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Primum non nocere
Wie tief darf Narkose sein?

Einführung zum Thema

Wir Anästhesisten sorgen täglich für 
Schmerzfreiheit, Amnesie und Erträglich­
keit von operativen sowie diagnostischen 
Eingriffen. Wir überwachen die uns an­
vertrauten Patienten mit all unseren Sin­
nen und einem mehr oder minder großen 
apparativen Aufwand, der uns mit unse­
rem Wissen und Abstraktionsvermögen 
einen „inneren Blick“ auf den Patienten 
gestattet.

Vor 11 Jahren erschien in Der Anaes­
thesist ein Editorial mit dem Titel „Mes­
sung der Anästhesietiefe: Traum oder 
Notwendigkeit?“ [1]. Der Traum ist mitt­
lerweile in vielen Kliniken Realität ge­
worden: Geräte zur Messung der Nar­
kosetiefe haben sich im klinischen All­
tag vielerorts etabliert, und wir können 
Korrelate der Narkosetiefe über prozes­
sierte Messungen des Elektroenzephalo­
gramms zur Steuerung einer Allgemein­
anästhesie einsetzen. Die mit der Er­
füllung des Traums verbundene Hoff­
nung allerdings, wir könnten durch sol­
che Messungen verstehen, wie pharma­
kologisch induzierter Bewusstseinsver­
lust und die rasche Wiederkehr zu hö­
heren kognitiven Leistungen funktionie­
ren und damit gar Rückschlüsse auf die 
Essenz des Bewusstseins auf der Ebene 
des Netzwerks Gehirn ziehen, blieb bis­
her unerfüllt. Auch die Frage der schlich­
ten Notwendigkeit einer Narkosetiefe­
messung durch ein indirektes Surrogat – 
die Ableitung einiger weniger hirnelek­
trischer Ströme nämlich – wird kontro­
vers diskutiert. So zeigten Avidan et al. 
[2, 3], dass die Steuerung der Narkose­
tiefe anhand endtidaler Konzentrationen 
von volatilen Anästhetika der Steuerung 
durch prozessiertes Elektroenzephalo­
gramm nicht unterlegen ist.

Drexler u. Grasshoff greifen in ihrem 
Leitthemenbeitrag in dieser Ausgabe von 
Der Anaesthesist eine sehr aktuelle, wis­
senschaftliche Frage nach dem Zusam­
menhang zwischen tiefer Narkose und 
erhöhter Sterblichkeit auf. Diese Fra­
ge wollen und müssen wir uns gefallen 
lassen. Sie ist schließlich das Spiegelbild 
einer Entwicklung in vielen Bereichen 
der klinischen Medizin, in der nachge­
fragt wird, ob mit etablierten Therapie­
formen nicht nur Gutes, sondern poten­
ziell auch Schaden angerichtet werden 
kann. Nun ist solch ein Nachweis im vor­
liegenden Fall alles andere als trivial, ins­
besondere wenn es sich um tiefe Narko­
se oder präziser, um die Dauer in tiefer 
Narkose und einen harten Endpunkt wie 
Zwei- oder Dreijahreüberleben handelt.

Allgemeinanästhesie ist unabding­
bar, um operativ therapieren oder invasiv 
diagnostizieren zu können. Bei einer ho­
hen und stetig zunehmenden Zahl unse­
rer Patienten liegt allerdings nicht nur die 
Grunderkrankung dem perioperativen 
Risiko zugrunde, sondern es addieren sich 
vielfältige Komorbiditäten zu einem nicht 
immer in allen Facetten bekannten Ge­
samtbild. Der chirurgische Eingriff selbst 
ist als erheblicher Einschnitt in die Inte­
grität des Organismus der Auslöser einer 
Vielzahl an Reaktionen, mit entsprechen­
den Kompensationsmechanismen in der 
Folge. Die Dynamik dieser Regelvorgän­
ge können die aus Grunderkrankung und 
Komorbiditäten resultierenden pathophy­
siologischen Effekte weiter aggravieren. 
Zur Verdeutlichung sollen hier beispiels­
weise Gewebetrauma, Blutverlust, Trans­
fusion, Inflammation, Infektion oder Sep­
sis genannt werden. Schließlich hat auch 
die zugrunde liegende Erkrankung, ob 

Neoplasie oder koronare Herzerkran­
kung, für jedes Individuum einen eigenen 
Verlauf, der schwer prognostizierbar ist.

Grenzen der Statistik

Drexler u. Grasshoff beleuchten die 5 we­
sentlichen Studien, in denen ein mögli­
cher Zusammenhang zwischen Anästhe­
sietiefe und erhöhter postoperativer Le­
talität dargestellt wird. Nur 5 relevante 
Studien sind also bisher publiziert, um 
eine zentrale Fragestellung zur periope­
rativen Patientensicherheit zu beantwor­
ten. Unter diesen Studien findet sich wie­
derum nur eine einzige Arbeit, die sich 
dieser Frage prospektiv nähert [4]; die 
4 weiteren Untersuchungen sind retro­
spektive Auswertungen von im Rahmen 
anderer Fragestellung gewonnener Daten 
[5, 6, 7, 8]. Zusammengefasst ergibt sich 
ein heterogenes Bild, je nach Patienten­
kollektiv (herzchirurgisch, gemischt, 
nichtherzchirurgisch), Nachbeobach­
tungszeiträumen zwischen einem und 
4 Jahren, Bispektralindex(BIS)-Werten 
<45 oder <40 sowie Einbeziehung von 
klinisch relevanten Kovariablen (z. B. 
vorbestehende maligne Grunderkran­
kung). In 4 der 5 Studien lässt sich eine 
schwache Korrelation zwischen Dau­
er in tiefer Anästhesie und Sterblichkeit 
darstellen. Hier zeigen die Autoren des 
Leitthemenbeitrags deutlich die Gren­
zen der publizierten Studien auf, disku­
tieren aber auch die bisher angedeute­
ten möglichen Ursachen. Insbesondere 
gelingt in dem Beitrag die Herausarbei­
tung, dass aufgrund der bisher durchge­
führten Studien keine Kausalität gezeigt 
werden konnte und es sich hier um ein 
Epiphänomen handeln könnte.
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Ergänzend soll angemerkt werden, dass 
die Frage nach Neurotoxizität und Outco­
me ein hochaktuelles Thema für alle dar­
stellt, für unsere ganz jungen und ganz al­
ten Patienten jedoch von besonderer Be­
deutung ist [9]. Diese Aktualität wird 
durch die Tatsache unterstrichen, dass sich 
nahezu die Hälfte der Publikationen in der 
Rubrik „pediatric anesthesia“ der Zeit­
schrift Anesthesiology im Jahr 2011 mit der 
Neurotoxizität von Anästhetika bei Früh- 
und Neugeborenen beschäftigt [10].

Die Frage ist gestellt …

… die Antwort jedoch ist unsicher, und 
mögliche Konsequenzen sind unklar. In 
den Studien, die im Leitthemenbeitrag be­
sprochen werden, wurden BIS-Werte <40 
bzw. <45 als „Cut-off “-Wert für die statis­
tische Analyse verwendet. In diesem Be­
reich befindet sich die empfohlene chir­
urgische Narkosetiefe nach BIS-Monito­
ring, demnach kann nicht generell von 
einer Überdosierung ausgegangen wer­
den. In den jeweiligen Studien fehlt auch 
die Differenzierung, wie lange die Patien­
ten vermeintlich „unnötig“ in tiefer Nar­
kose verweilten.

Die Arbeit von Drexler u. Grasshoff 
leistet daher einen höchst wertvollen Bei­
trag in mehrerlei Hinsicht. Sie sensibili­
siert uns für die Frage, inwieweit Anäs­
thesie die Sterblichkeit erhöhen kann, er­
möglicht uns einen kritischen Blick auf 
die Ergebnisse der jüngsten Publikatio­
nen zu diesem Thema und motiviert uns, 
dieser Frage in wissenschaftlichen Studien 
zu begegnen, bis die Hypothese bestätigt 
oder widerlegt ist.

Bis wir – wenn überhaupt – definitive 
Antworten auf diese Fragestellung erhal­
ten, können uns die Autoren schlussend­
lich doch beruhigen, dass wir uns mit unse­
rer jahrzehntelang ausgeübten anästhesio­
logischen Praxis nicht in völliger Schiefla­
ge befinden, und ermuntern uns daher, bis 
auf Weiteres fortzufahren wie bisher. Auf­
grund der momentanen Datenlage könnte 
das Fazit nicht prägnanter ausfallen.
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DGAI-Forschungsstipendium 
der Fresenius-Stiftung 2012

Auf den Wissenschaftlichen Arbeitstagen 

der Deutschen Gesellschaft für Anästhesio-

logie und Intensivmedizin in Würzburg 

wurde Herr Dr.med. Robert Werdehausen, 

Klinik für Anästhesiologie des Universitäts-

klinikums Düsseldorf, für seine Arbeit mit 

dem Titel „Der Lidocain-Metabolit N-Ethyl-

glycin wirkt antinozizeptiv bei chronisch 

inflammatorischem Schmerz in der Maus“ 

als Gewinner des DGAI-Forschungsstipen-

diums der Fresenius-Stiftung ermittelt. 

DieVerleihung des mit 15.000 Euro dotier-

ten Preises erfolgte auf dem Kongress der 

Deutschen Gesellschaft für Anästhesiologie 

und Intensivmedizin in Leipzig.

Werdehausen konnte in Zusammenarbeit 

mit Wissenschaftlern vom Institut für Bio-

chemie der Universität Erlangen-Nürnberg 

und des Wolfson Institut for Biomedical 

Research, University College London, in 

umfangreichen in-vitro Untersuchungen 

den Wirkungsmechanismus des nicht 

lokalanästhetisch wirksamen Lidocain-Me-

taboliten N-Ethylglycin nachweisen und in 

vivo feststellen, dass die systemische Appli-

kation von N-Ethylglycin chronisch inflam-

matorische Schmerzen ohne unerwünschte 

Nebenwirkungen deutlich reduziert. Damit 

gelang es ihm, eine neue, antinozizeptiv 

wirksame Substanz mit potenziell günsti-

gem Nebenwirkungsprofil zu identifizieren. 

Die klinische Anwendbarkeit soll in weite-

ren Untersuchungen geprüft werden.

Dr.M.Specker, Vorsitzender der  

Fresenius-Stiftung Bad Homburg
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