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Fragestellung

Starke Stimuli, die wahrend einer Allgemeinanasthesie auf den
Patienten einwirken, aktivieren das Gehirn und erhdhen das Risiko
intraoperativer Wachheit [1,2]. Dieses Risiko kénnte durch
Pharmaka vermindert werden, welche die Aktivitdt kortikaler
Neurone insbesondere in Phasen hochschieBender Erregung zu
begrenzen vermdgen. Die vorliegende Studie untersucht die
Frage, ob das Hypnotikum Zolpidem diese Eigenschaften besitzt.
Zolpidem unterscheidet sich von anderen klinisch gebréduchlichen
Hypnotika durch eine Selektivitat fir eine Untergruppe von
GABA-A-Rezeptoren.

Methodik

Gewebeschnitte aus dem Neokortex von Mausen (postnataler Tag
2-4) des Wildtyps und der Zolpidem-insensitiven Mausmutante
GABAAR a.1(H101R) wurden kultiviert [3]. Das nach zwei Wochen
weitestgehend ausgereifte neuronale Netzwerk zeigte spontane
elektrische Aktivitat. Ein typisches Merkmal dieser Aktivitdt sind
transiente Phasen hochschieBender Erregung, in denen gruppier-
te Aktionspotenziale (Bursts) auftreten. Diese wurden mittels
extrazelluldrer Elektroden registriert. Die Aktivitdtsphasen wurden
isoliert und in 5-Millisekunden breite Zeitabschnitte (Bins) unter-
teilt. Die Zahl der Aktionspotenziale pro Bin wurde unter
Kontrollbedingungen und nach der Applikation von Zolpidem
ermittelt. Als statistisches MaB wurde die Effektstéarke (Hedges’ d)
mit 95 %-Konfidenzintervall berechnet.

Ergebnisse

Die in Gewebekulturen des Wildtyps und der a.1(H101R) Mutante
registrierten Aktivititsmuster und Feuerraten zeigten vor der
Anwendung von Zolpidem keine Unterschiede. In Kulturen des
Wildtyps induzierte Zolpidem (1,5 - 3 pM) eine statistisch signifi-
kante Hemmung der Feuerrate innerhalb der ersten 30ms eines
Bursts von Aktionspotenzialen (n = 10/17). Zu diesem Zeitpunkt
erreichte die neuronale Aktivitat ihr Maximum. Ein vergleichbarer
Effekt von Zolpidem war in Kulturen der a1(H101R) Mutante nicht
nachweisbar (n = 9/22).

Interpretation
In neokortikalen Netzwerken herrscht zu Beginn eines Burst von
Aktionspotenzialen eine ausgesprochen hohe Aktivitat. Zu diesem
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Abb. 1: GABA-A Rezeptoren mit al1-Untereinheit kontrollieren
die neuronale Aktivitat in Phasen hochschieBender Netz-
werkaktivitat.

Dargestellt sind gemittelte Phasen hochschieBender
Netzwerkaktivitat (Burst von Aktionspotenzialen) als
instantane Feuerrate fir Ableitungen in kortikalen
Gewebekulturen des Wildtyps (links) und der a1(H101R)
Mutante (rechts). Die schwarze Linie reprasentiert den
Aktivitatsverlauf unter Kontrollbedingungen, die graue in
Anwesenheit von 1,5uM Zolpidem. Man erkennt, dass im
Wildtyp bereits zu Beginn der Aktivitdtsphase die
Netzwerkaktivitat durch Zolpidem gehemmt wird, wohin-
gegen in der a1(H101R) Mutante diese Hemmung erst
mit zeitlicher Verzégerung auftritt.

Zeitpunkt entfaltete Zolpidem in Gewebekulturen des Wildtyps
seine maximale Wirkung. Da Zolpidem in der a1(H101R) Mutante
keinen oder lediglich einen zeitlich verzogerten (nach Beginn eines
Bursts) Effekt zeigte, wird geschlussfolgert, dass in Phasen hoher
neuronaler Aktivitdt hauptsachlich GABA-A-Rezeptoren mit a1-
Untereinheit die Erregung kortikaler Neurone begrenzen. In der kli-
nischen Anasthesie kénnen Phasen hoher neuronaler Aktivitat ins-
besondere durch externe Stimuli induziert werden und eine
Aufwachreaktion des Patienten hervorrufen. Der Einsatz a1-selek-
tiver Pharmaka kénnte deshalb zur Reduzierung des Risikos intra-
operativer Wachheit beitragen.
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