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1 Einleitung

Propofol (Handelsnamen: Disoprivan®, Propofol-Lipuro®, etc.) [1] / [2] / [3]
ist ein haufig verwendetes Injektionsnarkotikum, welches 1989 zur
Allgemeinanasthesie in die Klinik eingefuhrt wurde. 1996 erfolgte erstmalig die
Zulassung in Deutschland und Europa [4]. Als besonders positive
Eigenschaften gelten der rasche Wirkeintritt, das relativ angenehme
Einschlafen und Aufwachen sowie die Tatsache, dass postoperative Nausea
und Emesis seltener als bei Inhalationsnarkotika auftreten [4] / [5] / [6].

Propofol wird als kurzwirksames intravendses Hypnotikum eingesetzt und
hat keine analgetische Wirkung. Die Substanz wird aktuell in vielen Kliniken
standardmalfig zur intravendsen Narkoseeinleitung verwendet. Aullerdem wird
Propofol zur Sedierung bei diagnostischen Untersuchungen wie z. B.
Gastroskopien oder Koloskopien angewendet. In Verbindung mit einem
Opiatanalgetikum wird Propofol zur Aufrechterhaltung der Narkose bei total

intravendsen Anasthesien (TIVA) eingesetzt.

1.1 Propofol

Chemisch handelt es sich um 2,6-Diisopropylphenol bzw. 2,6-Bis(1-
methylethyl)phenol. Die Summenformel fur Propofol lautet C1,H1gO [1]. Die
Strukturformel von Propofol ist in Abbildung 1 dargestellt.

OH

Abbildung 1: Strukturformel von Propofol
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1973 wurde erstmalig die anasthetische Eigenschaft von 2,6-
Diisopropylphenol in England anhand von Untersuchungen mit substituierten
Phenolen beschrieben. Propofol ist nahezu unléslich in Wasser, aber gut 16slich
in Ol und Glyzerin. In klinischen Studien wurde anfangs Cremophor EL als
Zusatz verwendet, aber wegen schwerer allergischer Reaktionen durch eine
lipid-basierte Emulsion ersetzt [7] / [8] / [9]. Das heute haufig verwendete
Praparat Propofol-Lipuro® 1% / 2% (B. Braun, Melsungen AG) enthalt
Propofol in einer Ol-in-Wasser-Emulsion. Weitere Bestandteile der Emulsion
sind Sojadl, mittelkettige Triglyceride, Glycerol, Eilecithin und Natriumoleat [3] /
[10]. Bei Raumtemperatur liegt Propofol als dlige, klare Flussigkeit vor. Die

physikochemischen Eigenschaften der Substanz sind in Tabelle 1 dargestellt.

Summenformel: C12H180

Molare Masse: 178,27 g*mol™"

Dichte: 0,96 g*cm™

Schmelzpunkt: 18 °C

Siedepunkt: 256 °C

Dampfdruck: 0,4 Pa (25 °C)

pKs-Wert: 11,1 (20 °C)

Ldslichkeit: Wasser: 124 mg*l”" (25 °C)
Verteilungskoeffizient: ~ 6760 : 1 (Oktanol / Wasser)

Tabelle 1: Ausgewahlte physikochemische Eigenschaften von Propofol

1.1.1 Pharmakologie

Propofol wirkt hypnotisch, aber kaum analgetisch. Die hypnotische Wirkung
geht mit einer Suppression der EEG-Aktivitat und einer Abnahme des
zerebralen Sauerstoffverbrauchs einher [9] / [12]. Aufgrund seiner hohen
Lipophilie verteilt es sich zlgig aus dem Blut in zentrale Kompartimente und
induziert rasch eine hypnotische Wirkung [4]. Als Wirkmechanismus wurde
nachgewiesen, dass Propofol agonistische Aktivitat an GABA-Rezeptoren zeigt.
Es wirkt vornehmlich an der Alpha-Untereinheit des GABA-Rezeptors und
hemmt die Freisetzung der exzitatorischen Aminosaure Glutamat [1]/[4] / [11]/
[13].
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Die Wirkung von Propofol kann durch kontinuierliche Infusion oder durch
wiederholte Bolusapplikation aufrechterhalten werden. Die Veranderungen der
Blutkonzentration nach Bolusinjektion und kontinuierlicher Infusion von Propofol
kénnen anhand eines Dreikompartiment-Modells beschrieben werden. Aufgrund
der kurzen Verteilungs-HWZ von 2 - 4 min (a-Phase) fallt der Blutspiegel von
Propofol nach Bolusgabe mit Umverteilung in gut durchblutete Kompartimente
initial rasch ab. Die hypnotische Wirkung von Propofol tritt innerhalb von 30 —
40 s nach Applikation ein und halt bei einmaliger Bolusgabe 4 - 6 min an. Die
Eliminationshalbwertzeit der R-Phase liegt im Bereich von 30 - 60 min.
AnschlieRend wird eine y-Eliminationsphase beschrieben, in der die Blut-
konzentrationen wegen einer langsamen RuUckverteilung von Propofol aus
schwach durchbluteten Geweben (,tiefe Kompartimente® z.B. Fettgewebe) nur
langsam abfallen (t1/2 180 - 320 min. bzw. bis zu 475 min). In dieser Phase
werden keine anasthetisch relevanten Blutkonzentrationen von Propofol erreicht
[12]/[14]/[15]/ [16].

Propofol wird nach intravendser Applikation zu 98 % an Plasmaproteine und
Erythrozyten gebunden. Die freie Fraktion von Propofol im Blut ist mit 1,2 -
1,7 % beschrieben. Es wird postuliert, dass lediglich diese freie, ungebundene
Fraktion des Medikaments biologische Membranen passieren und somit an den
Wirkort gelangen kann [17].

Propofol wird in der Leber metabolisiert (insbesondere durch die Zytochrom
P450-Isoform 2B6) und seine glukuronidierten und sulfatisierten Metaboliten
werden renal eliminiert [18]. Nur ca. 0,3 % der applizierten Dosis finden sich
unverandert im Urin wieder. Die Nieren tragen einen wesentlichen Anteil zur
extrahepatischen Metabolisierung und damit zur Clearance von Propofol bei.
Die inaktiven Metaboliten werden zu 88 % renal eliminiert [4] / [19] / [20].

1.1.2 Dosierung

Die Propofoldosis zur Einleitung einer Narkose beim gesunden
Erwachsenen betragt ca. 2 mg*kg” und sollte individuell nach Wirkung titriert
werden. Bei alten Patienten ist eine Dosisreduktion auf 1 - 1,5 mg*kg”
notwendig. Sauglinge und Kleinkinder haben einen hdéheren Dosierungsbedarf
von ca. 2,5 - 4mg*kg”, da sie ein groReres Verteilungsvolumen und eine

héhere Clearance besitzen. Bei Kindern unter einem Monat darf Propofol nicht
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verwendet werden. Propofol passiert die Plazenta.

Zur Aufrechterhaltung der Narkose ist bei Erwachsenen je nach Operation
und analgetischer Medikation eine kontinuierliche Propofolapplikation von 4 -
8 mg*kg"*h™" erforderlich. Zur Sedierung im Rahmen der Intensivbehandlung
bei Patienten > 16 Jahre soll die Dosierung von 4 mg*kg™'*h” (ber einen
langeren Zeitraum von 7 Tagen nicht Uberschritten werden. Propofol ist zur
Sedierung im Rahmen der Intensivbehandlung bei Kindern nicht zugelassen [4]
/ [15].

1.1.3 Anwendung und Nebenwirkungen

Propofol wird wegen seiner guten Vertraglichkeit haufig in Anasthesie und
Intensivmedizin als kurzwirksames intravendses Anasthetikum verwendet.
Aufgrund seiner guten Steuerbarkeit bei kurzer Halbwertszeit sowie der Ab-
schwachung der pharyngalen und laryngealen Reflexe ist es als Bestandteil
einer intravendsen Anasthesie gut geeignet [21] / [22]. AuRerdem wird es bei
kurzen chirurgischen und diagnostischen Untersuchungen und Eingriffen wie
z.B. Gastroskopien oder Koloskopien eingesetzt. Zudem kann es sicher bei
Patienten mit einer Disposition zur malignen Hyperthermie angewandt werden.

Respiratorische Insuffizienz bis hin zum Atemstillstand zahlen neben
Bradykardie und Blutdruckabfall zu den haufigen negativen Wirkungen (>1:100,
<1:10), die unter der Anwendung von Propofol auftreten konnen [12] / [23] / [24]
/ [25]. Diese Effekte sind abhangig von der Dosis, der Geschwindigkeit der
Injektion, Alter des Patienten und der Begleitmedikation. FUr hamodynamische
Effekte spielt die Inhibition des Barorezeptorenreflexes durch Propofol eine
Rolle. Der direkte Einfluss auf Sinus- und AV-Knoten ist gering [26].

Gelegentlich treten Husten oder Singultus auf. Myoklonien bei
Narkoseeinleitung sind wesentlich seltener als bei Anwendung von Etomidate
[12]. Nausea und Emesis treten auch bei der Anasthesie mit Propofol auf,
werden aber weitaus seltener beobachtet als bei der Anwendung von volatilen
Anasthetika [4]. Jedoch kdnnen beim Abklingen der Wirkung von Propofol
lebhafte Traume, unter Umstdnden sexuelle Phantasien, auftreten, die
gelegentlich Anlass zu juristischen Verfahren geben [27].

Drei Effekte sind bei der Verwendung von Propofol im klinischen Alltag von

besonderer Bedeutung. Zum einen fiihren hohe Dosen bzw. Uberdosierung von



1 Einleitung 1

Propofol zu Blutdruckabfall und Bradykardie. Sowohl inadaquat tiefe Narkose
als auch Hypotonie kdnnen Faktoren einer Patientengefahrdung darstellen und
sowohl Morbiditat als auch Mortalitat beeinflussen [26] / [28].

Auf der anderen Seite aber kann zu niedrige Dosierung von Propofol zur
intraoperativen Wachheit (,awareness®) fuhren [29] / [30] / [31]. Obwohl primar
nicht lebensbedrohlich, kann diese Komplikation erhebliche Auswirkungen flr
den Patienten haben. Posttraumatische Stress-Syndrome und schwere
psychosomatische Folgeschaden sind beschrieben [32] - [37]. Intraoperative
Awareness fuhrt haufig zu rechtlichen Auseinandersetzungen zwischen Patient
und Arzt [38] / [39] / [40].

Selten kann es unter Anwendung von Propofol zu einer schwerwiegenden
metabolischen Entgleisung im Sinne eines Propofolinfusionssyndroms kommen
[4]. Dabei treten Herz-Kreislauf-Storungen, Lactatacidose und Rhabdomyolyse
auf. Die Letalitat betragt bis zu 85 % [41] / [42]. Langandauernde und
hochdosierte Anwendung von Propofol kann in Verbindung mit Katecholaminen
und Glukokortikoiden als mogliche zusatzliche Triggersubstanzen dieses
Krankheitsbild ausldosen. Propofol flhrt in diesem Fall wahrscheinlich zu einer
Hemmung der Fettsaureoxidation und Stérung der oxidativen Phosphorylierung
in den Mitochondrien durch Entkopplung der Atmungskette [43] / [44].

Das Problem der Uber- oder Unterdosierung von Propofol und damit
verbundener hamodynamischer Instabilitdt bzw. inadaquater Sedierung
wahrend einer Narkose ist noch nicht geldst. Im Gegensatz zu den volatilen
Anasthetika ist eine Echt-Zeit-Uberwachung von Propofol wahrend der Narkose
bisher nicht maoglich. Konventionelle Propofolkonzentrations-Bestimmungen
mittels Blutanalyse sind zeit- und kostenintensiv und ermoglichen kein
kontinuierliches Propofol-Monitoring Uber die Blut- bzw. Plasmakonzentrationen

unmittelbar wahrend der Anasthesie.

1.2 Atemgasanalytik

Die Analyse des Atemgases ist eine nicht invasive Methode und kann ohne
zusatzliche Belastung flir den Patienten durchgefihrt werden. Die
Probennahmen von Atemgas lassen sich im Gegensatz zu Blutentnahmen im
Verlauf beliebig oft wiederholen und stellen keine Gefahrdung fur den Patienten

dar.
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Neben anorganischen Gasen als Hauptkomponenten, wie z.B. Stickstoff,
Sauerstoff, Kohlendioxid und Wasserdampf wurden mehr als 3000 weitere
Substanzen identifiziert, die in niedrigen Konzentrationen (ppbV - pptV) im
Atemgas vorliegen. Unter diesen finden sich nichtfliichtige Bestandteile wie
langkettige Kohlenwasserstoffe, Peroxide, Leukotriene, Prostaglandine und
Isoprostane [45] - [51]/ [52] und fluchtige VOCs (volatile organic compounds).

Dass bestimmte Geriiche der Ausatemluft Krankheiten wie Diabetes mellitus
[53] / [54] / [55], Leberversagen [56] und Uramie [57] reflektieren, ist seit langem
bekannt.

Endogen produzierte flichtige Substanzen, wie Ethan, Pentan, Aceton,
Isopren, aliphatische Aldehyde und Ketone reflektieren physiologische oder
pathologische Bedingungen [45] / [58] / [59]. Alkane wie Ethan, Propan und
Pentan und einige Aldehyde entstehen bei der oxidativen Spaltung von
Fettsauren [60] / [61] / [62]. Erhdhte Konzentrationen dieser Substanzen liel3en
sich bei Herzinfarkt [63]. bzw. Reperfusion nach Ischamie nachweisen [64] /
[65]. Aceton als Ketonkorper entsteht bei katabolen Stoffwechselzustanden
oder bei Insulinmangel. Isopren(-2-Methylbutadien-1,3) entsteht als
Nebenprodukt der Cholesterin-Biosynthese. Anderungen der
Isoprenkonzentration in der Atemluft wurden bei Erkrankungen der Lunge
(ARDS, Pneumonie) beschrieben [66] / [67].

Medikamente, die zuvor intravends oder parenteral verabreicht wurden, wie
z.B. Propofol oder Fentanyl, lassen sich ebenfalls in der Ausatemluft
nachweisen [68] - [73]. Theoretisch ergibt sich daraus die Moglichkeit eines
Drug Monitorings mittels Atemgasanalytik flr solche Medikamente, welche die
alveolo-kapillare Membran passieren und im Atemgas zu finden sind [15].

Medikamente und endogen erzeugte VOCs kommen nur in sehr geringen
Konzentrationen im Atemgas vor und deren Bestimmung im Atemgas erfordert
hdchst empfindliche und selektive Messverfahren.

Bereits 1969 bis 1971 gelang es Jansson und dem amerikanischen
Nobelpreistrager Pauling mit einem Gaschromatographen mehr als 200
unterschiedliche organische Bestandteile der Ausatemluft im ppbV (parts per
billion per volume) Bereich nachzuweisen [45] / [47]. Heute werden diese
Substanzen hauptsachlich mit Gaschromatographie und Massenspektrometrie

nachgewiesen. Mit den Fortschritten der chemischen Analysetechniken ist es
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heute moglich, eine Vielzahl von flichtigen Substanzen in noch niedrigeren
Konzentrationen mit hoher Genauigkeit und Zuverlassigkeit zu bestimmen.
2003 konnten Harrison et al. [73] erstmals Propofol in der Ausatemluft sedierter
Patienten mittels direkter Massenspektrometrie nachweisen. Nachfolgende
Studien bestatigten, dass sich Propofol trotz eines relativ hohen Siedepunktes
in der Atemluft nachweisen lasst und dass Korrelationen zu Propofol-
Blutkonzentrationen in verschiedenen Kompartimenten bestehen [12] - [16].
Ursachlich fir die Mdglichkeit eines Nachweises der Substanz im Atemgas sind
die physikochemische Eigenschaften wie Dampfdruck, geringe Hydrophilie bzw.
die ausgepragte Lipophilie mit guter Membrangangigkeit [11].

In den letzten Jahren wurden bereits Sensoren entwickelt, die Substanzen
ohne massenspektrometrische ldentifizierung bestimmen kdénnen [46]. Ein
Beispiel ist die Messung von exhaliertem Stickstoffmonoxid (NO) bei
Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale mittels NO-Sensor [74].
Moderne NO-Sensoren messen im Bereich von pptV. Die Weiterentwicklung
der Sensortechnologie durch die Industrie kénnte z.B. auch eine maogliche
Perspektive fur die Bestimmung von Propofol im Atemgas unter klinischen

Bedingungen bieten [15].

1.3 Problemstellung

Propofol wird haufig als Hypnotikum im Rahmen der intravendsen
Anasthesie sowie zur Sedierung in der Intensivtherapie genutzt. Fur die
Steuerung der Narkosetiefe ware es ideal, die Konzentrationen von Narkotika
bzw. Hypnotika und Analgetika am Zielorgan Gehirn zu kennen. Da diese
Konzentrationen schwer bis gar nicht zuganglich sind, werden Ublicherweise
Blut- bzw. Plasmakonzentrationen als Surrogat Parameter verwendet.

Eine Uberwachung der Narkosetiefe ist wichtig, um einen adaquaten Bereich
der Narkosetiefe zu erreichen und Uber- bzw. Unterdosierungen zu vermeiden.
Appliziert man wahrend einer Narkose oder Sedierung zu viel Propofol, werden
besonders altere Patienten hamodynamisch instabil, das hei3t der Blutdruck
kann abfallen und somit die Perfusion lebenswichtiger Organe unter kritische
Grenzwerte absinken. Im anderen Fall, bei zu geringer Dosierung mit
unzureichender Stressabschirmung und Schmerzausschaltung, besteht das

Risiko der intraoperativen Wachheit (Awareness) des Patienten mit einer
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Gefahrdung des Patienten z.B. durch unwillkirliche Bewegungen und es
konnen erhebliche und langandauernde psychische Traumen, Angstzustande,
Schlaflosigkeit, Albtraume, posttraumatische Belastungsstérung und Suizid-
gedanken auftreten [34]. Intraoperative Awareness gehdrt zu den haufigen
Grinden fur rechtliche Auseinandersetzungen zwischen Arzt und Patient [27].
Die Inzidenz von Awareness wird mit 0,2 - 0,4 % angegeben [75].

In den vergangenen Jahren wurde eine Vielzahl von Verfahren zur Messung
der Narkosetiefe getestet. So gibt es seit 1994 den Bispectral-Index (BIS).
Dabei wird anhand einer algorithmischen Analyse eines Elektroenze-
phalogramms (EEG) des Patienten die Sedierungstiefe bestimmt. Klinische
Studien zeigten jedoch, dass das BIS-Monitoring nicht in der Lage ist,
Awareness sicher zu vermeiden und auch fir die Routineiberwachung der
Sedierungstiefe bei Intensivpatienten nicht geeignet ist [15]. Des Weiteren
wurde die Aussagekraft akustisch evozierter Potenziale (AEP) untersucht wie
z.B. der Alaris-AEP-Index [76] / [77]. Hierbei ist zu beachten, dass es sich nicht
um physiologische Parameter sondern um berechnete Werte handelt.

Im klinischen Alltag erfolgt die Dosierung meist mittels gewichtsabhangiger
Schatzung oder deutlich seltener TCI (target controlled infusion)-gesteuert
basierend auf pharmakokinetischen Modellrechnungen. Die Steuerung der
Narkosetiefe erfolgt nach wie vor meist anhand Kklinischer Zeichen wie
Herzfrequenz, Blutdruck, Schwitzen, Tranenfluss oder Pupillenreaktion und
hangt damit von der jeweiligen Erfahrung des Anasthesisten ab. Diese
klinischen Parameter sind nur indirekte MessgroRen der Narkosetiefe und
daher oftmals nicht geeignet, die Tiefe der Hypnose abzuschatzen.

Die herkdémmliche Ermittlung von Propofolkonzentrationen in Blut oder
Plasma erfordert eine hochentwickelte, aufwandige und zeitintensive Technik.
Eine Steuerung der Narkose mittels Propofol-Plasmakonzentrationsbestimmung
ist invasiv, zeitaufwendig, teuer und Ergebnisse stehen nicht unmittelbar zur
Verfligung [15]. Man benétigt Blutentnahmen und muss mittels
immunologischer (FPIA) oder chromatographischer Methoden (HPLC, GC) die
Arzneimittelkonzentrationen im Labor bestimmen lassen [78]. In Pilotstudien
konnte nachgewiesen werden, dass intravends verabreichtes Propofol im
Atemgas des Patienten mittels PTR-MS detektierbar ist und Korrelationen

zwischen der Propofolkonzentration im Blut und im Atemgas existieren [73] /
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[79]. Basierend auf diesen Untersuchungen wurde postuliert, dass das
Monitoring von Propofol im Atemgas fir eine Uberwachung der Narkose oder

eine Narkosesteuerung einsetzbar sein konnte.
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Propofol-Monitoring im Atemgas konnte als zusatzliches Verfahren zur
Narkosesteuerung angewendet werden. Durch die Bestimmung von Propofol im
Atemgas ware die Tiefe einer Narkose nicht-invasiv einschatzbar [73] / [80] /
[81], wenn im Blut vorliegende Propofolkonzentrationen Uber Atemgas-
konzentrationen abgebildet werden konnten. Dazu ist eine enge Korrelation der
Propofolkonzentrationen im Atemgas- und im Blut, auch wahrend typischer
klinischer Interventionen, zu fordern.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob Propofol-
Atemgaskonzentrationen die  Blutkonzentrationen abbilden und wie
Interventionen in Form einer Verminderung des pulmonalen Blutflusses oder
einer Erhdhung des Herzzeitvolumens diese Korrelation beeinflusst. Daher
bestand ein wichtiges Ziel dieser Arbeit darin, zu untersuchen, ob und wie stark
der Zusammenhang zwischen Atemgas- und Blutkonzentrationen des
intravends applizierten Narkotikums Propofol durch die Veranderung
hamodynamischer Parameter wie Herzzeitvolumens (HZV) und Lungen-
durchblutung beeinflusst wird. Um schnelle Anderungen zu erfassen, war es
notwendig, Konzentrationen von Propofol im Atemgas mittels direkter
Massenspektrometrie (PTR-MS) kontinuierlich und in Echtzeit zu bestimmen.
Als Referenz fur die PTR-MS diente die Propofolbestimmung mittels
laborbasierter Gaschromatographie-Massenspektrometrie  (GC-MS). Die
Propofolkonzentrationen im Blut wurden ebenfalls mittels GC-MS bestimmt.

Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen im Tiermodell des akut
instrumentierten Hausschweins untersucht werden:
1. Lassen sich Propofolkonzentrationen im Atemgas mit ausreichender
Genauigkeit kontinuierlich mittels PTR-MS bestimmen?
2. Stimmen  diskontinuierlich  mittels  SPME-GC/MS  gemessene
Atemgaskonzentrationen mit den Ergebnissen der kontinuierlichen PTR-
MS Messungen Uberein?
3. Wie beeinflussen hamodynamische Veranderungen die Korrelationen
von Propofolkonzentrationen im Atemgas und im Blut?
a. Welche Folgen hat eine Reduktion des pulmonalen Blutflusses
durch Drosselung (Banding) der A. pulmonalis?
b. Welchen Einfluss hat die Erhédhung des Herzzeitvolumens (HZV)
durch Applikation von Dobutamin?
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2 Materialien und Methoden

Der Effekt von Veranderungen des pulmonalen Blutflusses durch Abbinden
(Banding) des Truncus pulmonalis sowie der Einfluss des Einsatzes von
Sympathomimetika (Dobutamin) auf die Atemgaskonzentration und die
Korrelation zwischen Propofol Blut- und Atemgaskonzentrationen wurde an
sieben beatmeten akut instrumentierten Schweinen untersucht.

Die Atemgasmessungen wurden mit Hilfe von 2zwei unabhangigen
analytischen Methoden durchgefuhrt. Es erfolgte eine kontinuierliche Messung
der Propofolkonzentration im Atemgas mittels Protonen-Transfer-Reaktions-
Massenspektrometrie  (PTR-MS).  Mittels  laborbasierter = Festphasen-
mikroextraktion (SPME) in Kombination mit  Gaschromatographie-
Massenspektrometrie (GC-MS) wurden zusatzlich zu definierten Zeitpunkten,
d.h. diskontinuierlich Propofolkonzentrationen im Atemgas bestimmt.

Daruber hinaus wurden simultan zu den diskontinuierlichen Atemgas-
probennahmen flr die Propofolbestimmung mittels SPME-GC-MS Blutproben
entnommen und deren Propofolgehalt ebenfalls mittels SPME-GC-MS

gemessen.

2.1 Propofol

In dieser Studie wurde das Praparat Propofol-Lipuro® 1% und 2% der Firma
B. Braun, Melsungen AG verwendet, welches Propofol in einer Ol-in-Wasser-
Emulsion enthalt. Weitere Bestandteile der Emulsion sind entsprechend der
Fachinformation Sojadl, mittelkettige Triglyceride, Glycerol, Eilecithin und

Natriumoleat [3].

2.2 Versuchstiere

Die Tierversuche wurden durch die Ethik-Kommission fur Tierforschung in
Mecklenburg-Vorpommern in Ubereinstimmung mit dem deutschen Tier-
schutzgesetz genehmigt. Fur die Studie wurden sieben deutsche Landschweine
verwendet, wobei funf Schweine mannlichen Geschlechts und zwei weiblichen

Geschlechts waren. Das Korpergewicht der Schweine lag zwischen 30 und 33
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kg. Die Versuchstiere mussten uber Nacht fasten, konnten aber nach Belieben

Wasser zu sich nehmen.

2.3 Anasthesie und Beatmung

Die Versuchstiere erhielten eine Pramedikation mit intramuskular
appliziertem Azaperone 4 mg*kg™ (Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland)
und Midazolam 0,2 mg*kg™" (Dormicum; Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-
Wyhlen, Deutschland).

Nach Anbringen des Standard-Monitorings (SpO,;, EKG) und
Praoxygenierung mit 100 % Sauerstoff erfolgte die Anlage eines intravendsen
Zuganges in der Ohrvene des Versuchstieres (Braunile®18G, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Uber diesen Zugang wurde die
Narkose mit Fentanyl 6 - 8 ug*kg™" (Fentanyl-Janssen; Janssen-Cilag, Neuss,
Deutschland), Thiopental 250 mg (7 - 8 mg*kg™”) (AltanaPharma, Konstanz,
Deutschland) und 2 — 4 mg Midazolam (Dormicum®, Hoffmann-La Roche AG)
eingeleitet. Die orale Intubation erfolgte mit einem Endotrachealtubus (ID
7,5 mm-Mallinckrodt, Hazelwood, MO, USA) nach Applikation von Pancuronium
0,3 mg*kg™ (DeltaSelect, Dreieich, Deutschland).

Die Narkose wurde anschliefend mittels kontinuierlicher Infusion von
Midazolam (0,25 - 0,3 mg*kg™*h™) und Pancuronium (0,15 mg*kg'*h™") und
intermittierender Bolusapplikation von 2 - 5 pg*kg'1 Fentanyl bis zum Ende der
Instrumentierung aufrechterhalten.

Die volumenkontrollierte Beatmung wurde durch einen Servo 900-Ventilator
(Siemens, Erlangen, Deutschland) sichergestellt. Beatmungsfrequenz und
Atemminutenvolumen wurden von Beginn des Experimentes an so eingestellt,
dass der arterielle Kohlendioxid-Partialdruck (PaCO,) 36 - 42 mmHg (4,8 -
5,6 kPa) betrug. Die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) wurde auf 0,4
reduziert und ein positiver end-exspiratorischer Druck (PEEP) von 5 cm H,O
wurde eingestellt, um einen arteriellen Sauerstoff-Partialdruck (PaO,) zwischen
90 und 112 mmHg (12 - 15 kPa) aufrechtzuerhalten. Die Ventilation wurde
wahrend des gesamten Experimentes konstant gehalten. Der endtidale
Kohlendioxid-Partialdruck (PCO,) wurde mittels Hauptstrom-Kapnometrie
gemessen. Die Totraumventilation wurde nach folgender Formel bestimmt:
Vd/Vt = (PaCO,—PetCO,) / PaCO, [16] / [82].
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Zu festgelegten Messzeitpunkten erfolgten arterielle und gemischt-vendse
Blutgasanalysen sowie die Bestimmung von Hamoglobin, Hamatokrit, Glukose
und die Messung der Elektrolyte Uber ein im Nebenraum befindliches

Laborgerat (Bayer Diagnostics 348, Bayer Vital, Fernwald, Deutschland).

2.4 Allgemeine Vorbereitungen, Instrumentierung und
hamodynamisches Monitoring

Nach Einleitung der Narkose wurden die Versuchstiere in Rlckenlage
gebracht und auf einer Heizdecke gelagert (Abbildung 2), damit die Korper-
temperatur bei 37 °C konstant gehalten werden konnte. Ein dreilumiger
zentraler Venenkatheter (ZVK) sowie ein Swan-Ganz-Thermodilutions Katheter
(PAK) wurden Uber die rechte Vena jugularis interna eingeftihrt. Der ZVK wurde
11 - 13 cm vorgeschoben, um eine sichere Position vorhofnah in der Vena cava
superior zu gewahrleisten.

Der PAK wurde in Ublicher Weise in der Pulmonalarterie positioniert. In die
rechte Femoralarterie wurde ein PiCCO-Katheter (PVPK2015L20-46N 5F,
Pulsion Medical Systems, Mdunchen, Deutschland) zur kontinuierlichen
Uberwachung des arteriellen Blutdrucks und zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens (HZV) eingeflihrt. Die Kérpertemperatur wurde kontinuierlich

uber den PiCCO-Katheter Uberwacht und auf 37 °C + 0,5°C gehalten.
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Abbildung 2: Versuchstier in Riickenlage
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Zur Aufrechterhaltung einer Normovolamie erhielten alle Versuchstiere
wahrend des Experiments eine intravenose Elektrolytlosung mit 6 — 10 mlI*kg
*h' (Jonosteril®; Fresenius, Bad Homburg, Deutschland). Die zusétzliche
Flissigkeits- bzw. Volumentherapie richtete sich nach den mittels PiCCO-
Katheter ermittelten Parametern. In die Harnblase wurde ein Urinkatheter
(Curity 14 CH; TycoHealthcare, Neustadt, Germany) eingeflhrt.

Der Thorax wurde durch Sternotomie eroffnet, das Perikard eingeschnitten
und dessen freie Rander angenaht, um das Herz in Position zu halten. Der
Truncus pulmonalis und thorakale Aorta wurden prapariert, und die
Pulmonalarterie wurde anschlieBend mittels eines GefalRbandchens
angeschlungen, um eine kontrollierte Flussreduktion (um ca. 30 - 50 %)
erzeugen zu koénnen (pulmonales Banding). Der pulmonalarterielle Blutfluss
wurde durch einen Ultraschall-Flussmesskopf (Transonic Systems Inc., Ithaca,
USA) gemessen, welcher nach Bestimmung der passenden GroRe um die
Pulmonalarterie angebracht wurde. Um den Blutfluss korrekt bestimmen zu
konnen, sollte das Gefall 75 - 100% des Schallfensters ausfillen. Die
Signalqualitat konnte durch Aufbringen von Ultraschallgel verbessert werden.

Alle Messwerte der intravaskularen Katheter und des Flussmesskopfes
wurden mittels PO-NE-MAH® (Digital Acquisition Analysis und Archive
Systems, Simsbury, USA) aufgezeichnet [83]. Analysiert wurden Herzfrequenz
(HF), arterieller Blutdruck (AP), zentral-vendser Druck (ZVD), der pulmonal-
arterielle Druck (PAP), der pulmonal-kapillare Verschlussdruck (pulmonary
capillary wedge pressure, PCWP), das Herzzeitvolumen
(Thermodilutionsmethode Uber PAK und PiCCO), das kardiale Schlagvolumen
(SV) und der pulmonal-arterielle Blutfluss (PBF). Zusatzlich wurden das
intrathorakale Blutvolumen (ITBV) und das extravaskulare Lungenwasser
(EVLW) mittels Thermodilutionsmethode per PiCCO-System bestimmt. Dazu
wurden pro Messzeit 3 Mal je 20 ml eiskalte Kochsalzlosung zentralvenos
injiziert und aus dem Integral der Temperaturanderung in der Femoralarterie
das HZV sowie Uber Algorithmen ITBV und EVLW ermittelt [84]. Entsprechend

wurde der Mittelwert aus den 3 Einzelmessungen pro Mittelzeit notiert.



2 Materialien und Methoden 21

2.5 Ablauf des Experiments, Probenenthahme und Messung
der Propofol konzentrationen

Nach Einleitung der Narkose und Anlage von ZVK, PAK und PiCCO-
Katheter wurde das PTR-MS System an das Beatmungssystem angeschlossen.
Die Infusion von Midazolam wurde beendet und ein Bolus von 2 mg*kg™”
Propofol verabreicht, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von Propofol mit
6 — 8 mg*kg'*h™". Die alveolare Atemgaskonzentration von Propofol wurde
kontinuierlich online mittels PTR-MS gemessen. Abbildung 3 stellt den
zeitlichen Ablauf des Versuchs dar. Hamodynamische Interventionen wie Start
und Ende des Pulmonalis-Bandings sowie Beginn und Ende der Dobutamin-
Applikation sind als graue Balken gekennzeichnet.

Blut- und Atemgasproben fur die laborbasierte Analytik (SPME-GC-MS)
wurden vor und wahrend kontinuierlicher intravendser Infusion von Propofol
entnommen. Zu mehreren festgesetzten Zeitpunkten wurden Atemgas- und
Blutproben simultan abgenommen und die Propofolkonzentrationen durch
SPME-GC-MS bestimmt. Diese diskontinuierlichen Messungen mittels SPME-
GC-MS zur Analyse der Atemgas- und Blutkonzentrationen sind in Abbildung 3
als durchgezogene vertikale Linien dargestellt. Die wahrend dieser 11
Zeitpunkte mittels PTR-MS gemessenen Propofolkonzentrationen, die auch zur
statistischen Regressionsanalyse genutzt wurden, sind als schwarze Punkte auf
der Skala markiert. Himodynamische und respiratorische Parameter, pulmonal-
arterieller Blutfluss, Temperatur und das Ergebnis der arteriellen und gemischt-

vendsen Blutgasanalysen wurden zur selben Zeit aufgezeichnet.

Propofol Start Stopp Start Stopp
Bolus Banding Banding Dobutamin Dobutamin
1 2 3 4 5 6 7 [ 8 9 10 11
Base |§|5 min || StS1 20 min | 40 min | 60 min 5t52 10 min 20 min 30 min 20 min
status [§| nach |[th nach|fl|Banding|Banding|Banding| § |10 min nach| §| Dobutamin| Dobutamin| Dobutamin | §| nach Ende
Bolus || Bolus Reperfusion Dabutamin
L . ! ! ! ) \
T B T S S S { { { i l
diskontinuierliche SPME-GC-MS-Messung Atemgas und Blut Zeit

PTRMSAtemn # > . - - i - = N & -

kontinuierliche PTR-MS-Messung Atemgas

Abbildung 3: zeitlicher Ablauf des Experimentes

Am Basis-Status (1) wurden die diskontinuierliche Messung der Atem- und

Blutproben (arteriell und gemischt-venos) mittels SPME-GC-MS sowie die
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kontinuierliche Atemgasanalyse mittels PTR-MS begonnen. Anschliel3end
erfolgte die intravendse Applikation des Propofolbolus — dargestellt als grauer
Balken.

Nach einer Stunde kontinuierlicher Infusion von Propofol (mit Erreichen von
,Steady state 1“ (StS 1)) wurde der pulmonale Blutfluss (PBF) durch Banding
des Pulmonalis-Hauptstamms reduziert. Gestutzt durch kontinuierliche
Ultraschallmessung wurde der pulmonale Blutfluss durch schrittweise
durchgefuhrte Einengung bzw. partiellen Verschluss des Truncus pulmonalis
bis zum Erreichen einer Ziel-Reduktion von 30 — 50 % gedrosselt. Das
GefalRband wurde nach 60 min entfernt und die nachsten 10 Minuten nach
Freigabe der pulmonalen Durchblutung erfolgte keine weitere Intervention. Die
Messungen wurden 20, 40 und 60 min nach Beginn des Abbindens der
Pulmonalarterie und 10 min nach der Reperfusion durchgefihrt (,steady state
2“ (StS 2)).

Im zweiten Teil des Experiments wurde der Einfluss einer Dobutamingabe
mit folgendem Anstieg des HZV (um ca. 40 %) auf die Konzentration von
Propofol im Atemgas untersucht. Eine kontinuierliche intravenése Dobutamin-
infusion (6 pug*kg *min™") wurde {iber eine Zeitraum von 30 min verabreicht. Die
(SPME-GC-MS) Messungen erfolgten 10, 20 und 30 min nach Start der
Dobutamininfusion und abschliefiend 20 min nach Beendigung der Infusion des

Katecholamins [16].

2.5.1 Messung der Propofolkonzentrationen

Die chemische Analyse der Atemluft erfolgte durch zwei unabhangige
Methoden: durch kontinuierliche Echtzeitmessung mittels PTR-MS und durch
diskontinuierliche Analyse mittels SPME-GC-MS.

1. Zur kontinuierlichen PTR-MS online - Messung von Propofolkon-
zentrationen in der Alveolarluft wurde das automatische CO,-getriggerte
Probennahmegerat mit dem PTR-MS (IONICON, Innsbruck, Osterreich)
verbunden [85]. Die Alveolarluft wurde Uber eine auf 90°C beheizte
MXT-Hydroguard-Kapillare (2m * 0,53 mm, innerer Durchmesser
1,0 um Filmdicke, BGB-Analytik, Schlossboeckelheim, Deutschland) in
das PTR-MS uberfuhrt.
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2. Zusatzlich zur kontinuierlichen PTR-MS Messmethode wurden zu
definierten  Zeitpunkten  Propofol-Atemgaskonzentrationen  durch
laborbasierte SPME-GC-MS bestimmt [86]. Ein Uberblick Uber die

Probenentnahmezeitpunkte kann Abbildung 3 entnommen werden.

2.5.2 Abnahme der Atemgasproben
Fir die SPME-GC-MS Messungen wurden die Alveolar-Atemgasproben

COgz-kontrolliert wahrend der oberen Plateauphase des Kapnogramms unter
visueller Kontrolle entnommen (Abbildung 4). Um ein nahezu Echtzeit - CO2 —
Monitoring zu gewahrleisten, wurde ein Hauptstrom-Kapnometer mit schneller
Ansprechzeit (Capnogard, Novametrix, USA) verwendet.

Uber ein speziell gefertigtes Edelstahl-T-Stiick wurden 15 ml Atemgas
wahrend der Alveolarphase mittels einer gasdichten Glasspritze entnommen
und umgehend in ein evakuiertes 20 ml Glasrohrchen mit Teflon-Silikonseptum
uberfuhrt (Abbildung 5).
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Abbildung 4: Kapnogramm: Darstellung des Kohlendioxidpartialdrucks im Verlauf einer
Atemphase. Die Entnahme der Atemgasprobe erfolgt in der alveolaren Phase (Phase lll)

Parallel dazu wurde Inspirationsluft nahe dem Beatmungsgerat entnommen.
Die Untersuchung der Inspirationsluft war notwendig, um den Einfluss von
Substanzen aus dem Inspirationsgas und mdglicherweise erhdhte Propofol-
konzentrationen im Ruckatemsystem nachweisen zu kénnen. Alle Atemgas-
proben und Proben der Inspirationsluft wurden innerhalb von vier Stunden im

Labor analysiert.
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Abbildung 5: Links: Beatmungssystem mit Probenschleife zum Anschluss der PTR-MS,
CO,-Messkiivetten und Luer-Lock-Anschliissen zur manuellen Probenentnahme /
Rechts: Gasdichte Spritze und Probenglédschen fiir die laborbasierte Analyse mittels GC-
MS

2.5.3 Abnahme der Blutproben

Die Abnahme der arteriellen und gemischt-venésen Blutproben erfolgte
simultan zum Zeitpunkt der diskontinuierlichen Atemgasproben-Entnahmen.
Dabei wurden zu jedem Messzeitpunkt 2,7 ml arterielles Blut des
Versuchstieres aus dem arteriellen Katheter und 2,7 ml gemischt-vendses Blut
des Versuchstieres aus dem PAK in heparinisierte Monovetten entnommen.
Anschlieltend wurden diese Blutproben in ein zuvor evakuiertes, gasdichtes 20
ml Probengefal® mit 7 ml Natriumchlorid Losung (3%), Phosphat-Puffer (pH 7,0)
transferiert [58]. Als interner Standard wurde Thymol zugegeben. Die Proben

wurden innerhalb von sechs Stunden im Labor mittels SPME-GC-MS analysiert.

2.6 Analytische Methoden

Zur laborbasierten Bestimmung der Propofolkonzentrationen im Atemgas
wurden in dieser Studie Solid-Phase Micro Extraction (SPME) und Gas-
chromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) verwendet.

Die SPME Fasern und die Referenzsubstanzen Propofol und Thymol
wurden bei SUPELCO (Bellefonte, USA) erworben, das Medikament Propofol-
Lipuro 1 % wird von der Firma BRAUN (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) hergestellt, und das Arzneimittel wurde Uber die Apotheke

bezogen.
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Die zu analysierende Substanz Propofol wurde in der Beschichtung der
SPME-Faser angereichert, mittels programmierter Erwarmung (Thermo-
desorption) im Injektor des Gaschromatographen vom Tragermaterial in den
Tragergasstrom (Helium) desorbiert, gaschromatographisch aufgetrennt und
anschlieBend mittels Massenspektrometrie detektiert. Die quantitative
Auswertung der Messungen erfolgte Uber den Flachenquotienten (Flache

Analyt / Flache IS) im Vergleich mit der Kalibriergeraden [15].

2.6.1 Prakonzentration / SPME

Die Prakonzentration von Propofol aus den Atemgasproben und Blutproben
erfolgte mit Hilfe der Festphasenmikroextraktion, Solid-Phase Micro Extraction
(SPME).

Die Festphasenmikroextraktion (SPME) ist eine Technik zur Anreicherung
flichtiger organischer Verbindungen mittels einer beschichteten Fused-Silica-
Faser (Quarzglasfaser) basierend auf einer Anreicherung des Analyten aus
gasformigen oder flissigen Proben an der Faser. Nach EinfUhren der Faser in
das Probengefald stellt sich ein Gleichgewicht zwischen dem Analyten in der
Gasphase der Probe und der Fest- / Flissigphase der Extraktionsfaser ein. Der
Analyt wird so innerhalb weniger Minuten an der Faser angereichert. Die Faser
wird in eine Nadel zurlckgezogen, aus dem Probengefall entfernt und
anschlieend zur thermischen Desorption des Analyten von der SPME-Faser in
den heilden GC-Injektor tberfuhrt [87] / [88].

Fir die Prakonzentration von Propofol in Atemgasproben und Blutproben
(Headspace) wurde eine mit Carboxen / Polydimethylsiloxan / Divinylbenzen
(CAR/PDMS/DVB) beschichtete SPME-Faser (SUPELCO, Bellefonte, USA)
verwendet. Nach Prakonditionierung des Probenglaschens fir 10 min bei 40 °C
wurde die Faser durch das Septum des Headspace-Probenglases
durchgestochen, in die Gasphase eingefihrt und nach einer Adsorptionszeit
von 5 min (40 °C) wieder zurickgezogen und aus dem Probengefal} entfernt.
Anschlielend wurde die SPME-Faser in den Injektionsport des GC Uberfihrt,
dort erneut ausgefahren und die Analyten 60 s bei einer Injektortemperatur von
260 °C in den Inertgasstrom (Helium) des Gaschromatographen desorbiert. Vor
der nachsten Analyse wurde die Faser im Inlay (Einlass) des Gas-

chromatographen fir 30 min bei 260 °C rekonditioniert.
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Zur automatisierten Prakonzentration und Uberfiihrung der SPME-Faser
zum Gaschromatographen wurde ein CONCEPT Autosampler (PAS
Technologies, Magdala, Deutschland) verwendet [15] / [89] / [90].

2.6.2 GC-MS - Messungen

Die Substanzgemische wurden mittels Gaschromatographie (GC)
aufgetrennt und Propofol anschlieRend massenspektrometrisch detektiert.

Die GC/MS-Analyse erfolgte mit einem Agilent 7980 Gaschromatographen in
Verbindung mit einem 5975 Massenspektrometer. Als inertes Tragergas diente
Helium (mit einem Fluss von 1,0 ml*min™"), die stationdre Phase bestand aus
einer DB 5 Kapillarsdule (30 m * 0,25 mm interner Durchmesser, 1,0 um
Filmdicke (SIGMA — ALDRICH, Steinheim, Deutschland).

Das GC-Programm startete bei 120 °C, die Temperatur wurde flir 2 min
gehalten und wurde dann mit einer Rate von 6 °C*min" auf 200 °C erhoht, und
fiir 2 min gehalten. Dann wurde die Temperatur mit einer Rate von 15 °C*min”’
auf 300 °C erhoht und ebenfalls fur 2 min gehalten. Die Analyse wurden bei
einem konstanten Saulendruck von 15 psi (entspricht 1,034 bar) durchgefihrt
[91]1/192].
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Abbildung 6: Chromatogramm der Ausatemluft. Einsatz: Massenspektrum von Propofol.
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Im Massenspektrometer wurden die Substanzen im El (Electron Impact)
Modus (70 eV) ionisiert und mit einer Scan-Rate von 3 Scans*s™ bei einem
Massenbereich von 35 — 250 u massenspektrometrisch detektiert [15]. Die
Identifizierung von Propofol erfolgte Uber das Massenspektrum (Abbildung 6),

die Quantifizierung Uber das Fragment m/z 163 [15].

2.6.3 PTR-MS

Zur kontinuierlichen PTR-MS Online - Messung von Propofolkonzentrationen
in der Alveolarluft wurde zusatzlich ein Gerat zur CO,-getriggerten Atemgas -
Probennahme genutzt, welches mit der ersten Generation einer ,high sensitivity
PTR-MS* (IONICON, Innsbruck, Osterreich) verbunden wurde [85] / [93] / [94].
Die Transferleitung (MXT-Hydroguard Saule, 2 m x 0,53 mm innerer
Durchmesser x 1.0 um Filmdicke; BGB-Analytik, Schlossboeckelheim,
Deutschland) und die Verbindung mit dem PTR-MS wurden beheizt. Der Druck
in der Driftrohre der PTR-MS betrug 2,055 mbar, die Spannung der Driftrohre
wurde auf 400V gesetzt, die Temperatur der Driftrohre wurde bei 90 °C
gehalten. Die Quantifizierung der ausgeatmeten Propofolkonzentrationen wurde

durch tagliche externe Kalibrierung durchgeftihrt [95] / [96].

2.7 Statistische Berechnungen

Fir die statistische Auswertung wurde eine lineare Regressionsanalyse flr
die Propofolkonzentrationen im Atemgas und im Blut ausgefuhrt [97]. Zur
Uberprifung der Normalverteilung der Daten wurde der Smirnow-Kolmogorow
Test eingesetzt. Fur den Vergleich von GC-MS und PTR-MS zur Ermittlung von
Propofol-Atemgaskonzentrationen wurde die Bland-Altman Statistik genutzt [98]

/ [99]. Statistische Berechnungen erfolgten mit SigmaStat 3.5/ SigmaPlot 10.0.
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3 Ergebnisse

3.1 Propofolkonzentrationen im zeitlichen Verlauf

Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse der kontinuierlichen Messung der
exhalierten Propofolkonzentrationen aller Versuchstiere mittels PTR-MS
wahrend der gesamten Versuchszeit. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte
dargestellt. Zur Reduktion der inter-individuellen Variabilitdt wurden die
Ergebnisse auf die zum Zeitpunkt StS 2 ermittelten Werte normiert.
Hamodynamische Interventionen wie Start des Pulmonalis-Bandings sowie
Beginn der Dobutaminapplikation sind als graue Pfeile gekennzeichnet. Null auf
der Zeitskala entspricht dem Steady State 2 (StS 2) 10 min nach Ende des
partiellen Abbindens (,Banding“) der Pulmonalarterie. Die Flussreduktion in der
Pulmonalarterie wurde vor Steady State 2 durchgeflihrt und vor diesem
beendet. Dobutamin wurde nach Steady State 2 appliziert. Wahrend der
Reduktion des Blutflusses im Hauptstamm der A. pulmonalis war ein Anstieg
der mittels PTR-MS gemessenen exhalierten Propofolkonzentrationen zu
verzeichnen. Im Gegensatz dazu war nach Dobutaminapplikation ein Abfall der

exhalierten Propofolkonzentrationen erkennbar.
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Abbildung 7: Verlauf der normierten Atemgaspropofolkonzentrationen aller Versuchs-
tiere (n=7) (PTR-MS)
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3.2 Lineare Regressions- und Korrelationsanalysen

3.2.1 Atemgaskonzentrationen: Messung mit PTR-MS versus SPME-
GC-MS

Die Regressionsanalyse der exhalierten Propofolkonzentrationen wurde mit
den Ergebnissen von zwei unabhangigen analytischen Methoden, der
kontinuierlichen Messung mittels PTR-MS und der diskontinuierlichen Messung
mittels SPME-GC-MS, durchgefiihrt und zeigt eine sehr gute Ubereinstimmung
(Regressionskoeffizient R? = 0,959) zwischen der diskontinuierlichen Messung
mittels GC-MS und der kontinuierlichen Messung mittels PTR-MS.

Abbildung 8 zeigt den Zusammenhang zwischen den exhalierten Propofol-
konzentrationen, die mittels PTR-MS (c_ex PTR [ppb]) bestimmt wurden, und
den exhalierten Propofolkonzentrationen, die mittels GC-MS (c_ex_GC [ppb])

gemessen wurden.
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen den mittels PTR-MS und GC-MS bestimmten
exhalierten Propofofolkonzentrationen
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3.2.2 Propofolkonzentrationen im Atemgas und im Blut wahrend
Anderung von pulmonalem Blutfluss und HZV

Die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse fur die Bestimmung des
Zusammenhangs zwischen arteriellen bzw. gemischt-vendsen
Propofolkonzentrationen und den Propofolkonzentrationen in der Ausatemluft
sind in Tabelle 2 gezeigt. Die Berechnung schliel3t alle sieben Versuchs-
schweine ein. Dargestellt sind die Berechnungen fir alle 11 Messpunkte des
Experimentes zusammen, gesondert fir die Messpunkte wahrend der Fluss-
reduktion in der A. pulmonalis mit Abfall des HZV und fir die Messpunkte

wahrend der Dobutamingabe mit Anstieg des HZV.

Regression Konstante a | Koeffizient b R? p-Wert
Alle Werte (Messpunkte 1-11)
c_art=a+b*c_ex GC -0,068 0,192 0,621 0,004
c_art=a+b*c_ex PTR -0,119 0,195 0,597 0,005
cven=a+b*c ex GC -0,118 0,191 0,685 0,002
c_ven=a+b*c_ex PTR -0,186 0,195 0,669 0,002
Ausgangszustand & Banding (Messpunkte 1,3-7; HZV {)
c_art=a+b*c_ex GC 0,188 0,213 0,906 0,003
c_art=a+b*c_ex PTR 0,167 0,220 0,925 0,002
cven=a+b*c ex GC 0,082 0,211 0,935 0,002
c ven=a+b*c ex PTR 0,065 0,217 0,952 <0,001
Ausgangszustand & Dobutamin (Messpunkte 1,7-11; HZV 1)
c_at=a+b*c_ex GC -0,058 0,154 0,783 0,019
c_art=a+b*c_ex PTR -0,188 0,161 0,795 0,017
c_ven=a+b*c_ex GC -0,012 0,151 0,815 0,014
c_ven=a+b*c_ex PTR -0,152 0,159 0,838 0,010

c_art: arterielle Propofolkonzentrationen (mittels SPME-GC-MS bestimmt)

c_ven: gemischt-vendse Propofolkonzentrationen (mittels SPME-GC-MS bestimmt)
c_ex_GC: exhalierte Propofolkonzentrationen (mittels SPME-GC-MS bestimmt)
c_ex_PTR: exhalierte Propofolkonzentrationen (mittels PTR-MS bestimmt)

HZVT/: Herzzeitvolumen erhéht / erniedrigt

Tabelle 2: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse von arteriellen und gemischt-
venosen Blutkonzentrationen und den Propofolkonzentrationen in der Ausatemluft
wahrend den verschiedenen Phasen des Versuchs
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Fuhrt man die lineare Regressionsanalyse fur alle sieben Versuchstiere und
alle elf Versuchszeitpunkte durch, lagen die Regressionskoeffizienten (R?) fiir
den Zusammenhang zwischen Propofolkonzentrationen im Blut (arteriell und
gemischt-vends) und Propofolkonzentrationen im Atemgas zwischen 0,621 und
0,685 fur die GC-MS-Messung bzw. zwischen 0,597 und 0,669 fur die PTR-MS-
Messung. Die Konzentrationen im arteriellen und gemischt-venésem Blut waren
ahnlich R? = 0,989, p < 0,001.

Wenn die Berechnungen fur die Messpunkte 1 (Ausgangszustand) und 3 —
7, also wahrend Steady State 1 (StS 1) und wahrend des partiellen Abbindens
des Pulmonalarterien-Hauptstamms ausgefuhrt wurden, ergab die lineare
Regressionsanalyse fir das Verhaltnis zwischen Propofol- Blut - und
Atemgaskonzentrationen bei GC-MS-Messung Regressionskoeffizienten (R2)
von 0,906 bzw. 0,935. Fiur die PTR-MS-Messung ergab die Berechnung der
Regressionskoeffizienten (R2) Werte zwischen 0,925 und 0,952.

Die lineare Regressionsanalyse fir das Verhaltnis zwischen Propofol-
konzentrationen im Atemgas und im Blut wurde ebenfalls flr die Messpunkte 1
(Ausgangszustand) und 8 — 11 (Dobutamininfusion) des Versuchs ausgefuhrt.
Die Regressionskoeffizienten (R2) lagen hierbei bei Werten zwischen 0,783 und
0,815 fur GC-MS, und 0,795 sowie 0,838 fir PTR-MS-Messungen.

Abbildung 9 zeigt Atemgaskonzentrationen von Propofol (c_ex GC und
c_ex PTR, [ppb]), arterielle (c_art, [pg*ml'1]) und gemischt-vendse (c_ven,
[pg*ml'1]) Blutkonzentrationen von Propofol im Verhaltnis zum pulmonalen
Blutfluss (PBF, [I*min™]). Atemgas- und Blutkonzentrationen werden als
Mittelwert far alle 11 Messzeitpunkte aller 7 Versuchstiere gezeigt. Die
hamodynamischen Interventionen wie Flussreduktion (Banding) in der A.

pulmonalis und Dobutaminapplikation sind als graue Pfeile gekennzeichnet.
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Abbildung 9: Atemgas- und Blutkonzentrationen von Propofol im Verlauf bei Anderung
des pulmonalen Blutflusses

Wie in Abbildung 9 zu erkennen ist, fiel wahrend des partiellen Abbindens
des Truncus pulmonalis der pulmonale Blutfluss in den laut Studienprotokoll
gewlnschten Bereich ab, wahrend die Propofolkonzentrationen im Atemgas
gemessen mittels PTR-MS und gemessen mittels GC-MS jeweils deutlich
anstiegen. Die Propofolkonzentrationen im arteriellen und im gemischt-vendsen
Blut stiegen ebenfalls weiter an.

Wahrend Dobutamingabe in der folgenden Studienphase stiegen HZV und
pulmonaler Blutfluss signifikant an, wobei nun ein Abfall der
Propofolkonzentrationen im Blut und im Atemgas zu verzeichnen war. Dabei
war der Abfall der Propofolkonzentrationen im Atemgas weniger stark
ausgepragt, als der Abfall der Propofolkonzentrationen im Blut.

Abbildung 10 zeigt das Verhaltnis der arteriellen Propofol-
Blutkonzentrationen (c_art, [pg*ml'1]) und der Propofol-Atemgaskonzentrationen
(c_ex_GC, [ppb]) wahrend des Abbindens der Pulmonalarterie und wahrend der
Dobutaminapplikation.

Die roten Punkte reprasentieren die Konzentrationen, die im
Ausgangszustand, wahrend Steady-State und wahrend des Abbindens

(Banding) des Truncus pulmonalis gemessen wurden. Die blauen Kreuze
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reprasentieren die Konzentrationen, die im Ausgangszustand und wahrend der
Dobutaminapplikation gemessen wurden. Die beiden Messpunkte mit rotem
Punkt Uber blauem Kreuz zeigen die Propofolkonzentrationen im Ausgangszu-

stand und nach dem Ende der Dobutamingabe an.
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen arteriellen und exhalierten Propofolkonzentra-
tionen unter Anderung von pulmonalem Blutfluss und HZV

Die Ergebnisse zeigen, dass die Zuverlassigkeit der indirekten Bestimmung
von Propofolkonzentrationen im Blut Uber Atemgaskonzentrationen abhangig ist
von Anderungen des HZV. Bei Steigerung des HZV durch Dobutamingabe,
verhielten sich die Propofolkonzentrationen im Atemgas und im Blut divergent.
Die Erhohung des Herzzeitvolumen fuhrte zu einer Verschlechterung der
Beziehung zwischen Atemgas- und Blutkonzentrationen von Propofol
(R*=0,783 bzw. 0,815). Dagegen fiihrte die Reduktion von pulmonalem
Blutfluss und HZV durch das Abbinden (Banding) des Truncus pulmonalis zu
keiner signifikanten Beeinflussung dieses Verhaltnisses (R?=0,906 bzw.
0,935).
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3.2.3 Korrelationsanalyse: Propofol im Atemgas / Blut

Tabelle 3 zeigt den Zusammenhang von Propofolkonzentrationen im
Atemgas und im Blut als Pearsonkoeffizient (R) fur Blut- / Atemgas-
konzentrationen, und auch die Ergebnisse der Korrelationsanalyse flr arterielle
versus gemischt-venose  Blutkonzentrationen sowie und Atemgas-
konzentrationen, die mittels GC-MS versus PTR-MS fur alle sieben

Versuchstiere bestimmt wurden.

Korrelation Korrelationskoeffizient R p-Wert

c _artvs.c_ex GC 0,788 0,004

c _artvs.c_ex PTR 0,733 0,005
c_venvs.c ex GC 0,828 0,002
c_venvs.c ex PTR 0,818 0,002
c_ ex GCvs.c ex PTR 0,979 <0,001
c_artvs.c _ven 0,995 <0,001

c_art: arterielle Propofolkonzentrationen (mittels SPME-GC-MS bestimmt)
c_ven: gemischt-vendse Propofolkonzentrationen (mittels SPME-GC-MS bestimmt)

c_ex_GC: exhalierte Propofolkonzentrationen (mittels SPME-GC-MS bestimmt)

c_ex_PTR: exhalierte Propofolkonzentrationen (mittels PTR-MS bestimmt)

Tabelle 3: Korrelationen zwischen Propofol-Blut- und Atemgaskonzentrationen
(Pearsonkoeffizienten)

Der Pearsonkoeffizient (R = YR?) fiir den Zusammenhang von Propofol-
konzentrationen im  Atemgas  gemessen mittels  GC-MS und
Propofolkonzentrationen im Atemgas gemessen mittels PTR-MS ergab einen
Wert von 0,979.

Der Pearsonkoeffizient (R) fur den Zusammenhang von Propofol-
konzentrationen im arteriellen bzw. gemischt-vendsen Blut und im Atemgas,
gemessen mittels GC-MS, ergab Werte zwischen 0,788 fir arterielles und 0,828
fur gemischt-vendses Blut. Ein Pearsonkoeffizient (R) mit Werten zwischen
0,733 und 0,818 wurde fur den Zusammenhang von Blut- /
Atemgaskonzentrationen von Propofol, gemessen mittels PTR-MS, ermittelt.

Der Pearsonkoeffizient (R) fir den Zusammenhang zwischen arteriellen und
venosen Propofol-Blutkonzentrationen ergab einen Wert von 0,995.
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3.3 Bland-Altman-Diagramm

Die Regressionsanalyse (siehe vorheriges Kapitel 3.2) zeigte eine exzellente
Ubereinstimmung (R2=0,959) zwischen der diskontinuierlichen Messung mittels
GC-MS und der kontinuierlichen Messung mit PTR-MS (Abbildung 8). Diese
Ubereinstimmung der beiden angewandten unabhangigen Messmethoden, der
Messung mittels PTR-MS und der Messung mittels GC-MS wurde durch den
Bland-Altman Test (Abbildung 11) bestatigt.
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Abbildung 11: Bland-Altmann-Diagramm fiir den Methodenvergleich von PTR-MS und
GC-MS

Abbildung 11 zeigt das Bland-Altman Diagramm fir den Methodenvergleich
zwischen der kontinuierlichen Messung der exhalierten Propofolkonzentrationen
mittels PTR-MS (c_ex PTR) und der diskontinuierlichen Messung der
exhalierten Propofolkonzentrationen mittels GC-MS (c_ex GC) fur alle 7 Ver-
suchstiere und mit Messwerten aller 11 Messzeitpunkte. Die Werte (c_ex PTR
+ c_ex GC) / 2 und Differenzen (c_ex PTR — c_ex GC) wurden fur 22
Messungen pro Versuchstier bestimmt, das heil3t 11 Werte wurden mittels PTR-
MS und 11 Werte mittels GC-MS gemessen. Im Diagramm werden drei Linien
dargestellt: der Mittelwert der Differenz, der Mittelwert der Differenz plus 1,96 *
Standardabweichung und der Mittelwert der Differenz minus 1,96 *
Standardabweichung [98] - [101].
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4 Diskussion

Die konventionelle Analyse von Propofolkonzentrationen im Blut ist eine
invasive und zeitintensive Methode und kann daher nicht zur Uberwachung
oder Steuerung der Propofolapplikation wahrend einer Anasthesie genutzt
werden. Bereits 1999 wiesen Kuipers et al. auf die theoretische Moglichkeit der
Abatmung von Propofol Gber die Lungen hin [104]. 2003 konnten Harrison et al.
[73] erstmals Propofol im Atemgas mittels PTR-MS nachweisen. Fur die
Abschatzung von Propofol-Blut-Konzentrationen mittels Atemgasanalyse
musste eine enge Korrelation zwischen Atemgas- und Blutkonzentration
existieren. Die in bisher durchgeflhrten Studien beschriebenen Korrelationen
zwischen Propofol-Blut- und Atemgaskonzentration, sind jedoch auf Grund
geringer Reproduzierbarkeit und groRer Streuungen nur eingeschrankt
aussagekraftig [92]. [95] / [102] / [103] Das Ziel der vorliegenden Studie war
daher, die Korrelationen zwischen Propofol-Blut- und Atemgaskonzentrationen
im kontrollierten Setting eines Tiermodells unter definiert veranderten

hamodynamischen Bedingungen zu untersuchen.

Um sowohl ein kontinuierliches Monitoring der Propofol-Konzentrationen im
Atemgas als auch eine  synchrone Bestimmung  von Blut-
Atemgaskonzentrationen zu definierten Zeitpunkten zu erreichen sowie um die
Vergleichbarkeit der Methoden zu testen wurden zwei verschiedene analytische
Methoden eingesetzt: eine laborbasierte Bestimmung der Blut und
Atemgaskonzentrationen mittels SPME-GC-MS und eine Kkontinuierliche
Messung der Atemkonzentrationen mittels PTR-MS direkt am Versuchstier.

Die SPME-GC-MS Technik ermdglicht eine eindeutige Substanz-
Identifikation und Quantifizierung. Auf Grund der niedrigen Propofol-
konzentrationen im Atemgas ist fur die GC-MS-Analyse eine zuverlassige und
reproduzierbare Prakonzentrierung erforderlich, die im vorliegenden Fall mittels
Festphasenmikroextraktion (SPME) realisiert wurde [93] / [94]. Das Verfahren
der SPME wurde 1989 von Pawliszyn entwickelt [105] - [113] und beruht auf

einer  verteilungsbasierten  Anreicherung der Analyten in  einer
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Mikroextraktionssonde. Die Auswahl des SPME-Fasertyps erfolgt entsprechend
den physikochemischen Eigenschaften (Molekulargewicht, Polaritat) des
Analyten und den zu erwartenden Verteilungskoeffizienten (Gas /
Fasermaterial). Im Gegensatz zu anderen Methoden der Propofolbestimmung,
die eine aufwandige Probenvorbereitung (Zentrifugation, Abtrennung des
Plasmas, Extraktion) erfordern, konnen hier Vollblutproben verwendet werden.
Die Nachweisgrenzen und linearen Bereiche der Methode decken den Bereich
der Ublichen therapeutischen Propofol Blut- und Atemgaskonzentrationen ab
[89] [92]. Da die Propofolbestimmung in Vollblut und im Atemgas mit derselben
analytischen Methode durchgefuhrt wurde, konnten systematische Fehler durch
Anwendung unterschiedlicher Analysetechniken vermieden werden [15].

Die kontinuierliche Messung von Propofol in der Ausatemluft erfolgte mittels
PTR-MS mit einer Zeitauflosung von 500 ms. Die Verwendung von PTR-MS
bzw. IMR-MS zur Bestimmung von Propofol im Atemgas wurde bereits
beschrieben [73] / [95] / [102]. Bei dieser Methode erfolgt mittels Protonierung
eine ,weiche” loniseriung der Analyten. Dadurch wird eine Fragmentierung der
Molekule vermieden bzw. reduziert und der Nachweis des Propofols erfolgt
Uber die protonierte Molmasse (M+1) bzw. Uber das protonierte Hauptfragment.
Da im Gegensatz zur GC-MS keine Vortrennung der volatilen Verbindungen
durchgefiihrt wird, besteht die Gefahr der Uberlagerung von Kontaminationen
gleicher molarer Massen. Dies ist besonders in der klinischen Umgebung von
Bedeutung, wo zahlreiche Kontaminationen von Umgebungsluft oder
Schlauchsystemen (z.B. Luftverunreinigung durch Desinfektionsmittel,
Anasthetika etc.) auftreten und zu Verwechslungen fihren kénnen [93] / [114].
Um solche Uberlagerungen auszuschlieBen, wurden in unserer Studie die
mittels PTR-MS gemessen Konzentrationen mit den punktuell gemessenen GC-
MS Werten verglichen. Die Ubereinstmmung der Messwerte der zwei
Methoden in unserer Studie belegt die Validitat der PTR-MS Messungen.

Die quantitative Analyse mittels PTR-MS beruht auf empirischen
Algorithmen oder Einzelpunktkalibrierungen, welche fur die Umrechnung von
counts per seconds in Substanzkonzentrationen verwendet werden.
Voraussetzung flr eine quantitative Analyse mittels PTR-MS ist eine genau
definierte und reproduzierbare chemische lonisierung, welche aber durch die

Anwesenheit von hohen Konzentrationen anderer Substanzen wie z.B. volatiler
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Anasthetika beeinflusst werden kann [86] / [93] / [114] / [115]. Durch die
exzellente Ubereinstimmung zwischen der diskontinuierlichen, laborbasierten
Messung mittels SPME-GC-MS und der kontinuierlichen Messung mittels PTR-
MS konnten Effizienz und Zuverlassigkeit beider verwendeter Techniken
bewiesen werden. Im Gegensatz zur diskontinuierlichen GC-MS kdnnen mittels
PTR-MS rasche Veranderungen der exhalierten Medikamentenkonzentrationen
und der zeitliche Verlauf aufgezeichnet werden.

Medikamente und deren Metabolite reprasentieren Substanzen, die sich
nach oraler Einnahme oder intravendser Applikation Uber den Blutstrom in die
unterschiedlichen Kompartimente des menschlichen Korpers verteilen und in
die Lunge transportiert werden [12]. Wenn volatile Substanzen mit dem
Blutstrom in die Lungenkapillaren gelangen, durchdringen sie die alveolo-
kapillare Membran und es werden durch die Blut-Gasverteilungskoeffizienten
festgelegte, alveolare Substanzkonzentrationen aufgebaut [58] / [86] / [115] /
[116]. Daher korrelieren nur die in der Alveolarluft gemessenen
Substanzkonzentration gut mit den Konzentrationen im Blut [82]/ [86] / [114] /
[115]. Deswegen erfolgte fur alle Atemgas-Messungen eine CO,-kontrollierte
Atemgas-Probennahme. Die Echtzeitmessungen von Propofolkonzentrationen
im Atemgas wurden unter Verwendung der von Schubert et al. beschriebenen
CO.—kontrollierten Probennahmetechnik durchgefiihrt [52]. Diese bedient sich
einer automatisierten COp-kontrollierten Probenentnahmevorrichtung [114] /
[115], um das PTR-MS Gerat kontinuierlich mit Alveolarluft zu versorgen [85].

Weiterhin bedeutend war die Frage, in welchem Blutkompartiment die fir
den Vergleich mit den Atemgaskonzentrationen heranzuziehenden
Propofolkonzentrationen bestimmt werden sollten. Bereits Stanski erwahnte,
dass vendse Blutentnahmen nicht geeignet seien, da sie v. a. die Aufnahme der
Medikamente in Haut und Muskel reflektieren. Nur die arteriellen
Konzentrationen spiegeln die Verhaltnisse in den Zielorganen, hier
insbesondere im Gehirn wieder [117]/[118].

Wenn Propofolkonzentrationen im Atemgas genutzt werden sollen, um
Propofolkonzentrationen im Blut wahrend Anasthesie oder Sedierung zu
bestimmen, so muss ein definierter Zusammenhang zwischen Propofol-
Atemgas- und Blutkonzentrationen zuverlassig, reproduzierbar nachweisbar

sein. Um therapeutische Entscheidungen wie Anderung der Infusionsrate von
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Propofol aus Atemgaskonzentrationen ableiten zu konnen, mussen die indirekt
aus Atemgaskonzentrationen ermittelten Blutkonzentrationen reproduzierbar
genau die aktuelle freie Blutkonzentration wiederspiegeln. Seit langerem ist
bekannt, dass diese Bedingung nach Propofolinfusion erst in einem Steady-
State und nach Equilibration zwischen Gewebe- und Blutkonzentrationen erfullt
werden kann. Hiraoka et al. postulierten, dass ein Pseudo-Steady State erst
nach 20 min konstanter Infusion von Propofol erreicht sei [119]. Gepts et al.
beschreiben, dass sogar erst nach 40 — 60 min Dauerinfusion von Propofol nur
noch geringe Konzentrationsveranderungen zu verzeichnen seien [14].
Basierend auf diesen Ergebnissen wurden in unserer Studie
Propofolkonzentrationen erst nach einer Stunde kontinuierlicher Infusion fir die
Korrelations-/ Regressionsanalysen berlcksichtigt. Auch in unserer Studie
ergab sich eine gute Korrelation zwischen Propofolatemgas- und
Blutkonzentrationen im Steady State.

Auf Grund dieses im Steady State nachgewiesenen Zusammenhangs
zwischen Propofol-Atemgas- und Blutkonzentrationen schlussfolgerten bereits
andere Autoren, dass eine Bestimmung von Propofolblutkonzentrationen mittels
Atemgasanalyse madglich sein sollte [89] / [92]. Bereits 2008 wiesen jedoch
Miekisch et al auf einen differenzierten Zusammenhang zwischen Propofol-
Blut- und Atemgaskonzentrationen bei verschiedenen Patientengruppen hin
[92]. TIVA-Patienten ohne Thoraxeingriff als Vergleichsgruppe hatten bei
gleichen Konzentrationen im Blut deutlich geringere Konzentrationen von
Propofol im Atemgas als Patienten mit lungenchirurgischen Eingriffen.

Um die Auswirkung der Reduktion des pulmonalen Blutflusses und daraus
resultierender Beeinflussung des Verhaltnisses von Ventilation und Perfusion
auf die Abatmung von Propofol zu untersuchen, wurde in unserer Studie der
pulmonale Blutfluss durch Banding des Truncus pulmonalis reduziert. Bisherige
Tierstudien beschrieben das Banding der Pulmonalarterie als Model fur
pulmonale Hypertonie mit resultierender Rechtsherzbelastung [120] / [121] /
[122]. In dieser Studie ermdglichte es die Ultraschall-kontrollierte Reduzierung
des Blutflusses in der Pulmonalarterie unter konstanter mechanischer
Beatmung, die u.a. auch durch Totraumventilation bedingten Anderungen der
Abatmung von  Propofol zu untersuchen. Das Abbinden des

Pulmonalarterinhauptstamms bis zur Reduktion des Blutflusses auf 30 — 50 %
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des ursprunglichen Wertes fuhrte reproduzierbar bei allen Versuchstieren zu
einer Verminderung des HZV mit begleitender Hypotension und Tachykardie.
Obwohl  sich die  Totraumventilation durch  Konstanthalten des
Atemminutenvolumens vergroflerte, blieb der Zusammenhang zwischen
Propofol-Blut- und Atemgaskonzentrationen im Wesentlichen unverandert. Die
Propofolkonzentrationen im Blut und im Atemgas stiegen in gleicher Weise an,
wahrend das HZV abnahm. Eine mdgliche Erklarung hierfir besteht darin, dass
unter Abfall von HZV und PBF keine relevante zusatzliche Umverteilung von
Propofol in die Lungen erfolgte. Aullerdem steht der fehlende Effekt der
Totraumventilation auf die Menge des exhalierten Propofols im Einklang mit der
multiplen Gas-Eliminationstheorie (MIGET) [123]. Auf Grund der zwischen
Ethan und Cyclopropan liegenden Léslichkeit des Propofols ist gemall MIGET -
Theorie kein relevanter Effekt der Totraumventilation auf das Verhaltnis von
Propofolkonzentrationen im Atemgas / Blut zu erwarten.

Voéllig andere Ergebnisse ergaben sich bei Steigerung des HZV wahrend der
Dobutamingabe. Unter diesen Bedingungen verhielten sich arterielle, gemischt-
vendse Blutkonzentrationen und exspiratorische Propofolkonzentrationen
divergent. In der Literatur gibt es zahlreiche Informationen uber die
Veranderung von Propofol-Blutkonzentrationen unter Veranderung des HZV.
Takizawa schlussfolgerte aus Ergebnissen einer Patientenstudie, dass ein
resultierender Abfall der Propofolkonzentration im Blut klinisch bedeutsam sein
konnte [81]. Ein umgekehrt proportionaler Zusammenhang zwischen HZV und
Propofol-Blutkonzentrationen wurde von Kurita et al. beobachtet [124]. Diese
und andere Autoren fuhrten diesen Effekt auf HZV-abhangige Verteilung des
Medikaments zwischen verschiedenen Kompartimenten zurtck [125]. Myburgh
et al. erklarten die signifikante Erniedrigung der arteriellen Propofol-
konzentrationen, induziert durch den Anstieg des HZV nach
Katecholamininfusion im Schafmodel mit einem First Pass Effekt und dem
Anstieg der Clearance von Propofol [126]. Kuipers et al. beschrieben eine
pulmonale Umverteilung und einen First Pass Effekt im Tierexperiment [104].

Bislang wurde der Einfluss einer HZV-Erhohung auf die Propofol-
konzentration im Atemgas und auf die Korrelation Blut / Atemgas noch nicht
untersucht. Erstaunlicherweise war unter steigendem HZV der Abfall der

Propofolkonzentration im Atemgas weniger ausgepragt als die Abnahme der



4 Diskussion 41

Propofolkonzentration im Blut. Dies kann moglicherweise durch zwei Effekte
erklart werden. Da die Lunge zu dem gefal3reichen Kompartiment gehort, in
welches Propofol bei Steigerung des HZV umverteilt wird, kénnten die
Auswirkungen der unter HZV-Erhohung sinkenden arteriellen Konzentrationen
auf die Exhalation des Medikamentes teilweise durch einen
umverteilungsbedingten Anstieg der Propofolkonzentration in der Lunge
kompensiert werden. Da die Totraumventilation unter Steigerung des HZV
betrachtlich abfiel, kdbnnte die Exhalation von Propofol zusatzlich durch das
verbesserte Verhaltnis von Ventilation zu Perfusion erleichtert worden sein.
Diese Hypothese steht jedoch im Gegensatz zur inert Gas-Eliminationstheorie
(MIGET) [123]. Da die Wasserldslichkeit von Propofol (0,124 mg*ml™) zwischen
der Ldslichkeit von Ethan (0,057 mg*ml™") und der Léslichkeit von Cyclopropan
(0,502 mg*ml™) liegt, sollte die Abatmung von Propofol nicht signifikant durch
die Totraumventilation beeinflusst sein.

Die Ergebnisse unserer Studie belegen, dass sich unter bestimmten
Bedingungen die Korrelation von Propofol-Blut- und Atemgaskonzentrationen
verandert und nicht mehr fur alle Patienten gleich ist. Bevor man ein Propofol-
Atemgas-Monitoring in die anasthesiologische Routine einfuhren kann, missen
Auswirkungen physiologischer Parameter, wie das Ventilations- /
Perfusionsverhaltnis oder HZV, auf den Zusammenhang zwischen Propofol-
Blut- und Atemgas-Konzentrationen im Detail verstanden sein. Eine Erhohung
des HZV tritt durch intraoperativen Stress, durch die Freisetzung von
endogenen Katecholaminen oder die Applikation von Katecholaminen zur
hamodynamischen Stabilisierung wahrend einer Anasthesie haufig auf. Es gilt
daher zu erkennen, bei welchen Patienten die Atemgaskonzentrationen von
Propofol nicht mehr mit dessen Blutkonzentration Ubereinstimmen. Da sich
Daten aus Tierversuchen aufgrund anatomischer und physiologischer
Unterschiede zwischen den Spezies nicht uneingeschrankt auf den Menschen
Ubertragen lassen, muissen die Auswirkungen des HZV auf die
Abatmungskinetik von Propofol in weiteren Kklinischen Studien untersucht
werden. AufRerdem sind Details der Pharmakologie von Propofol wie
Metabolisierung und Umverteilung in die Lunge zu berucksichtigen. Dawidowicz
beobachtete nach Lungenpassage von Propofol einen Abfall der

Propofolkonzentration sowie Anstieg der Konzentration des Metaboliten 2,6-
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diisopropyl-1,4-quinol in arteriellem Blut im Vergleich zum zentralvendsen Blut
[127]. Er postulierte daraus, dass menschliche Lungen am Metabolismus von
Propofol beteiligt waren. Andere Autoren fanden keinen Hinweis fur eine
pulmonale Metabolisierung [119] / [128] / [129].

Abschlieend kann festgestellt werden, dass es derzeit aufgrund der
diskutierten methodischen und technischen Probleme kein Verfahren zur
Bestimmung von Propofol-Blutkonzentrationen Uber das Atemgas gibt, welches
fur eine klinische Routine-Anwendung geeignet ware. Die Entwicklungen auf
dem Gebiet der Sensortechnologie in den letzten Jahren lassen jedoch hoffen,
dass ein Propofolatemgas-Monitoring mittels sensitiver und leicht handhabbarer
Sensorsysteme in der Zukunft realisierbar sein kénnte. So koénnte ein
elektrochemischer Sensor oder ein photoakustischer Sensor zur Detektion von
Propofol im Atemgas eine bettseitige / patientennahe Messung der

Propofolkonzentrationen in der Atemluft am Patientenbett ermoglichen [129].
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5 Zusammenfassung und Thesen

5.1 Zusammenfassung

Propofolkonzentrationen in menschlichem Blut und Atemgas konnten
quantitativ und reproduzierbar mittels SPME-GC-MS und PTR-MS gemessen
werden. Aufgrund der vorhandenen Korrelation zwischen
Propofolkonzentrationen in Atemgas und arteriellem Blut erscheint die
nichtinvasive Bestimmung von Propofol - Blutkonzentrationen durch
Atemgasanalyse zur Narkosesteuerung unter Steady-state Bedingungen
prinzipiell maodglich. Probleme ergeben sich, wenn Veranderungen der
Hamodynamik eintreten. Die experimentellen Untersuchungen haben gezeigt,
dass eine Steigerung des Herzminutenvolumens einen relevanten Einfluss auf
das Verhaltnis von Propofol-Blut-und Atemgaskonzentration hat.

Fir die praktische Anwendung einer nicht-invasiven Propofolkonzentrations-
bestimmung Uber Atemgasanalyse ergeben sich hieraus wichtige Ein-
schrankungen. Durch intraoperativen Stress, der Freisetzung von endogenen
Katecholaminen oder die Verabreichung von diesen Medikamenten zur
Stabilisierung der Hdmodynamik kommt es wahrend Narkose oder Sedierung
haufig zu Anstiegen des HZVs. In diesem Fall ist eine zuverlassige Bestimmung
von Propofolkonzentrationen im Blut Gber die ausgeatmeten Konzentration nicht
mehr mdglich. Aus falschlicherweise zu hohen oder zu niedrigen Konzentra-
tionen kann eine inadaquate Narkosetiefe resultieren. Eine Beurteilung der
Narkosetiefe anhand von Propofolatemgaskonzentrationen ist nur moglich,
wenn eine zuverlassige Korrelation zwischen Propofolatemgas- und Propofol-
blutkonzentrationen besteht. Somit ist die klinische Anwendbarkeit noch
deutlich eingeschrankt.

Ein weiteres Problem besteht in den bisher notwendigen aufwandigen
Analyseverfahren, die bisher auch noch nicht standardisiert wurden. Jedoch
haben Laurila et al. [130] einen photoakustischen Sensor zur Detektion von
Propofol in Gasproben entwickelt, der eine einfachere Messung der
Propofolkonzentrationen in der Atemluft am Patientenbett ermdglichen konnte.

Vor Klinischer Anwendung eines nicht-invasiven Propofol-Atemgas-
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Monitorings mussen allerdings noch die Auswirkungen physiologischer
Parameter, wie das Verhaltnis von Ventilation und Perfusion in der Lunge bei
Lungenerkrankungen oder die Metabolisierungrate / -orte des Medikamentes,
genau untersucht werden. Voraussetzung flir den Einsatz eines solchen Mess-
verfahrens ist ein zuverlassiger Zusammenhang zwischen Propofol-

konzentrationen im Blut und im Atemgas.
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5.2 Thesen

1.

Die konventionelle Analyse von Propofolkonzentrationen im Blut ist eine
invasive und zeitintensive Methode und kann daher nicht zur
Uberwachung der Propofolapplikation wahrend einer Anadsthesie genutzt
werden.

Die physikochemischen Eigenschaften von Propofol wie eine ausgepragte
Lipophilie mit guter Membrangangigkeit erlauben eine rasche
Uberwindung der alveolo-kapillaren Membran und damit die Bestimmung
in der Ausatemluft.

Wenn die Bestimmung von Propofolkonzentrationen im Atemgas genutzt
werden soll, um Propofolkonzentrationen im Blut wahrend Anasthesie oder
Sedierung abzuleiten, muss die Korrelation zwischen Propofol-Atemgas-
und Blutkonzentrationen zuverlassig, konstant und reproduzierbar sein.

In dieser tierexperimentellen Studie lieRen sich die Konzentrationen von
Propofol im Blut und Atemgas quantitativ und reproduzierbar bestimmen.
Die exzellente Ubereinstimmung der Ergebnisse aus diskontinuierlichen
Messungen von Propofol-Atemgaskonzentrationen mittels GC-MS und
kontinuierlichen Messungen mittels PTR-MS belegen die Genauigkeit und
Zuverlassigkeit beider verwendeten Analysetechniken.

In Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten konnten wir einen guten
Zusammenhang zwischen Propofol-Atemgas- und Blutkonzentrationen im
Steady State nachweisen. Weiterhin wurde eine enge Korrelation
zwischen  Propofolkonzentrationen im  Atemgas- und Propofol-
konzentrationen im arteriellen Blut bestatigt.

Regressionskoeffizienten zwischen Atemgas- und Blutkonzentrationen
spielen fir die potentielle klinische Anwendbarkeit eine entscheidende
Rolle.

Die Reduktion des pulmonalen Blutflusses und die konsekutive Erhéhung
der Totraumventilation hatten keinen Einfluss auf die Korrelation zwischen
Propofolkonzentrationen im Atemgas und im Blut.

Die Erhéhung des Herzzeitvolumens (HZV) durch Applikation von
Dobutamin beeinflusste die Korrelation zwischen Propofolkonzentration im

Atemgas und im Blut deutlich.
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10.

Fir eine klinische Anwendung des beschriebenen Verfahrens haben diese
Studienergebnisse entscheidende Bedeutung, da es wahrend Narkose
oder Sedierung regelmafdig zu Veranderungen des HZV kommt.

Ein Monitoring der Blutkonzentrationen Uber die Messung der
Propofolkonzentrationen im Atemgas ist nur dann moglich, wenn

Limitationen der Methode bekannt sind und bertcksichtigt werden.
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