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Midazolam und dessen Metabolit 1-OH-
Midazolam verindern die kortikale
Netzwerkaktivitdt bereits in niedrigen
nanomolaren Konzentrationen
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Fragestellung

Benzodiazepine induzieren in mikromola-
ren Konzentrationen Bewusstlosigkeit. Eine
aktuelle, jedoch umstrittene, Hypothese be-
sagt, dass bereits 100-1000fach niedrigere
Konzentrationen die neuronale Aktivitdt im
Kortex verdndern. Dies wird mit negativen
Langzeitfolgen wie z.B. dem postoperativen
kognitiven Defizit in Verbindung gebracht.
[1] Dem sollen Wirkungen an bestimmten
GABA,-Rezeptoren zugrunde liegen, welche
sehr empfindlich fiir Benzodiazepine sind.
Das primar Uber GABA,-Rezeptoren wir-
kende Midazolam findet in Anisthesie und
Intensivmedizin breite Verwendung. Fir die
zentralnervosen Wirkungen von Midazolam
wird sowohl die Substanz selbst, als auch ihr
Hauptmetabolit, 1-OH-Midazolam verant-
wortlich gemacht. [2]

Methodik

Zur Charakterisierung der Wirkung von Mi-
dazolam und 1-OH-Midazolam wurden or-
ganotypische Kulturen aus dem Kortex von
C57/BL6 Wildtypmadusen und der GABA,-R-

25. Wissenschaftliche Arbeitstage der DGAI

al(H101R) Knock-In Mutante hergestellt und
flr 2 Wochen ex vivo kultiviert. In Kulturen
der a1(H101R) Mutante sind GABA,-Rezep-
toren mit al-Untereinheit, welche den am
haufigsten vorkommenden Subtyp darstellen,
fir Benzodiazepine unempfindlich. [3] Die
Organentnahme wurde dem zustindigen Re-
gierungsprasidium angezeigt. Mittels extra-
zelluldrer Elektroden wurde die Wirkung von
Midazolam und 1-OH-Midazolam auf die
elektrische Aktivitat des neuronalen Netzwer-
kes registriert. Als statistisches Mal diente die
Effektstarke (Hedges’ d mit 95 %-Konfidenz-
intervall).

Ergebnisse

Das spontane Feuermuster der Gewebekul-
turen war gekennzeichnet durch abwech-
selnde Phasen hoher Netzwerkaktivitat, un-
terbrochen von neuronaler Ruhe. In einer
Konzentration von 5nM fiihrte Midazolam
in Kulturen des Wildtyps zu einer homoge-
nen Hemmung des kortikalen Netzwerkes.
Ab 50nM zeigte Midazolam einen qualitativ
unterschiedlichen Effekt, welcher durch eine
betonte Inhibition unmittelbar in den ersten
50ms nach Beginn einer Aktivititsphase ge-
kennzeichnet war (Abb. 1). Dieser typische
Effekt war in Gewebekulturen der a1(H101R)
Mutante nicht nachweisbar. Der Midazolam-
Metabolit 1-OH-Midazolam hemmte eben-
falls ab Konzentrationen von 10nM die neu-
ronale Aktivitit. In Gegenwart des Benzo-
diazepin-Antagonisten Flumazenil waren die
Effekte sowohl von Midazolam als auch von
1-OH-Midazolam nahezu aufgehoben.

Interpretation

Sowohl Midazolam als auch 1-OH-Midazo-
lam verdndern bereits in sehr niedrigen Kon-
zentrationen die kortikale Netzwerkaktivitat.

Es erscheint plausibel, dass entsprechend
niedrige Konzentrationen noch lange Uber
den therapeutisch notwendigen Zeitraum hin-
aus zu Veranderungen der neuronalen Aktivi-
tdt im zentralen Nervensystem fiihren. Diese
Wirkung kénnte somit an Langzeitfolgen
nach Anésthesie bzw. intensivmedizinischer
Therapie wie kognitivem Defizit oder Kon-
zentrationsstorungen beteiligt sein. Die un-
terschiedlichen Wirkprofile von Midazolam
in Kulturen des Wildtyps und der a1(H101R)
Mutante implizieren eine Beteiligung von
GABA,-Rezeptoren mit a1-Untereinheit fur
Konzentrationen ab 50nM. In Konzentratio-
nen darunter scheinen jedoch andere Rezep-
torsysteme beteiligt zu sein. Unsere Befunde
legen nahe, dass Substanzen, welche diese
(a1-GABA,-Rezeptor-unabhangigen) Wirkun-
gen in niedrigsten Konzentrationen nicht auf-
weisen, auch mit weniger unerwiinschten
Langzeitwirkungen behaftet waren als die ge-
genwadrtig verfligharen Benzodiazepine.
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Wirkung von Midazolam (A: 5 nM; B: 50 nM) auf die Aktivitat kultivierter kortikaler Neurone. Im oberen Teil ist die Frequenz von Aktionspotenzialen in bins a
5ms wahrend der ersten 200 ms einer Aktivitdtsphase (Kontrolle schwarz; Midazolam grau) dargestellt. Darunter die korrespondierende Effektstarke. Ein signifi-
kanter Effekt liegt vor, wenn das 95%-Konfidenzintervall den Nullwert nicht mit einschlieft. Grau unterlegt ist der Bereich der Hauptwirkung von Midazolam.

© Andsth Intensivmed 2011;52:XXX-XXX Aktiv Druck & Verlag GmbH



