose einen erhéhten Muskeltonus und verminderte  zitat von Isofluran
tagonist soziale Interaktion zur Folge Menschen:
Keine aussagekraftigen
Daten
EEG Elektroenzephalographie, GABA y-Aminobuttersaure, IQ Intelligenzquotient, NMDA N-Methyl-D-Aspartat.

Maogliche Mechanismen
der anédsthetikabedingten
Neurodegeneration

Die tierexperimentellen Untersuchungen
ergaben, dass die neuronale Schadigung
durch die Anisthetika einerseits in Form
der Induktion von Apoptose, aber auch
durch die Beeintrichtigung der neurona-
len Differenzierung und Synaptogenese
erfolgen kann.

Apoptose

Die Gehirnentwicklung ist ein komple-
xer Vorgang, in dem der programmier-
te Zelltod eine wichtige Rolle spielt. Im
Laufe der Entwicklung gehen ca. 50-70%
der neuronalen Stammzellen und Neuro-
ne durch Apoptose zugrunde. In In-vi-
tro und In-vivo-Studien konnte aufge-
zeigt werden, dass Anisthetika sowohl
tiber den intrinsischen als auch den ext-
rinsischen ,,pathway“ neuronale Apopto-
se induzieren [26, 27, 28]. Moglicherwei-
se muss die in diesen Tierexperimenten
beobachtete verstirkte Apoptose auch als
Beschleunigung oder das Vorziehen der
physiologischen Apoptose diskutiert wer-
den [28]. Die Applikation der Anisthesie
zu einem Zeitpunkt, an dem die Aktivie-
rung des GABA »-Rezeptors zur Depola-

risation des Neurons fiihrt, resultiert in
einer besonders ausgeprigten Induktion
von Apoptose [12, 18, 19, 25, 27]. Wer-
den Anésthetika zu einem spéteren Zeit-
punkt appliziert, ist die Neurodegenera-
tion weniger ausgepragt; dies vermindert
die negativen Effekte auf die neurokog-
nitive Leistungsfihigkeit aber nicht un-
bedingt [12, 18, 25, 26, 29]. Die Langzeit-
blockade exzitatorischer oder die Aktivie-
rung inhibitorischer Transmittersysteme
kann eine verdnderte Rezeptorexpressi-
on induzieren. Hierdurch konnte die Er-
regbarkeit des Neurons beeinflusst und
dieses vulnerabler werden [11, 30]. Darii-
ber hinaus konnte eine durch das Ands-
thetikum bedingte verminderte neurona-
le Aktivitat eine Rolle spielen, da sowohl
Inhibition als auch Depolarisation fiir das
Uberleben und die Neurogenese wich-
tig sind [31, 32, 33]. Fallen diese blocka-
debedingt weg, konnte dies die neurona-
le Differenzierung oder gar das Uberleben
des Neurons beeintrachtigen. Als weiterer
Mechanismus wird die Schadigung des
Zytoskeletts, wie sie z. B. fiir volatile An-
asthetika oder Propofol beschrieben wur-
de, diskutiert [33, 34].

Differenzierungsstérungen

Anisthetika kénnen die neuronale Diffe-
renzierung und die Synaptogenese beein-
flussen. So bewirken z. B. Propofol, raze-
misches Ketamin, S+-Ketamin oder auch
Midazolam in Zellkulturen eine Beein-
trachtigung des Dendritenwachstums und
der Synaptogenese [22, 29, 35, 36, 37, 38].
Im Nagetiermodell verdndern Propofol,
Midazolam, Ketamin oder volatile Anés-
thetika die Expression synaptischer Fort-
satze alters- und dosisabhéngig so stark,
dass diese Verdnderungen iiber Tage bis
Wochen persistieren [21, 22, 29, 35, 36, 37,
38, 39].

Letztendlich ist aber der Beweis, dass
das Ausmaf} der andsthetikainduzierten
Neurodegeneration mit dem neurofunk-
tionellen Defizit korreliert, noch nicht si-
cher erbracht [15]. Bei Miusen fiihrt zwar
eine 2-stiindige Isoflurananisthesie zu er-
heblicher Neurodegeneration, v. a. in Tha-
lamus und Kortex. Dies war aber nicht mit
veranderten neurokognitiven Leistungen
verkniipft. Erst eine 4-stiindige Anisthe-
sie fithrte zu Lernstérungen und Langzeit-
gedéchtnisstorungen [15].
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Anasthetika

Einen Uberblick iiber die Wirkmechanis-
men der Anisthetika, deren toxische Ei-
genschaften im Tierversuch und die bis-
herige Datenlage bei Frith-, Neugebore-
nen, Siduglingen und Kleinkindern gibt
O Tab.1.

Klinische Untersuchungen

Fiir zahlreiche Substanzen, die ihre Wir-
kung iiber die gleichen Rezeptoren ver-
mitteln wie Andsthetika (z. B. Alkohol
oder Antiepileptika) ist bekannt, dass
sie, wenn sie in der Schwangerschaft ver-
abreicht werden, beim Fetus neuroto-
xisch wirken konnen [40]. So kann Alko-
holkonsum im fetalen Alkoholsyndrom
miinden, das durch Mikrozephalie, Epi-
lepsie, Verhaltensauffilligkeiten und ko-
gnitive Defizite charakterisiert ist.

Seit Langerem wird beschrieben, dass
eine Anisthesie und Operation oder ein
langer intensivmedizinischer Aufent-
halt mit Sedierung eines Kindes Verhal-
tensauffilligkeiten auslosen konnen [41].
Diese wurden allerdings bisher v. a. den
Begleitumstinden, wie z. B. fehlende Pri-
medikation, Trennung von den Eltern
oder insuffiziente Schmerztherapie, zuge-
schrieben. Infolge der tierexperimentellen
Untersuchungen der letzten Jahre ist eine
Reihe von retrospektiven Studien durch-
gefithrt worden, in denen versucht wur-
de, einen Zusammenhang zwischen der
Narkoseexposition im frithen Kindesal-
ter und dem spiteren Auftreten neurolo-
gischer Auffilligkeiten, Lern- und Verhal-
tensstorungen zu finden.

Ob eine Sectio caesarea in Allgemein-
anidsthesie mit einer erhohten Inzidenz
von Lernstorungen verbunden ist, wurde
in einer retrospektiven Studie an 497 Kin-
dern, die per Sectio caesarea entbunden
wurden, untersucht. In dieser Studie er-
hielten 193 Miitter eine Allgemeinanis-
thesie und 304 Miitter ein Regionalanis-
thesieverfahren. Es fand sich kein Unter-
schied im Auftreten von Lernstérungen
zwischen Kindern, deren Miitter in Allge-
meinanésthesie oder mit einem Regional-
anisthesieverfahren versorgt worden wa-
ren [42]. Ob eine Narkoseexposition im
Neugeborenen-, Séuglings- oder Klein-
kindalter mit dem erhohten Auftreten von
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Lernstorungen verbunden ist, wurde in
verschiedenen Studien untersucht. In ei-
ner retrospektiven Kohortenstudie konn-
ten mehr als 5000 Kinder, die bis zu einem
Alter von 4 Jahren eine oder mehrere All-
gemeinanasthesien erhalten hatten, erfasst
werden [43]. Das Auftreten von Lernsto-
rungen war signifikant mit >2 Anésthe-
sien oder einer kumulativen Andsthesie-
dauer von >120 min verbunden. Einer der
héufigsten Eingriffe im Frith- und Neu-
geborenenalter ist die Leistenhernioto-
mie. In einer weiteren Studie wurde der
Frage nachgegangen, ob die Anésthesieex-
position im Rahmen einer Leistenhernio-
tomie im Alter <3 Jahren mit einer erh6h-
ten Inzidenz von Lernstérungen verbun-
den ist [45]. Im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen von Wilder et al. [43] fithrte in die-
ser Untersuchung bereits die Einmalands-
thetikaexposition zu einer 2,3-fach erh6h-
ten Inzidenz von Lernstdrungen. Mann-
liche Kinder waren héufiger betroffen als
Midchen. Allerdings machen die Autoren
keine Angaben zu den verwendeten Nar-
koseverfahren [44].

Im Gegensatz zu diesen exemplarisch
dargestellten US-amerikanischen Stu-
dien gibt es mehrere européische Studien,
die keinen Zusammenhang zwischen der
Narkoseexposition im frithen Kindes-
alter und dem Auftreten von Lern- oder
Verhaltensstorungen aufzeigen konn-
ten. Ein retrospektiver Vergleich eineiiger
Zwillingspaare, von denen eines der bei-
den Zwillinge im Alter von 0 bis 3 Jah-
ren eine Allgemeinanisthesie erhalten
hatte, ergab keinen Unterschied im Auf-
treten von Lernstorungen zwischen den
Zwillingen [45]. Allerdings litten dieje-
nigen Zwillingspaare, von denen einer
der beiden Zwillinge eine Narkose er-
halten hatte, haufiger an Lernstorungen
als die Zwillingspaare, bei denen keiner
von beiden eine Aniésthesie erhalten hat-
te. Die Autoren fithren diesen Effekt auf
eine moglicherweise erhohte Vulnerabili-
tat des Organismus dieser Kinder zurtick,
der sie allgemein anfilliger fiir Krankhei-
ten macht, die dann auch mit der Notwen-
digkeit von Operation einhergehen (wie
z. B. Erkrankungen des Mittelohrs, Leis-
tenhernien). An einer ddnischen Studie
nahmen Kinder, die sich innerhalb des
ersten Lebensjahrs einer Leistenhernioto-
mie unterziehen mussten, teil. Deren Ab-

schneiden im landesweit standardisiert
durchgefithrten Schultest der 9. Klas-
se wurde verglichen [46]. Unter Beriick-
sichtigung von Stérgrofien wie Komorbi-
ditit konnte kein Unterschied in den Er-
gebnissen des Schultests und der Beurtei-
lung durch die Lehrer zwischen der Grup-
pe der Kinder, die eine Anisthesie, und
derer, die keine Andsthesie erhalten hat-
te, gefunden werden.

Letztendlich liefern diese retrospek-
tiven Studien keinen klaren Beweis, dass
die Narkoseexposition in den ersten Le-
bensjahren neurologische Storungen in-
duzieren kann. Moglicherweise ldsst sich
diese Frage mithilfe prospektiver Studien,
wie sie derzeit durchgefiihrt werden, kla-
ren.

Diskussion

Ubertragbarkeit tierexperimenteller
Daten auf den Menschen

Die Ubertragung tierexperimenteller
Daten auf den Menschen ist schwierig
und immer wieder Gegenstand der Dis-
kussion. Zahlreiche Aspekte, zu denen
insbesondere die unterschiedliche Hirn-
entwicklung zwischen Menschen, Prima-
ten und Nagetieren zahlt, spielen hierbei
eine Rolle. So unterscheiden sich wich-
tige Schritte der Hirnentwicklung zwi-
schen Menschen, Primaten und den Na-
getieren. Beim Meerschweinchen findet
die gesamte Neurogenese in Utero statt,
bei der Ratte dagegen die wesentlichen
Abschnitte postpartal. Die empfindlichs-
te Phase fiir Noxen ist die Phase intensi-
ver Synaptogenese (Brain growth spurt).
Diese beginnt beispielsweise bei der Maus
oder der Ratte erst um den 7. postparta-
len Tag, beim Menschen bereits im letz-
ten Trimenon der Schwangerschaft und
reicht aber bis in das 2. bis 3. Lebensjahr
hinein. Hieraus ergibt sich, dass sich be-
reits die Periode der gréf3ten Vulnerabi-
litdt der Gehirne der untersuchten Spe-
zies voneinander unterscheidet. Die Pha-
se intensiver Synaptogenese ist beim Na-
getier viel kiirzer als beim Menschen, so-
dass z. B. wihrend einer 6-stiindigen An-
asthesie bei der Ratte prozentual eine we-
sentlich langere Phase der Neurogene-
se beeinflusst wird als beim Menschen.
Auch der Wechsel vom exzitatorisch zum



inhibitorisch wirkenden GABA s-Rezep-
tor, dem wie oben erldutert, eine wichtige
Rolle im Rahmen der Neurotoxizitit zu-
geschrieben wird, findet beim Menschen
hauptsachlich prapartal statt.

Ein weiteres Argument, das fiir eine
verdnderte Empfindlichkeit des Nage-
tiergehirns sprechen konnte, betrifft die
deutlich hoheren Andsthetikakonzentra-
tionen, die benétigt werden, um die Ver-
suchstiere zu anésthesieren. Um bei der
7 Tage alten Ratte eine ausreichende Se-
dierung zu erreichen, sind beispielswei-
se 9 mg/kgKG Midazolam oder 20 mg/
kgKG Ketamin nétig [26]. Hinzu kommt,
dass es schwierig ist, physiologische Para-
meter wie Blutdruck, Blutglukosekon-
zentration oder Kohlenstoffdioxidpar-
tialdruck (pCO;,) bei den Versuchstieren
konstant zu halten, wie z. B. die Studie
von Istaphanous et al. [47] zeigte. Tiere,
die eine 6-stiindige Andsthesie mit einem
volatilen Anésthetikum erhalten hatten,
litten unter einer ausgepragten metabo-
lischen Acidose, Hypoglykdamie und Hy-
perkalidmie, die per se schon die Neuro-
degeneration erklaren konnten. Um in an-
deren Studien diesen Storfaktor ausschlie-
3en zu konnen, wurde wihrend der Ver-
suchsphase besonders genau darauf ge-
achtet, die physiologischen Parameter
im Normbereich zu halten. Auflerdem
kommt hinzu, dass die tierexperimen-
tellen Studien unter Laborbedingungen
durchgefiihrt wurden. In zahlreichen Ex-
perimenten erhielten die Tiere beispiels-
weise nur eine Anésthesie und keinen
Schmerzreiz. Wurde den Versuchstieren
wihrend der Ketaminanésthesie gleich-
zeitig ein Schmerzreiz verabreicht, war
die die Zahl apoptotischer Neurone signi-
fikant reduziert im Vergleich zur Gruppe,
die nur eine Anisthesie ohne Schmerzreiz
erhalten hatte [48]. Sehr interessant sind
in diesem Zusammenhang auch die Ex-
perimente von Shih et al. [49]. Halten sich
die Versuchstiere in der Folge einer mehr-
stiindigen Anésthesie anstelle ihres Tier-
kifigs in einem ,enriched evironment®
auf, sind die neurotoxischen Effekte der
Anisthesie nicht mehr nachweisbar [49].

Auch wenn die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse vom Tiermodell auf den Men-
schen theoretisch plausibel erscheint, ist
die aktuelle Studienlage am Menschen
noch nicht aussagekriftig genug, um ei-

nen klaren Zusammenhang zwischen An-
asthesie und klinisch relevanter Neurode-
generation zu konstatieren. Ob Andsthe-
tika tatsdchlich einen Effekt auf die Ge-
hirnentwicklung und die psychomoto-
rische Entwicklung von Frith-, Neugebo-
renen oder Kleinkindern haben, wird der-
zeit in zwei prospektiven Studien unter-
sucht (Panda-Studie: Pediatric anesthesia
and Neurodevelopment assessment, GAS-
Studie: The effects of anaesthesia on neu-
rodevelopmental outcome and apnoea in
infants) und kann nach Beendigung die-
ser Studien hoffentlich abschlieflend be-
urteilt werden.

Neuroprotektive Eigenschaften
der Anasthetika

Neben diesen bisher tierexperimentell
nachgewiesenen potenziell schiadigenden
Eigenschaften von Aniésthetika auf das
unreife Gehirn, kénnen Aniésthetika im
adulten Gehirn auch eine protektive Wir-
kung entfalten. Dies ist immer dann der
Fall, wenn das Gehirn bereits geschadigt
worden ist, z. B. nach Schidel-Hirn-Trau-
ma, Apoplex oder kardiopulmonaler Rea-
nimation. Mogliche protektive Mechanis-
men stellen die Optimierung der Balan-
ce zwischen Sauerstoffangebot und -be-
darf dar, die Inhibition von NMDA-Re-
zeptoren oder die Aktivierung von GA-
BA-Rezeptoren, das Einfangen freier Ra-
dikale, die Reduktion der intrazellularen
Kalziumkonzentration sowie die Pra-
bzw. Postkonditionierung. Eine Translati-
on dieser vielversprechenden protektiven
Eigenschaften von Anisthetika vom Tier
auf den Menschen konnte bisher, ahnlich
wie fiir alle anderen potenziell neuropro-
tektiven Substanzen, auch fiir Anésthetika
nicht belegt werden. Moglicherweise un-
terscheidet sich das menschliche Gehirn
vom Tier sowohl beziiglich der Protektion
durch Anisthetika als auch beziiglich der
anasthetikavermittelten Neurotoxizitat.

Weglassen von Pramedikation,
Anasthesie und Analgesie

Die bislang erhobenen Daten aus Tier-
versuchen und Untersuchungen am Men-
schen rechtfertigen nicht, Neugeborenen,
Séuglingen und Kleinkindern die medi-
kamentose Pramedikation, Anasthesie

oder Schmerztherapie vorzuenthalten. So
konnte gezeigt werden, dass Kinder nach
fehlender Pramedikation psychisch auf-
fallig waren und an Angstreaktionen oder
Enurese leiden kénnen [50, 51]. Die pri-
operative Gabe von Benzodiazepinen hat
die Inzidenz von Verhaltensauffilligkeiten
nach Operationen nicht erhoht, wie man
vielleicht erwarten wiirde, wenn diese
Substanz in der Dosierung neurotoxisch
wire, sondern die Symptome sogar abge-
mildert. Wie man u. a. von Kindern, bei
denen eine Zirkumzision ohne Analge-
sie und Anisthesie durchgefiihrt wurde,
weifs, aktiviert der entstehende Schmerz
eine Stressreaktion mit Freisetzung von
Katecholaminen und erniedrigt hierii-
ber fiir mehrere Monate nach Zirkumzi-
sion die Schmerzschwelle des Kindes [52].
Aus tierexperimentellen Untersuchungen
ist bekannt, dass solche schmerzvollen Sti-
muli ohne Anisthesie ebenfalls zu neuro-
nalem Zelltod und zu einem langfristigen
Ungleichgewicht des inhibitorischen Ner-
vensystems, verstarktem Schmerzempfin-
den sowie Verhaltens- und Lernstérungen
fihren [53, 54, 55].

Auf der Suche nach Anisthetika, die
kein neurotoxisches Potenzial besitzen,
oder nach Medikamenten, die die Neuro-
toxizitdt der Andsthetika reduzieren, wur-
den zahlreiche Substanzen im Tierexpe-
riment untersucht. Eine Reduktion der
neurotoxischen Potenz der Anistheti-
ka lief} sich u. a. mit Estradiol, Melatonin
oder Lithium, dem a,-Rezeptor-Agonist
Dexmedetomidin oder Xenon erreichen
[56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65]. Alle
diese Substanzen besitzen bislang in der
Kinderanisthesie keinen Stellenwert oder
sind nicht zugelassen. Dariiber hinaus
fehlen Daten, die einen Effekt beim Men-
schen belegen.

Fazit

== Zahlreiche tierexperimentelle Unter-
suchungen belegen, dass Andstheti-
ka im unreifen Gehirn neurotoxische
Wirkungen entfalten konnen. Sie in-
duzieren Apoptose und beeinflus-
sen die Neuro- sowie Synaptogenese.
Im Tierexperiment hat dies erhebli-
che Auswirkungen auf die neurokog-
nitiven Funktionen der Tiere im spate-
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ren Leben. Im Gegensatz hierzu konn-
te fiir den Menschen in retrospekti-
ven Untersuchungen kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen einer Anas-
thesie im Friih-, Neugeborenen- oder
Kleinkindalter und dem Auftreten von
Lernstorungen oder Verhaltensauffal-
ligkeiten gefunden werden.

== Seit einigen Jahren sind verstarkt
wissenschaftliche Aktivitaten (u. a.
Grundlagenforschung, klinische Un-
tersuchungen mit Langzeitnachbeob-
achtung, Kohortenstudien) angelau-
fen, die sich dieser Thematik widmen.
In den USA haben sich Food and Drug
Administration (FDA), International
Anesthesia Research Society (IARS)
und andere Fachgesellschaften sowie
Patienten-/Eltern-, Industrie-, Regie-
rungs- und Privatverbande zur Initia-
tive,,Smart Tots” zusammengeschlos-
sen, mit dem Ziel, die bestehenden
Wissensliicken systematisch aufzuar-
beiten (http://www.smarttots.org).
Zwei prospektive Studien, die PANDA-
und die GAS-Studie, sollen weitere
Einblicke liefern und die bestehenden
Fragen maglichst klaren.

== Bis die Problematik der Neurotoxizitat
von Anasthetika im Kindesalter ein-
deutig geklart ist, haben der Wissen-
schaftliche Arbeitskreis fiir Kinderan-
asthesie und der Wissenschaftliche
Arbeitskreis fiir Neuroandsthesie auf
der Grundlage der derzeitigen Daten-
lage eine Stellungnahme verfasst, die
Empfehlungen fiir das praktische Vor-
gehen bei diesen Patienten gibt [66].
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Hans-Reinhard Brodt
Stille: Antibiotikatherapie

Klinik und Praxis der antiinfektiosen
Behandlung

Schattauer 2013, 12. Auflage, 1104 S., 58 Abb.,
240Tab.,, (ISBN 978-3-7945-2574-4), 89.00 EUR

Der neue,Stille”, der ab der aktuellen Auflage
federfiihrend von Prof. Hans-Reinhard Brodt
verfasst ist, bildet das komplette Spektrum
der antiinfektiosen Therapie ab. Damit ist das
Werk auch von hoher intensivmedizinischer
Relevanz, obwohl es nicht exklusiv fiir den
intensivmedizinischen Kontext konzipiert ist.
In der 12., komplett iberarbeiteten und er-
weiterten Auflage wird dies erstmals durch
ein Kapitel ,Antiinfektiva Therapie schwerer
Infektionen auf Intensivstationen” unterstri-
chen, in dem praxisnah spezielle intensivme-
dizinische Aspekte, z.B. kontinuierliche vs.
intermittierende Gabe von Antibiotika und
Dosisanpassungen bei Niereninsuffizienz und
—Ersatzverfahren besprochen werden. Dane-
ben sind zahlreiche weitere Kapitel von hoher
intensivmedizinischer Relevanz. Z.B. je ein die
Kapitel zur antimikrobiellen Therapie nach
hamatopoetischer Knochenmarkstransplan-
tation, nach Organtransplantation, bei Granu-
lozytopenie, sowie ein sehr beachtliches Kapi-
tel zu Antiinfektiva-Therapie schwerer Infek-
tionen in Schwangerschaft und Stillzeit.

Das Buch gliedert sich in vier Teile. Auf
einen allgemeinen Teil, in dem Grundbegriffe
der Antibiotikatherapie erlautert werden,
folgt eine griindliche Besprechung aller gan-
gigen Antiinfektiva im zweiten Teil des Bu-
ches. Auch hier wird mit Gbersichtlich Gber-
schriebenen Abschnitten zu jedem Préparat
die Praxisrelevanz groR3 geschrieben. Z.B. wird
zu jedem Wirkstoff im Abschnitt,Falsche In-
dikationen” auf typische Verordnungsfehler
jenseits der gesondert aufgelisteten Kontra-
indikationen aufmerksam gemacht und im
Abschnitt,Beurteilung” zu jedem Préparat
eine niitzliche zusammenfassende Bewer-
tung abgegeben. Hier liberzeugt das Buch
durch differenzierte wie kritische Besprechun-
gen. Teil drei,Therapie wichtiger Infektionen”
ist einerseits nach Korperregionen und
Organsystemen und andererseits nach Erre-
gern sortiert und lasst sich deshalb sehr gut
problemorientiert einsetzen. Der vierte Teil
rundet die Darstellung mit der Abhandlung
wichtiger Therapieprobleme ab (z.B.,,Antiin-

fektiva Therapie bei gestorter Leberfunktion”,
oder,Antiinfektiva wahrend der Stillperiode”).
Ausgesprochen niitzlich ist der durch das ge-
samte Buch ersichtliche konkrete Bezug zur
Praxis, so werden mitunter auch Dosisemp-
fehlungen jenseits der zugelassenen Maxi-
maldosis diskutiert. Sehr gut gelungen sind
auch die neu eingefiihrten Ausklapp-Seiten
am Ende des Buches mit einer detaillierten
Tabelle zur Dosisanpassung bei Niereninsuffi-
zienz und -Ersatzverfahren. Es ist zu erwarten,
dass diese Tabelle auf mancher Intensivsta-
tion veraltete Poster ersetzt. Auf die Wunsch-
liste fiir zukiinftige Auflagen ware eine solche
Ubersichtstabelle als Beilage im Posterformat
und eine dhnlich umféangliche Tabelle zur ver-
gleichenden antimikrobiellen Wirksamkeit
verschiedener Préparate zu setzen, auBerdem
eine online Version oder ein E-Book.

Ansonsten lasst der ,Stille” kaum Wiinsche
offen. Anzumerken ist allerdings, dass die —
sehr vereinzelten — Abweichungen zu Leit-
linien oder Empfehlungen (noch) klarer als
Expertenmeinung gekennzeichnet werden
konnten. So wird z.B. oral verabreichtes Moxif-
loxacin fiir die Pneumonie nicht klar als Reser-
vepraparat deklariert, obwohl der Wirkstoff
von der EMA fiir diese Indikation nur noch
empfohlen wird, wenn andere Antibiotika
nicht verwendet werden kénnen. Wo auf-
grund sehr detaillierter Leitlinien zu einzelnen
Krankheitsbildern nicht die gleiche Tiefe im
Buch erreicht werden kann, ware es zudem
hilfreich, wenn Hinweise auf besonders ent-
wickelte Leitlinien, z.B. die zur Endokarditis-
therapie, systematisch inkludiert wiirden.
Sehr positiv féllt aber auf, dass der,Stille” Leit-
linienwissen eher punktuell erganzt und ver-
tieft als rekapituliert, was den Spaf3 beim Le-
sen deutlich erhéht.

Das inzwischen iber 1000 Seiten starke,
zweifarbige Werk ist dank gutem Inhaltsver-
zeichnis, intelligentem Einsatz von Farbe, Fett-
druck, 58 Abbildungen, 240 Tabellen, Icons
und Griffregister erstaunlich gut handhabbar
und eignet sich sehr gut zum schnellen Nach-
lesen. Insgesamt (iberzeugt der ,Stille” aber
nicht nur als umfassendes Nachschlagewerk,
sondern auch als Lehrbuch im Intensivalltag.
Nach Durchsicht der aktuellen Auflage stellt
sich erneut ein absolut positiver Eindruck ein,
und die Erkenntnis, dass keine Intensivstation
auf diese wertvolle Ressource verzichten sollte.

Tim Seidler (Géttingen)




