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3. Einleitung

3.1 Propofol und Méglichkeiten der Uberwachung von Anésthetika

Propofol ist das weltweit am haufigsten eingesetzte intravendse
Allgemeinanasthetikum fur die Narkoseeinleitung [Larsen, 2010a]. Es wird neben
der Einleitung auch zur Aufrechterhaltung einer Narkose [Langley und Heel,
1988; Davies et al., 1993; Stetson et al., 1993], sowie zur Sedierung [McKeage
und Perry, 2003; Jung et al.,, 2000] eingesetzt. Propofol, ein substituiertes
Phenolderivat, ist ein kurzwirksames Anasthetikum mit einer grofl3en
therapeutischen Breite [Kanto, 1988; Karow und Lang, 2008]. Bisher fehlt die
Mdglichkeit, die Konzentrationen von Propofol im Blut beziehungsweise (bzw.)
Plasma und damit die Applikation eines intravendsen Narkotikums kontinuierlich
sicher zu Uberwachen. Im Gegensatz dazu kann bei volatilen Anasthetika Uber
die Bestimmung der in- und exspiratorischen Konzentration und Kenntnis der
minimal alveolaren Konzentration (MAK, angloamerikanische Abklrzung MAC)
die therapeutisch wirksame Dosis des Gases und die Aufnahme in den Korper
ermittelt werden [Larsen, 2010b]. Dabei wird die in- und exspiratorische
Konzentration des Narkosegases mit einer Infrarotmessung bestimmt. Diese
Infrarotmessung liefert kontinuierlich, nicht-invasiv, patientennah und zeitnah
eine Information Uber die anasthetische Potenz. Die MAK und die Wirkung von
Anasthetika im Gehirn hangen eng zusammen [Aranake et al., 2013]. Die
Uberwachung der volatilen Anésthetika ist fest in die klinische Routine etabliert
und wird national [BDAktuelll DGAInfo, 2013] und international gefordert [Dorsch,
1994; Merry et al., 2010a; Merry et al., 2010b].

Ein vergleichbares Konzept zur Uberwachung eines intravends applizierten
Narkotikums wie Propofol ist bisher nicht verfUgbar. Alternative Konzepte zur
Steuerung einer Anasthesie wie die Target Controlled Infusion (TCI) und der
bispektrale Index (BIS) haben sich nicht durchsetzen kénnen [Egan und Shafer,
2003; Avidan et al., 2008]. Die tatsachliche Propofolkonzentration im Blut bzw.
Plasma kann bislang nur mit einer Blutprobenentnahme bestimmt werden. Diese
Bestimmung ist nur diskontinuierlich und mit einer zeitlichen Verzdégerung von
mindestens 3 Minuten (Min.) moéglich [McGaughran et al., 2006; Cowley et al.,
2012].



Ein Messverfahren zur zeitnahen und kontinuierlichen Abschatzung der
Propofolkonzentration im Blut bzw. Plasma, das fiur den klinischen Gebrauch
geeignet und anwendbar ware, existiert bislang nicht. Mit dem Nachweis von
Propofol im Atemgas hat sich eine Moglichkeit, die Propofolkonzentration im
Atemgas zu messen, eroffnet [Harrison et al., 2003; Grossherr et al., 2006]. Die
Atemgasmessung von Propofol koénnte als Madglichkeit einer zeitnahen
Information zur Abschatzung der Propofolkonzentration im Blut bzw. Plasma

gesehen werden.

3.2 Stand der Forschung

Die Messung von Propofol im Atemgas gelang erstmals Harrison et al. 2003.
AnschlielRend haben verschiedene Arbeitsgruppen weltweit mit unterschiedlichen
kontinuierlichen und diskontinuierlichen Methoden die Messung von Propofol im
Atemgas bestatigt [Harrison et al., 2003; Grossherr et al., 2006; Hornuss et al.,
2007; Takita et al., 2007]. Alle bisher verwendeten Messverfahren mit einem
Massenspektrometer sind jedoch aufwendig, komplex und teuer und deshalb fur
die klinische Routine nicht geeignet. AuRerdem ist eine standardisierte

Kalibrierung bisher nicht verfigbar.

Als eine Alternative wurde ein Sensor-Modul von Dragerwerk AG & Co. KG,
Libeck entwickelt. Das Verfahren nutzt die Tatsache, dass Propofol als Phenol
zu einem Chinon oxidiert werden kann [Dowrie et al., 1996]. Das Propofol im
Atemgas kann somit einen elektrischen Strom an einem Sensor generieren.
Dieses Verfahren wirde eine einfache, zeitnahe, 6konomisch und kontinuierliche

Messung von Propofol im Atemgas ermdglichen [Hengstenberg et al., 2006].

3.3 Ausblick

Mit der Messung von Propofol im Atemgas durch Sensoren kdnnte ein intravends
verabreichtes Anasthetikum kontinuierlich iberwacht werden. Dieses Monitoring-
Verfahren ist nicht-invasiv, kénnte bei jedem Atemzug angewendet werden und

ware durch eine einfache Anwendung im klinischen Alltag etablierbar.
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3.4 Hypothesen

a) Kalibrierung (Phase 0): Die Messmethoden fur Propofol im Atemgas
kénnen durch Kalibrierung sicher durchgefuhrt und validiert werden.

b) Periodische Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation“ (Phase 1):
Anderungen der Propofoldosierungen filhren zu Anderungen der
Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas, die durch verschiedene
Messmethoden unabhangig voneinander gemessen werden kénnen.

c) Regelkreis ,Controller” (Phase Il): Die Propofolkonzentration im Atemgas

kann als Zielwert fur einen Regelkreis verwendet werden.

3.5 Ziele
Die vorliegende Arbeit hat folgende Ziele:
Kalibrierung (Phase 0): Das IMR-MS und die Sensoren werden mit einem

klnstlich hergestellten Propofolgasgemisch kalibriert.

Periodische Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation“ (Phase 1): Die
Propofolinfusion wird periodisch auf- und absteigend (,oszillierend“) nach einem
festen Schema geandert. Hierbei werden die Konzentrationen im Plasma und
Atemgas verfolgt und hinsichtlich der vorgegebenen Anderungen analysiert. Fiir
die Atemgasmessung werden sowohl kontinuierliche Messmethoden (als
Referenzverfahren das IMR-MS und drei verschiedene Sensoren) sowie eine
diskontinuierliche Messmethode (Thermodesorptionsrohrchen (TENAX-Proben)

und anschliefliender Bestimmung in der GC-MS) angewendet.

Regelkreis ,Controller (Phase Il): Die Propofolapplikation wird durch einen
Closed-Loop-Regelkreis - mit der Zielvariablen ,Propofolkonzentration im
Atemgas® - gesteuert. Es sollen 50% des Ausgangswertes und anschlielRend
wieder der Ausgangswert (100%) jeweils innerhalb einer Stunde angesteuert
werden und eine Analyse des notwendigen Zeitfensters erfolgen. Die
provozierten Veranderungen im Plasma, Atemgas und der

elektroenzephalographischen Aktivitat werden aufgezeichnet und analysiert.

Dabei besteht fur funf entscheidende Gesichtspunkte zurzeit Klarungsbedarf:
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1. Kalibrierung der lonen-Molekil-Reaktion-Massenspektrometrie  (lon-
Molecule Reaction mass spectrometer, IMR-MS) und der Sensoren

2. Anwendung der Sensoren im Vergleich zum IMR-MS als
Referenzverfahren zur Messung von Propofol im Atemgas

3. Gleichgewichtseinstellung zwischen Propofolkonzentration im Plasma und
Atemgas

4. Verwendung der Propofolkonzentration im Atemgas als Zielwert fur eine
Steuerung im geschlossenem Regelkreis (Closed-Loop)

5. Propofolnachweis im Atemgaskondensat

Zu 1.

Eine am Ort der Messung anwendbare Kalibierung ist bisher weder fur das IMR-
MS noch fur die Sensoren verflgbar. Eine Kalibrierung ist fir die genauere
Bestimmung der Propofolkonzentration und dadurch sichere Anwendung des

IMR-MS bzw. der Sensoren in der Atemgasanalytik jedoch notwendig.

Zu 2.

Die Sensoren kdnnten Propofol im Atemgas nicht-invasiv, einfach und sicher im
Sinne eines Monitoring-Verfahrens flr ein intravends verabreichtes Anasthetikum
messen und waren eine Alternative zur Messung mit der Massenspektrometrie.
Das Messverhalten und das Ansprechverhalten der Sensoren auf Propofol ist

jedoch noch nicht abschliel3end charakterisiert worden.

Zu 3.

Die Pharmakologie fur Propofol in der Lunge ist bisher nicht abschlieRend geklart.
Bekannt ist, dass eine Verzdgerung der Gleichgewichtseinstellung zwischen Blut
bzw. Plasma und Atemgas vorhanden ist [Grossherr et al., 2011a]. Unklar ist
allerdings, wie schnell eine Anderung der kontinuierlichen Propofolinfusion zu
einer detektierbaren Anderung in der Atemgaskonzentration fiihrt und wie grof®
die Amplitude der Anderung sein muss, um einen Unterschied durch die

Atemgasmessung zu erkennen.
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Zu 4.

Das Verfahren der Regelkreissteuerung im geschlossenen Regelkreis (Closed-
Loop) wurde bisher in der Anasthesie mit volatilen Anasthetika und BIS zur
Narkosesteuerung angewandt und getestet. Unklar ist, ob das neue Prinzip der
Atemgasmessung von Propofol als Zielwert im geschlossenen Regelkreis

mdglich ist.

Zu 5.

Propofol musste beim Ubergang vom Blut bzw. Plasma in die Gasphase in eine
wassrige Phase Ubertreten. Bei der Beatmung kommt es bekanntermalen zur
Entstehung von Kondensat, vor allem bei langer dauernder Beatmung. Unklar ist,
ob Propofol im Kondensat nachweisbar ist, ob die Propofolkonzentration im
Kondensat zu bestimmen ist, wie hoch die Konzentration ist und welche

Konsequenzen sich hieraus ergeben.

3.6 Prinzip der Untersuchungsreihe

Der Untersuchungsablauf der hier vorgestellten praklinischen Untersuchung ist in
drei Phasen eingeteilt:

JKalibrierung“: Phase 0, regelmaRige periodische Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation“: Phase | und Regelkreis ,Controller: Phase II.
Die Uberschriften der Phasen beschreiben in einem Schlagwort den

wesentlichen Inhalt des Studienabschnittes.

In Phase 0 erfolgt eine Kalibrierung des IMR-MS und der Sensoren mit einem
kinstlich hergestellten Propofolgas.

In Phase | wird eine Propofoldosierung periodisch auf- und absteigend nach
einem festgelegten Dosierungsmodell verandert. Dieser Wechsel der Dosierung
ahnelt einer Oszillation. Dabei wird die Propofolkonzentration im Atemgas
kontinuierlich mit dem IMR-MS und den Sensoren bestimmt. Diskontinuierlich
werden die Propofolkonzentrationen im Plasma mit der
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (Reversed Phase-High Performance
Liquid, RP-HPLC) und weitere  Atemgasreferenzwerte, mit  der

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS), gemessen. Die
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elektroenzephalographische Aktivitat (BIS) wird parallel dazu kontinuierlich
aufgezeichnet.

In Phase |l wird die Narkose durch einen Regelkreis gesteuert. Hier wird gepruft,
ob eine Narkoseflihrung mit der Messung der Propofolkonzentration im Atemgas
im Sinne einer Regelkreissteuerung (Closed-Loop) mdglich ist.

Zudem werden Atemkondensatproben gesammelt und die

Propofolkonzentrationen mit der RP-HPLC bestimmt.

3.7 Fragestellung

Miteinander verglichen werden unter verschieden Versuchsbedingungen

a) Methoden fur die kontinuierliche und diskontinuierliche Messung von Propofol
im Atemgas

b) die Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas

Diese verschiedenen Versuchsbedingungen sind:
1. Kalibrierung unter in vitro Bedingungen
2. periodische Anderungen der Dosierung der Propofolinfusion im Sinne
einer Oszillation
3. Die Anwendung der Atemgasmessung im geschlossenen Regelkreis

(Closed-Loop)

Folgenden Fragestellungen sollen in den einzelnen Phasen geklart werden:
Kalibrierung (Phase 0):
1. Kénnen mit einem kunstlich hergestellten Propofolgas IMR-MS und Sensoren

am Ort der Anwendung kalibriert werden?

Periodische Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation* (Phase I):

2. Kann Propofol im Atemgas kontinuierlich durch das Referenzverfahren IMR-
MS und die Sensoren und diskontinuierlich mit der GC-MS erkannt, verfolgt und
in festgelegten Konzentrationen dargestellt werden?

3. Wie stimmt das Messverhalten von IMR-MS und Sensoren im Vergleich
uberein?

4. Kénnen die perioischen Anderungen der Propofoldosierung mit der Messung

im Atemgas durch das IMR-MS beschrieben werden?
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5. Wie ist der Zusammenhang zwischen den Propofolkonzentrationen im Plasma
und Atemgas charakterisiert?
6. Besteht eine Verbindung zwischen der Propofolkonzentration im Plasma bzw.

Atemgas sowie der elektroenzephalographischen Aktivitat im BIS?

Geschlossener Regelkreis ,Controller (Phase l):

7. Kann die Propofolkonzentration im Atemgas als Zielwert fir einen
geschlossenen Regelkreis verwendet werden?

8. Wie verhalten sich unter diesen Bedingungen die Sensoren? Wie stimmen
IMR-MS und Sensoren unter diesen Versuchsbedingungen Uberein?

9. Koénnen die kontinuierlichen Messwerte des IMR-MS durch das
diskontinuierliche Messverfahren GC-MS bestatigt werden?

10. Wie ist der Zusammenhang zwischen Propofolkonzentration im Plasma und
Atemgas charakterisiert?

11. Wie bildet sich die Propofolapplikation, gesteuert durch einen Regelkreislauf
im Sinne einer Narkosefiuihrung und erfasst durch die Propofolkonzentrationen im
Plasma und Atemgas, ab?

12. Gelingt es mit dem Regelkreislauf eine vorgegebene Zielkonzentration
konstant zu halten und einen neuen Wert innerhalb eines definierten Zeitfensters
(1 Stunde) gezielt anzusteuern?

13. Besteht eine Verbindung zwischen Anderung des Zielwertes und der
elektroenzephalographischen Aktivitat im BIS?

14. Ist ein Nachweis von Propofol im Atemkondensat mdglich und besteht ein
Zusammenhang zur Plasmakonzentration bzw. Atemgaskonzentration von

Propofol?

15



4. Material und Methoden

4.1 Allgemein

Die Planung und Durchfuhrung der Untersuchungen erfolgte in einer vertraglich
geregelten Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Grundlagenentwicklung der
Firma Dragerwerk AG Lubeck. Durch den Kooperationspartner wurden die
Kalibrierungen durchgefihrt und gehandhabt. Eine vertraglich geregelte

Vertraulichkeit besteht flr bestimmte Teile der Untersuchungen.

4.2 Versuchstiere

Nach Bewilligung durch das Ministerium fir Umwelt, Naturschutz und
Landwirtschaft Kiel (Schleswig-Holstein, Deutschland) wurden 10 weibliche
Hausschweine (deutsche Landrasse) mit einem Korpergewicht von 32 bis 42
Kilogramm (Kg) (Median 36 Kg) in die Versuchsreihe eingeschlossen
(Genehmigungen s. Anhang; Aktenzeichen: V312-72241.122-16(66-7/08)). Vor
Untersuchungsbeginn wurden eine zwolfstindige Nahrungs- und eine

sechsstlndige FlUssigkeitskarenz angeordnet.

4.3 Anasthesie

Zur Pramedikation wurden 0,3 mg/kg Korpergewicht (KG) Diazepam
(Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland), 10 mg/kg KG Ketamin (Ketamin vet 10%,
Bela-Pharm GmbH, Vechta, Deutschland), 2 mg/kg KG Xylazin (Rompun 2%,
Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland) und 1 mg Atropin (B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) intramuskular injiziert. In
ausreichender Sedierungstiefe wurden ein vendser und ein arterieller Katheter
(G20, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) in die Ohrgefalle
platziert. Uber den venésen Katheter wurden Medikamente und Fliissigkeiten
infundiert. Uber den arteriellen Katheter konnten wéhrend der Untersuchung der
Blutdruck gemessen und Blutproben entnommen werden. Zur Einleitung der
Narkose wurden 20 Minuten nach Pramedikationsbeginn 0,3 mg/kg KG
Diazepam, 0,5 bis 1 mg/kg KG Etomidate (Etomidat-Lipuro, B. Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland) fraktioniert und 5 mg/kg KG Ketamin intravenés
verabreicht. Zur Vorbreitung der Intubation wurden die Tiere fir drei Minuten mit

reinem Sauerstoff (inspiratorischer Sauerstoffanteil (FiO2) = 1,0) beatmet. Zur
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Verbesserung der Intubationsbedingungen erfolgte die Muskelrelaxierung mit 0,1
mg/kg KG Pancuronium (Pancuronium duplex, Deltaselect GmbH, Minchen,
Deutschland) und schlieRlich die endotracheale Intubation (Trachealtubus 6,5,
Hi-Lo Lanz TM, Mallinckrodt Medical, Athlone, Ireland). Die Beatmung erfolgte
volumenkontrolliert (Cato®, Drager Lubeck) mit einem Tidalvolumen von 6-8
mi/kg KG und einer Atemfrequenz von 20 pro Minute unter Kontrolle des
endexspiratorischen Kohlendioxids (pCO;) (Zielwert 38 bis 42 mmHg) und
punktuellen Blutgasanalysen zur Uberpriifung und Korrektur. Das Defizit des
Fllssigkeitsvolumens, das durch das zwolfstindige Fasten entstanden war,
wurde mit Sterofundinlésung (Sterofundin®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) (8 mllkg KG in den ersten 30 Minuten) ausgeglichen und
nachfolgend kontinuierlich appliziet (6 ml/kg KG pro Stunde). Zur
hamodynamischen Uberwachung konnte der invasive arterielle Blutdruck (Smiths
Medical Deutschland GmbH, Kirchseeon, Deutschland) und die Herzfrequenz
(Elektrokardiogramm) Uber eine 3-Punkt Elektrokardiogramm-Ableitung (EKG)
kontinuierlich erfasst und an einen Monitor weitergeleitet werden (Sirecust,
Siemens). Der bispektrale Index (BIS Aspect, A2000, Aspect Medical Systems
International B.V., De Meern/Leiden, Niederlande) wurde ebenfalls kontinuierlich
zur Uberwachung der Narkosetiefe bestimmt und aufgezeichnet.

Die Korpertemperatur wurde mit einer Temperatursonde nasal gemessen. Bei
Koérpertemperaturen unter 37,0° Celsius (°C) erfolgten warmeerhaltende
MaRnahmen mit Decke und Warmefolie.

Die Werte fur Blutdruck, Herzfrequenz und Korpertemperatur werden im
Ergebnissteil nur bei Auffalligkeiten im Detail erwahnt.

Der Blutverlust wahrend der Narkose war bei den Tieren gering. Das

Volumendefizit war durch die ausgleichende Sterofundinlésung nicht bedeutsam.

4.4 Kontinuierliche Messung der Propofolkonzentration im Atemgas

Die Anordnungen der Messinstrumente zur Bestimmung der kontinuierlichen
Propofolkonzentration im Atemgas sind in der folgenden Abbildung (Abb.)
schematisch dargestellt (siehe (s.) Abb. 1).

Mit dem IMR-MS als Referenzverfahren wurde Kkontinuierlich die in- und

exspiratorische Propofolkonzentration im Atemgas gemessen.
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Parallel dazu detektierten drei Sensoren kontinuierlich die Propofolkonzentration
im Atemgas (s. Abb. 1). Die Sensoren wurden von der Firma Drager entwickelt
und bereitgestellt. Uber T-Stiicke, die unmittelbar am endotrachealen Tubus
angebracht waren, konnte den Sensoren kontinuierlich Atemgas mit einen Flow

von 150 ml/min zugeflhrt werden (s. Abb. 1).

4.5 Diskontinuierliche Messung der Propofolkonzentration im Atemgas und
Plasma

Diskontinuierlich erfolgte die Entnahme von Atemgasproben zu definierten
Messzeitpunkten mit Thermodesorptionsréohrchen (TENAX-Proben). Diese
wurden nachfolgend in der GC-MS als weiteres Referenzverfahren bestimmt.
Parallel dazu erfolgte die Entnahme von Blutproben, um punktuelle

Propofolkonzentrationen im Plasma ermitteln zu konnen.

T-Stiicke

TENAX-Verfahren Beatmungsschlauch

Pumpe l
CO0.-Sensor { Beatmungsgerat

Atemgasprobenleitung

Tub!
uous ' IMR-MS Computer

Atemgasprobenleitung

|
Sensor3-Modul Computer

Atemgasprobenleitung

!
Sensor2-Modul Computer

Atemgasprobenleitung

|
Sensor1-Modul Computer

Abb. 1: Schematische Darstellung der Messinstrumente zur Propofol-
Detektierung im Atemgas

Im Folgenden wird zunachst das Versuchsprotokoll erlautert, bevor anschlielend

auf die unterschiedlichen Messmethoden eingegangen wird.
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4.6 Versuchsprotokoll

Die beiden ersten Untersuchungen (Tier-101 und Tier-90) wurden nach
variiertem  Protokoll  durchgefuhrt und dienten der Findung des
Dosierungsschemas. Nach dem standardisierten Untersuchungsprotokoll wurden
anschlie3end die weiteren 8 Tiere (n = 8) untersucht.

Die Untersuchung setzt sich aus den beschriebenen drei Phasen zusammen:
Phase 0, Phase | und Phase II.

Die Abb. 2 zeigt eine schematische Darstellung der Untersuchung mit den
Phasen 0 bis II.

Z
Z £
o=
S W
== S
e S =
& 8@
Phase 0 Phase I Phase II
Kalibrierung Periodische Regelkreis
Anderung der ,,Controller*
Dosierung —
,,Oszillation « 3 Stunden
6 Stunden Messzeitpunkte:
Messzeitpunkte: T22-T28
TO-T22
| N R R
] g 7] «]
i 1
il FR
< | d
;ﬂ'l ] )
R R g
ariable  50% Zielvariable ~ 100%

Abb. 2: Schematische Darstellung der drei Untersuchungsabschnitte
Kalibrierung (Phase 0), Phase der periodischen Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation (Phase 1) und Regelkreis ,Controller” (Phase
II). T: Zeitpunkt (Time Point).

4.7 Kalibrierung (Phase 0):

Das IMR-MS und die drei Sensoren wurden in Phase 0 kalibriert. Das Prinzip ist
schematisch in Abb. 3 dargestellt.

Zunachst erfolgte die Begasung des IMR-MS und der Sensoren mit Raumluft fur

circa 15 Minuten, dann folgte die Begasung mit 60 parts per Billion (ppb) einer
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kinstlich hergestellten Propofolkonzentration in Tragergas fur 30 Minuten.
AbschlieRend wurde wieder Raumluft fur 15 Minuten appliziert. Durch das IMR-
MS wurde die Anzahl der ZusammenstdlRe (gemessen in Counts) gemessen,
wahrend die Sensoren den Grund- bzw. Signalstrom in Nanoampere (nA)

bestimmten.

Signalstrom bzw.
Anzahl der Zusammenstole
bei 60 ppb

Sensorstrom (nA)

Grundstrom bzw.
Anzahl der ZusammenstoRe
bei Raumluft

Anzahl der Zusammenstole (Counts)

T T T T T T T 1
-00:40 -00:20 00:00 00:20 00:40 01:00 01:20

Zeit (hh:mm)

WNNS  NNAN

Begasung Begasung Begasung
mit mit mit
Raumluft 60 ppb Raumluft
Propofol

Abb. 3: Schematische Darstellung der Kalibrierung (Phase 0).
hh:mm : Zeit, gemessen in Stunden und Minuten.

4.8 Periodische Anderungen der Propofoldosierung ,,Oszillation* (Phase ):
Die Narkoseeinleitung und Intubation erfolgte ausdricklich ohne Propofol, um
nach der Intubation Leerproben zum Messzeitpunkt (T) TO in Plasma und
Atemgas als Ausgangswert zu sammeln.

In Phase | erfolgte dann die Propofol-Bolusgabe (4 mg/kg KG) (Propofol-®Lipuro
20 mg/ml, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) zur initialen
Aufsattigung und der Start der kontinuierlichen Infusion mit 19,2 mg/kg KG pro
Stunde (mg/kg KGxh). Das IMR-MS und die drei Sensoren zeichneten die
Propofolkonzentrationen im Atemgas wahrend der ganzen Untersuchung

kontinuierlich auf.
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Fir eine Stunde wurde die Propofolinfusionsrate konstant gehalten und zu
festgelegten Messzeitpunkten (T1 bis T5) Blutproben und diskontinuierliche
Atemgasproben mit TENAX-Rohrchen (mit anschlieBender Bestimmung mit der
GC-MS) simultan gesammelt.

Ab dem Zeitpunkt T6 wurde die Infusionsrate alle 15 Minuten periodisch auf- und
absteigend (,oszillierend“) nach einem festgelegten Dosierungsschema geandert.
Vor Beginn einer Anderung der Infusionsrate (bzw. nach circa 15 Minuten)
wurden zu definierten Zeitpunkten (T6 bis T22) Blut-, GC-MS/TENAX- und
Atemkondensat-Proben abgenommen. Der Zeitpunkt T22 stellt das Ende der
Untersuchungsphase | und gleichzeitig den Beginn der Phase Il dar.

Die Mess- und Probenentnahmezeitpunkte werden in der folgenden Tabelle (Tab.

1) gezeigt.
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Messzeitpunkte und Entnahmezeiten, Phase |

Messzeitpunkt Zeit Infusionsrate BE TENAX Kondensat
(hh:mm) (pro KgKG)
T0 A0 P1
Bolus 4mg/kgKG
00:00 19,2
T 00:02 A1
T2 00:05 A2
T3 00:10 A3
T4 00:20 A4
T5 00:30 A5
T6 01:00 A6 P2
01:00 18
T7 01:15 A7
01:15 20,4
T8 01:30 A8
01:30 16,8
T9 01:45 A9
01:45 21,6
T10 02:00 A10
02:00 15,6
T11 02:15 A11
02:15 22,8
T12 02:30 A12
02:30 14,4
T13 02:45 A13
02:45 24
T14 03:00 A14 P3
03:00 14,4
T15 03:15 A15
03:15 22,8
T16 03:30 A16
03:30 15,6
T17 03:45 A17
03:45 21,6
T18 04:00 A18
04:00 16,8
T19 04:15 A19
04:15 20,4
T20 04:30 A20
04:30 18
T21 04:45 A21
04:45 19,2
T22 05:00 A22 P4 K1

Tab. 1: Messzeitpunkte, Probenentnahmezeiten mit jeweiligen Proben und
Infusionsrate fir die Phase der periodischen Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase I) .

T: Zeitpunkt (Time Point), hh:mm: Zeit, gemessen in Stunden und Minuten,
BE: Blutentnahme, A: arterielle Blutprobe, K: Kondensatprobe, P:
Atemgasprobe gesammelt mit GC-MS/TENAX.

Die Abb. 4 zeigt den schematischen Untersuchungsablauf mit dem

Infusionsschema und den Messzeitpunkten.
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Oszillation
50

40

o] Prrernid

.TO
o 1

? Bolus 4 mg/kg KG
T

Propofolinfusion mg/kg KG

T T T T T T T T T T T 1
00:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00

Zeit (hh:mm)

Abb. 4: Schematische Darstellung Phase der periodischen Anderungen
der Propofoldosierung ,Oszillation“ (Phase |) mit Infusionsschema und
Messzeitpunkten. T: Zeitpunkt (Time Point), hh:mm: Zeit, gemessen in
Stunden und Minuten.

4.9 Regelkreis ,,Controller” (Phase Il):
In Phase |l steuerte ein geschlossener Regelkreis (Closed-Loop) mit der
Regelgrolie ,Propofolkonzentation im Atemgas® die Propofolinfusion. Die

nachfolgende Zeichnung beschreibt schematisch den Aufbau einer solchen
Steuerung (Abb. 5).
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Geschlossener Regelkreis (Closed-Loop)

Effektor = Spritzpumpe: Controller = Computer:
Dosierung der Propofolinfusion kontinuierlicher Soll-Ist-Vergleich

Blut bzw. Plasma:
Propofol

Atemgas: ) Zielwert:

Propofol Propofolkonzentration im Atemgas]

. Fahler = IMR-MS

Abb. 5: Schematische Darstellung des Closed-Loop-
Regelkreises

Als Regelkreis wird der in sich geschlossene Wirkungsablauf fur die
Beeinflussung einer physikalischen GroRe in einem Prozess bezeichnet.
Wesentlich hierbei sind die Riuckflhrung des aktuellen Wertes an den Regler und
ein kontinuierlicher Soll-Ist-Vergleich. Fir den Aufbau eines geschlossenen
Regelkreises (Closed-Loop) sind folgende Basiskomponenten erforderlich:

(1) Eine Kontrollvariable - hier die Propofolkonzentration im Atemgas (gemessen
mit dem IMR-MS) - mit der das System steuert.

(2) Ein Zielwert gehort zu dieser Kontrollvariable und wird vom Benutzer definiert
- hier eine bestimmte Propofolkonzentration im Atemgas.

(3) Ein Controller, der den festgelegten Zielwertes Uber einen Sensor misst und
daraufthin nach einen programmierten Algorithmus die Dosierung des
Medikamentes anpasst.

(4) Die Infusionspumpe zur Medikamentenzufuhr als Effektor.

Als Zielwert wurde die Propofolkonzentration im Atemgas gewahlt, die zum
Zeitpunkt T22 (Ende der Phase |) vom IMR-MS bestimmt wurde. Mit dem
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Regelkreis sollte gepruft werden, ob 50% und 100% dieser Zielvariablen
(Propofolkonzentration im Atemgas via IMR-MS) im Atemgas als RegelgrofRe
jeweils innerhalb von 60 Minuten erreicht werden kénnen. Hierfir wurde die
Infusionsrate Uber einen Controller im Proportional-Integral-Derivative-Regelkreis
(PID Regelkreis) gesteuert. Die aktuelle Atemgaskonzentration - als die
Regelgrofle - wurde mit dem IMR-MS gemessen und an den Controller
ubermittelt. Der Controller regelte die Propofolinfusion, die durch eine
Spritzenpumpe (= Effektor) (Fresenius Base A Spritzenpumpe, Bad Homburg,
Deutschland) erfolgte. Durch die Veranderungen der Propofolinfusion kam es zu
Anderungen der Propofolkonzentration im Blut bzw. Plasma und nachfolgend
auch im Atemgas. Letztere konnten durch das IMR-MS als Fuhler detektiert
werden. Zur zusatzlichen Uberwachung und Uberpriifung zeichneten die
Sensoren weiterhin kontinuierlich auf. Diskontinuierlich wurden Plasma-, GC-
MS/TENAX und Atemgaskondensat-Proben gesammelt und die
Propofolkonzentrationen bestimmt.

Die Tab. 25 im Anhang zeigt die Zielwerte zu den jeweiligen Messzeitpunkten
und die Probenentnahmen. Die Untersuchung ist schematisch mit den
Messzeitpunkten in der Abb. 6 dargestellt.

Tl ist der Zeitpunkt zu Beginn der Untersuchung, Tll und TIV sind am Ende des
Intervalls, an dem 100% erreicht werden soll. TIII ist der Zeitpunkt an dem am
Ende des Intervalls 50% der Zielkonzentration von Propofol im Atemgas erreicht
werden soll. Tl bis TIV sind in der Abb. 6 mit den angesteuerten Zielwerten

graphisch dargestellt:
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Abb. 6: Schematische Darstellung Regelkreis ,,Controller” (Phase II) mit
den Messzeitpunkten T22-T28, sowie Tl bis TIV. T: Zeitpunkt (Time
Point), Zeit (Min.): Zeit, gemessen in Minuten, ppb: Parts per Billion.

4.10 Blutproben

Nach einem festgelegten Enthahmeschema wurden zu jedem Messzeitpunkt je
drei arterielle Blutproben in Lithum-Heparin-Monovetten (S-Monovette,
SARSTEDT, Numbrecht, Deutschland) zur Bestimmung der
Propofolkonzentrationen im Plasma entnommen. Die Analyse der Proben
erfolgte durch Mitarbeiter im Labor der Klinik fir Anasthesiologie der Universitat

zu Lubeck.

4.11 Methode zur Bestimmung der Propofolkonzentration im Plasma

Die Analyse der Triplikate erfolgte zu jedem Entnahmezeitpunkt in folgender
Weise: Aus den Vollblutproben wurde durch Zentrifugieren Plasma gewonnen
und dieses bis zur Analyse bei -20°C gelagert. Zur Bestimmung der
Propofolkonzentration im Plasma wurden die Proben sowie die Kontrolle und der

Standard bei Raumtemperatur aufgetaut und fur jede Serie aus dem zugehdérigen
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Leerplasma (Entnahme zum Zeitpunkt TO) eine spezifische Kalibrationsreihe
angefertigt. Die folgenden Arbeitsschritte wurden bei den Ansatzen durchgefihrt:
Enteiweillung, Mischung, Inkubation und Zentrifugation. Im Verlauf enstand so
ein Uberstand, dieser konnte auf eine Synergi-Fusion-Reserved-Phase-Saule
(Synergi-Fusion-RP-Saule, Phenomenes,  Aschaffenburg, Deutschland)
aufgebracht und mittels eines Fluoreszenzdetektors in der Umkehrphasen-
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (RP-HPLC) aufgetrennt werden
[Favetta et al., 2000; Kita et al., 2002; Grossherr et al., 2007]. Proben, die den
messbaren Bereich von 0,001 bis 6,0 Mikrogramm pro Milliliter (ug/ml)
uberschritten hatten wurden verdiinnt und dann erneut bestimmt [Grossherr et al.,
2007].

4.12 Propofol im Atemgas
Die Konzentration von Propofol im Atemgas wird in ppb oder flr die Analytik in
Nanogramm pro Liter (ng/l) angegeben. Fur Propofol im Atemgas qilt, dass 1 ppb

der Konzentration von 7,3 ng/l Propofol entsprechen [Grossherr et al., 2006].

4.13 Methoden zur Bestimmung der Propofolkonzentration im Atemgas

(1) IMR-MS

Das IMR-MS kann kontinuierlich Propofolkonzentrationen im Atemgas messen.
Dazu wird kontinuierlich in- und exspiratorisches Atemgas uUber ein T-Stlck
gesammelt.

Das Messprinzip wurde von Hornuss et al. [Hornuss et al., 2007] beschrieben
und lasst sich in groben Zigen im Folgenden kennzeichnen: Das Verfahren kann
durch gasférmig vorliegende Quecksilberatome einen primaren lonenstrahl
bilden. Die Quecksilberionen ionisieren das Propofolmolekll und zerlegen es in
Fragmente, die durch das Massenspekrometer detektiert werden kdnnen.

Das IMR-MS wurde von der Grundlagenentwicklung der Firma Dragerwerk AG
Libeck zur Durchfihrung dieser gemeinsamen Versuchsreihe zur Verflgung

gestellt.

(2) Sensor
Jeweils eine Atemgasprobenleitung, die direkt hinter dem Tubus an T-Stlcke

angeschlossen wurde, verbindet die drei unterschiedlichen Sensor-Module mit
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dem Tubus. Kontinuierlich wurde Uber ein Nebenstromverfahren inspiratorisches
und expiratorisches Atemgas in die Sensormodule Uber eine Pumpe gezogen
[Hengstenberg 2006]. Die Sensoren wurden von der Firma Drager entwickelt und
zur Verfigung gestellt. Aus vertraglich geregelten Grinden der Geheimhaltung
kann, wie am Anfang bereits erwahnt, auf weitere Einzelheiten nicht weiter
eingegangen werden.

In dem Sensormodul wird das Gas unter anderem an einem Sensor zu Messung
der Propofolkonzentration als auch an einem Temperatursensor vorbeigeleitet.
Uber eine Steckverbindung kénnen die Sensorsignale mit einem Computer, der
mit einer Analog/Digital-Wandlerkarte ausgestattet ist, ausgelesen werden.

Die vorliegende Sensormesstechnik nutzt die Oxidation von Propofol zu einem
Chinon [Dowrie et al., 1996]. Der dadurch erzeugte elektrische Strom im Bereich
von nA ist proportional zur Propofolkonzentration im Atemgas. Es wurden drei

unterschiedliche Sensoren eingesetzt.

(3) GC-MS/TENAX

Zur diskontinuierlichen Messung von Propofol im Atemgas wurden
thermodesorbierende Réhrchen, die das Polymer TENAX enthalten, mit dem
Atemgas beaufschlagt. Anschlieend erfolgte die Konzentrationsbestimmung in
der GC-MS. Die Sammlung der Proben und die Konzentrationsbestimmung in
der GC-MS wurden nach einem etabliertem Verfahren durchgefiihrt [Grossherr et
al., 2006]: Uber eine Minute wurden mit einer Pumpe 100 ml endexspiratorisches
Atemgas durch das T-Stuck in das Thermodesorptionsrohrchen (TENAX-
Roéhrchen, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Deutschland) gezogen.
Dieses Prozedere wurde zu den festgelegten Zeitpunkten wiederholt. Dabei
waren die Dauer der Bellftung der Réhrchen und das Inspiration-Exspiration-
Verhaltnis konstant.

Die Analyse der Proben erfolgte durch die Analysetechnik der Drager Safety AG
& Co. mit dem Verfahren der Gaschromatographie-Massenspektometrie: Die
angereicherte Substanz wurde thermisch vom TENAX desorbiert. Das inerte
Tragergas Helium Uberflhrte diese Stoffe Uber eine Kuhlfalle in die GC-MS. Die
Trennung des Substanzgemisches erfolgte Uber eine
Kapillargaschromatographie und die anschlieBende Analyse durch einen

massenselektiven Detektor. Die Identifizierung konnte anhand der Retentionszeit

28



und durch einen computerunterstitzten Vergleich der aufgenommenen
Massenspektren mit einer Bibliothek erfolgen. Die quantitative Bestimmung
erfolgte Uber einen externen Standard.

Die TENAX-R&hrchen stellte die Firma Drager zur Verfugung.

4.14 Propofol im Atemgaskondensat

Die Atemgaskondensatproben wurden bei sechs Tieren zum Messzeitpunkt TI,
TI, THI und TIV in Lithium-Heparin-Réhrchen (S-Monovette, SARSTEDT,
Numbrecht, Deutschland) gesammelt. Das Kondensat zum Messzeitpunkt TI
entstand Uber den Zeitraum der vorherigen sechsstindigen Propofolnarkose
(periodische Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation®), die nachfolgenden
Kondensatproben (TIl bis TIV) jeweils nach einer weiteren einstiindigen
Propofolapplikation.

Zur Bestimmung der Propofolkonzentrationen im Atemgaskondensat wurden die
Proben in eine RP-HPLC transferiert. Die Methode zur Bestimmung der
Propofolkonzentration im Atemgaskondensat ist eng angelehnt an die etablierte
Bestimmung im Plasma.

Die Analyse der Kondensatproben erfolgte zu jedem Messzeitpunkt in folgender
Weise: Kalibratoren und Kontrollen wurden durch die Aufstockungen von
physiologischer Kochsalzlésung hergestellt. Die Kondensate lagerten bei -20°C.
Fir die weitere Bestimmung wurden die Proben bei Raumtemperatur aufgetaut
und 5 Minuten bei 14000 Umdrehung pro Minute zentrifugiert. 20 Mikroliter (ul)
des Uberstandes konnten auf eine Synergi-Fusion-RP-S&ule aufgebracht und in
der RP-HPLC aufgetrennt werden. Das Propofol wurde fluorimetrisch detektiert.
Der Messbereich im Kondensat lag zwischen 2 und 300 pg/l. Verdinnungen

waren nicht erforderlich.

4.15 BIS

Der BIS wurde zur kontinuierlichen Uberwachung der Narkosetiefe ermittelt. Fiir
die Messungen wurden Elektroden auf der linken Stirn der Tiere platziert. Das
elektroenzephalographische Signal konnte kontinuierlich aufgezeichnet und so
ein Maly fur die elektrische Aktivitat im Gehirn ermittelt werden. Der BIS ist
skaliert zwischen 0 und 100. Ein Wert von 100 entspricht der Wachheit, ein Wert

von 0 einem isoelektrischen Elektroenzephalogramm (EEG). Der BIS-Wert
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wurde alle 5 Sekunden neu bestimmt. Die BIS-Daten konnten kontinuierlich mit
dem Programm HyperTerminal (Microsoft Deutschland GmbH, Hamburg,
Deutschland) Uber eine RS232-Schnittstelle aufgezeichnet werden. Fur die
Auswertung zu den definierten Zeitpunkten wurde der Mittelwert Uber eine
Messphase von 20 Sekunden herangezogen (jeweils 10 Sekunden vor und nach

dem Messzeitpunkt).

4.16 Kontinuierliche Datenaufzeichnung

Die durch das IMR-MS bzw. die Sensoren gemessenen Werte wurden Uber eine
RS232- Schnittstelle an einen Computer Ubertragen und aufgezeichnet.

Zur Ubertragung der Daten auf ein zeitgleiches Raster wurden die initialen

Computer-Zeiten synchronisiert.

4.17 Statistische Analyse

Alle Daten wurden zur weiteren Verarbeitung, Darstellung und Auswertung
entsprechend der Zeitachsen in das Programm OriginPro 9.1 (Additive GmbH,
Friedrichsdorf, Deutschland) tberfuhrt.

Die statistische Analyse wird im Folgenden flr die Phasen 0, | und Il dargestellt:

(1) Kalibrierung (Phase 0)

Far das IMR-MS bzw. die Sensoren wurden die Anzahl der Zusammenstole bzw.
der Grundstrom als Sensorstrom vor Beginn der Propofolbegasung und die
Anzahl der ZusammenstoRe bzw. der Signalstrom wahrend der
Propofolbegasung mit 60 ppb bestimmt. Die Anzahl der ZusammenstoRe bzw.
der Grundstrom wurde als Mittelwert aus den letzten 20 Einzelwerten vor Beginn
der Propofolbegasung (Zeitpunkt 00:00:00) bestimmt. Die Anzahl der
ZusammenstoRe bzw. der Signalstrom wahrend der Propofolbegasung mit 60
ppb wurde als Mittelwert aus den letzten 20 Einzelwerten funf Minuten vor
Beendigung der Propofolbegasung ermittelt. Aus dem Grund- und Signalstrom
konnten der Hub und die Empfindlichkeit bestimmt werden (s. Abb. 7). Die
Empfindlichkeit in nA/ppb ist der Quotient aus Hub und 60 ppb.
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Tier-96, Kalibrierung Sensor 1

Sensor 1
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300

200

100
Grundstrom Signalstrom
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Abb. 7: Auswertschema zur Ermittlung von Grundstrom, Signalstrom
und Hub an einer beispielhaften Signalantwort (Tier-96, Sensor 1),
Kalibrierung (Phase 0). hh:mm: Zeit, gemessen in Stunden und
Minuten, nA: Nanoampere, GSt: Grundstrom, SSt: Signalstrom.

Fir das IMR-MS wurden der Hub wahrend der Propofolbegasung mit 60 ppb
ermittelt (entspricht 100% des Hubs) und zur weiteren Analyse die Zeitfenster
nach Beginn der Propfolbegasung bis zum Erreichen von 50% des Hubs
(bezeichnet als T 0-50) und 90% des Hubs (bezeichnet als T 0-90), sowie die
Zeitfenster nach der Beendigung der Propofolbegasung und Wechsel auf
Raumluft bis zum Erreichen von 50% (bezeichnet als T 100-50) und 10%
(bezeichnet als T 100-10) des Hubs bestimmt (s. Abb. 8).
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Abb. 8: Auswertschema zur Analyse des Zeitfensters T(0-50), T(0-90),
T(100-50), T(100-10) an einer beispielhaften Signalantwort (Tier-96,
IMR-MS), Kalibrierung (Phase 0), mit Anzahl der ZusammenstoRRe bei
Raumluft bzw. Propofolbegasung und Hub fur das IMR-MS. IMR-MS:
lonen Molekil Reaktion-Massenspektrometrie, hh:mm: Zeit, gemessen
in Stunden und Minuten, T: Zeitpunkt (Time Point), RL: Anzahl der
ZusammenstoRe bei Raumluft, PB: Anzahl der ZusammenstoRe bei
Propofolbegasung.

Die Temperatur zu Beginn der Kalibrierungsmessung wurde als Mittelwert aus
den letzten 20 Einzelwerten zu Beginn der Begasung mit Raumluft ermittelt. Die

Temperatur zum Ende der Kalibrierung wurde als Mittelwert aus den letzten 20

Einzelwerten vor Beendigung der Begasung mit Raumluft bestimmt.

Temperaturdifferenzen wahrend der Kalibrierungsmessung wurden ermittelt.

(2) periodische Anderungen der Propofoldosierung ,,Oszillation“ (Phase I)

Plasma

FiUr die Propofolkonzentrationen im Plasma wurde zu jedem Messzeitpunkt der

Mittelwert aus 3 Einzelwerten berechnet.
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Atemgas, diskontinuierlich
Die diskontinuierlichen Propofolkonzentrationen im Atemgas, die mit der GC-MS
ermittelt wurden, wurden zu den Messzeitpunkten TO, T6, T14 und T22 als

Mittelwert aus zwei Einzelwerten bestimmt.

Atemgas, kontinuierlich

Da das IMR-MS und die Sensoren verschiedene Datenaufnahmeraten haben,
musste mit verschiedenen Anzahlen an Datenpunkten gefiltert werden. Die
Messdaten des IMR-MS wurden mit dem Filter ,gleitender Durchschnitt mit 9
Punkten, die Messdaten der Sensoren hingegen mit 50 Punkten geglattet. Fur
die Auswertung des IMR-MS und der Sensoren wurden zu jedem Messzeitpunkt
(TO bis T22) jeweils Mittelwert und Standardabweichung aus den Messwerten 20
Sekunden vor und 20 Sekunden nach dem jeweils definierten Messzeitpunkt

berechnet.

Die erhobenen Daten wurden als nicht normal verteilt betrachtet und
entsprechend als Median und 25/75-Perzentile dargestellt.

Die kontinuierlich mit dem IMR-MS bzw. diskontinuierlich mit der GC-MS
gemessenen Propofolkonzentrationen im Atemgas wurden unter Berechung der
Differenzen zwischen IMR-MS und GC-MS zu den Messzeitpunkten TO, T6, T14
und T22 verglichen. Fur die Erfassung eines Unterschiedes wurde zunachst der
Test nach Friedmann verwendet. Lag ein signifikantes Ergebnis vor (p-Wert (p) <
0,05), erfolgte der Test nach Wilcoxon paarweise.

Der Vergleich von IMR-MS und Sensoren bzw. von IMR-MS und GC-MS erfolgte
zu jedem Messzeitpunkt mit einer Korrelations- und Regressionsanalyse.

Die Gegenuberstellung der Daten des IMR-MS und der Sensoren basiert auf
dem Verfahren von Bland und Altman [Altman und Bland, 1983 und 1999; Bland
und Altman, 1986, 1995, 1999 und 2007; Mantha et al., 2000] fur jeden

Messzeitpunkt.
Um eine Anderung der Infusionsrate durch eine Anderung der

Atemgaskonzentration von Propofol, durch das IMR-MS gemessen, zu ermitteln,

wurde folgendes Kriterium ermittelt:
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Eine Anderung galt als detektiert, falls diese gleich oder gréRer der dreifachen
Standardabweichung war. Die Standardabweichung wurde fir jedes Tier zu
jedem Messzeitpunkt berechnet. Das Zeitfenster bis zur detektierbaren Anderung
wurde im jeweiligen Messintervall bestimmt. Die Auswertung erfolgte getrennt fur
die Erhdhung bzw. Reduzierung der Infusionsrate. Wenn keine Anderung
detektiert werden konnte, so bedeutet dieses, dass die dreifache

Standardabweichung in diesem Zeitintervall nicht erreicht wurde.

Propofolkonzentrationen Plasma versus (vs.) Atemgas

Die Gegenuberstellung der Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas,
erhoben durch das IMR-MS, basiert auf dem Verfahren des relativen Bland und
Altman Vergleiches [Takita et al., 2007] zu jedem Messzeitpunkt. Die
Konzentrationen wurden hierfir normiert: Fur jede Untersuchung wurde jeweils
die maximale Plasma- bzw. Atemgaskonzentration als 100% gesetzt. Die
weiteren Konzentrationen wurden zu dem Maximalwert ins Verhaltnis gesetzt.
Fir jeden Messzeitpunkt erfolgte der Vergleich von Plasma- und
Atemgaskonzentrationen (gemessen durch das IMR-MS) mit einer linearen
Regressionsanalyse zu der Ermittlung von Korrelationskoeffizienten,
Bestimmtheitsmal} als Einzelwert und im Median, sowie den daraus folgenden

Steigungen und Achsenabschnitten.

Propofolkonzentration Plasma und Atemgas vs. BIS

Zur Untersuchung der Verbindung zwischen der Propofolkonzentration im
Plasma bzw. Atemgas und der elektroenzephalographischen Aktivitat wurde das
BIS-Signal nach dem Messzeitpunkt TO dahingehend untersucht, ob ein BIS-
Wert kleiner 40 erreicht wurde. Bei einem BIS kleiner 40 ist von einer tiefen
Narkose auszugehen [Johansen und Sebel, 2000]. Es wurde das Zeitfenster bis
zum Erreichen dieses Wertes ermittelt. Aullerdem wurde untersucht, ob es im

weiteren Untersuchungsverlauf zu einem BIS-Anstieg Uber 40 gekommen ist.
(3) Regelkreis ,,Controller” (Phase Il)

Die Auswertung von Plasma sowie diskontinuierlichen und kontinuierlichen

Atemgaskonzentrationen erfolgte wie in Phase I.

34



Die erhobenen Daten wurden ebenfalls als nicht normal verteilt betrachtet und
entsprechend als Median und 25/75-Perzentile dargestellt.

Die durch das IMR-MS gemessenen Propofolkonzentrationen im Atemgas zum
Messzeitpunkt T22 wurden als Ausgangswert flr den Zielwert genommen und
als 100% gesetzt.

Die Atemgaskonzentration zu den Messzeitpunkten T23 bis T28 wurden normiert
und verglichen. Zu den Zeitpunkten T23 und T24 sollten 100% des
Ausgangswertes angestrebt werden. Bei den Zeitpunkten T25 und T26 wurden
50% und im weiteren Verlauf bei T27 und T28 wieder 100% des Ausgangswertes
angesteuert.

Fur die Messzeitpunkte T22 bis T28 wurden die durch IMR-MS und GC-MS
gemessenen Propofolkonzentrationen im Atemgas ermittelt und die Differenzen
zwischen ihnen berechnet. FlUr die Erfassung eines Unterschiedes wurde
zunachst der Test nach Friedmann verwendet. Lag ein signifikantes Ergebnis vor

(p < 0,05), erfolgte der Test nach Wilcoxon paarweise.

Die Gegenuberstellung der Daten des IMR-MS und der Sensoren basiert auf
einer Korrelations- und Regressionsanalyse, sowie auf dem Verfahren von Bland
und Altman [Altman und Bland, 1983 und 1999; Bland und Altman, 1986, 1995,
1999 und 2007; Mantha et al., 2000] zu jedem Messzeitpunkt.

Der Vergleich von IMR-MS und Sensoren bzw. von IMR-MS und GC-MS erfolgte

zu jedem Messzeitpunkt mit einer Korrelations- und Regressionsanalyse.

Ansteuerung des Zielwertes

Nach dem Wechsel der Zielkonzentrationen auf 50% wurde untersucht, ob und in
welchem Zeitfenster 75% und 50% des urspringlichen Zielwertes nach dem
Messzeitpunkt T24 erreicht werden konnten (s. Abb. 9).

Entsprechend wurde nach dem Wechsel auf wieder 100% der vorgegebenen
Zielkonzentration gepruft, ob und in welchem Zeitfenster ab dem Messzeitpunkt
T26 75% bzw. 100% des Zielwertes erreicht wurden (s. Abb. 9). Fir die
Erfassung eines Unterschiedes wurde zunachst der Test nach Friedmann
verwendet. Lag ein signifikantes Ergebnis vor (p < 0,05), erfolgte der Test nach

Wilcoxon paarweise.
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Abb. 9: Auswertschema flir Regelkreis ,Controller (Phase Il) an einer
beispielhaften Signalantwort (Tier-92). Die durch das IMR-MS
gemessene Propofolkonzentration im Atemgas zum Messzeitpunkt T22
wurde als Ausgangswert fur den Zielwert genommen und als 100%
gesetzt.
Analyse des Zeitfensters bis zum Erreichen von 75% und 50% des
Zielwertes im Atemgas, gemessen vom Messzeitpunkt T24.
Analyse der Zeitfenster bis zum Erreichen von 75% und 100% des
Zielwertes, gemessen vom Messzeitpunkt T26.
IMR-MS: lonen Molekll Reaktion-Massenspektrometrie, hh:mm: Zeit,

gemessen in Stunden und Minuten, T: Zeitpunkt (Time Point), ppb: Parts
per Billion.

Zielwert und Propofolkonzentration im Plasma

Um die Auswirkung der Anderungen des Zielwertes im Plasma untersuchen zu
konnen, wurden die Propofolkonzentrationen im Plasma normiert. Die
Propofolkonzentrationen im Plasma zum Messzeitpunkt T22 wurden zur
Normierung als 100% gesetzt (Ausgangswert) und mit den Konzentrationen zu

den Zeitpunkten T23 bis T28 im Verhaltnis verglichen.
FUr jeden Messzeitpunkt erfolgte die Untersuchung des Zusammenhangs

zwischen der Propofolkonzentrationen im Atemgas (IMR-MS bzw. GC-MS) und

Plasma mit einer Korrelations- und Regressionsanalyse.
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Zielwert und BIS

Der BIS wurden zu den Messzeitpunkten T22 bis T28 als Mittelwert Uber eine
Messphase von 20 Sekunden bestimmt. Anschlie®en erfolgte der Vergleich der
BIS-Wert zum Messzeitpunkt T22 mit den BIS-Werten der Messzeitpunkten T23
bis T28, um die Verbindung zwischen Anderung der Zielvariablen und der

elektroenzephalographischen Aktivitat zu untersuchen.

Propofolkonzentrationen im Atemgaskondensat, Atemgas und Plasma

Die Propofolkonzentrationen im Atemkondensat, Atemgas (IMR-MS und GC-MS)
und Plasma wurden zu den Zeitpunkten Tl bis TIV gegenlbergestellt. Fir die
Erfassung eines Unterschiedes bei mehreren abhangigen Zeitpunkten wurde
zunachst der Test nach Friedmann verwendet. Lag ein signifikantes Ergebnis vor
(p < 0,05), erfolgte der Test nach Wilcoxon paarweise.

Der Anteil der theoretischen Propofolkonzentration im Atemgaskondensat an den
Propofolkonzentrationen im Atemgas (gemessen durch das IMR-MS) bei
vollstandiger Verdampfung (in %) wurde berechnet. Dafur wurde folgender
Umrechnungsfaktor fir die flissige / gasformige Phase verwendet:

1 Liter flissiges H2O hat 55,6 Mol

1 Mol gasférmiges H,O hat 24,4 Liter, daraus ergibt sich:

Umrechnungsfaktor: 55,6 x 24,4 = 1355.
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5. Ergebnisse

5.1 Untersuchungskollektiv

Es konnten 10 Tiere untersucht werden.

Die ersten zwei Untersuchungen (Tier-101 und Tier-90) wurden zur Etablierung
des Untersuchungsprotokolls verwendet und wurden nicht in die Auswertung
einbezogen. Es konnten daher 8 Tiere in die endglltige Auswertung
eingeschlossen werden (Tier-91 bis Tier-98). Die graphischen Darstellungen der
Untersuchungen fur Tier-101 und Tier-90 sind im Anhang (Abb. 21 und Abb. 22)
zu finden.

Das Tier-95 entwickelte in Untersuchungsphase Regelkreis ,,Controller” (Phase II)
eine therapieresistente Hypothermie (Korpertemperaturen um 34,9°C), eine
Bradycardie (Herzfrequenz um 50/Min.) und Hypotonie (RR um 80/40mmHg).
Das Tier-98 musste zu Beginn der Untersuchung reanimiert werden und war
uber die Dauer der gesamten Untersuchung katecholaminpflichtig. Weitere

Besonderheiten sind in der Tab. 2 aufgelistet.
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Auffalligkeiten wahrend den Untersuchungen, Tier-91 bis Tier-98

Phase 0 Phase | Phase Il

Daten von Sensor 3 aus technischen
Tier-91 Griinden nicht in die graphische
Darstellung Origin uberfiihrbar

Ausfall der Pumpe zur Luftzufuhr im Ausfall Sensor 2
Tier-92 Sensormodul bei Sensor 2 und 3 zu zum Messzeitpunkt
Beginn der Kalibrierungsmessung T13,T14
kurzer Ausfall von Sensor 1, 2, 3
Tier-93 Ausfall Sensor 1 bei Einstellung von 50% des
Zielwertes
Tier-94 IMR-MS zeichnet erst 5 Minuten nach

Beginn der Propofolbegasung auf

Therapieresistente Hypothermie

Tier-95 und
Bradycardie

Tier-96

Tier-97

Tier-98 Katecholamingabe Katecholamingabe

Tab. 2: Auffalligkeiten fur die Untersuchungsabschnitte (1) Kalibrierung
(Phase 0), (2) periodische Anderungen der Propofoldosierung
,0szillation“ (Phase |) und (3) Regelkreis ,Controller” (Phase II).

Kalibrierung (Phase 0):

5.2 Kalibrierung des IMR-MS und der Sensoren mit einem kiinstlich
hergestellten Propofolgas

Am Ort der Versuchsdurchfihrung konnten das IMR-MS und die Sensoren mit
dem beschriebenen Verfahren reproduzierbar kalibriert werden. Die Abb. 10
zeigt beispielhaft einen Uberblick des Untersuchungsabschnittes Kalibrierung
(Phase 0) fur Tier-96 mit Grundstrom, Signalstrom und Hub fir die drei Sensoren
und in Abb. 11 fur das IMR-MS mit Anzahl der ZusammenstoRe bei Raumluft
bzw. Propofolgas, sowie den Hub. Fir die restlichen Tiere sind die graphischen
Darstellungen der Kalibrierungen im Anhang (Abb. 23, Abb. 24, Abb. 25, Abb. 26)
hinterlegt.
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Abb. 10: Uberblick Tier-96, Kalibrierung (Phase 0). Kalibrierung mit
Raumluft, dann mit 60 ppb Propofolgas (Beginn der Exposition) und
anschlieRend Raumluft (Ende der Exposition),
Grundstrom, Signalstrom und Hub flr Sensor 1. T: Zeitpunkt (Time

N I ! | N | ! I ! | ! I ! | ! |
-00:10 00:00 00:10 00:20 00:30 00:40 00:50 01:00 01:10

dargestellt

Point), nA: Nanoampere, GSt: Grundstrom, SSt: Signalstrom.
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Tier-96, Kalibrierung — IMR-MS
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Abb. 11: Uberblick Tier-96, Kalibrierung (Phase 0). Kalibrierung mit
Raumluft, dann mit 60 ppb Propofolgas (Beginn der Exposition) und
anschlielfend Raumluft (Ende der Exposition), dargestellt mit Anzahl
der Zusammenstdle bei Raumluft bzw. Propofolbegasung und Hub
fur das IMR-MS.

IMR-MS: lonen Molekul Reaktion-Massenspektrometrie, T: Zeitpunkt
(Time Point), RL: Anzahl der ZusammenstoRe bei Raumluft, PB:
ZusammenstoRe bei Propofolbegasung.

Die Verfahren waren mit einem hohen technischen Aufwand verbunden. Bei drei
Kalibrierungsmessungen mussten Abweichungen festgestellt werden (s. Tab. 2).
Die Pumpe zur Luftzufuhr bei Sensor 2 und 3 fiel in der Untersuchung Tier-92 zu
Beginn der Kalibrierung aus. Der Sensor 1 fiel in der Kalibrierungsmessung Tier-
93 aus, das IMR-MS zeichnete bei einer Untersuchung (Tier-94) erst circa 5
Minuten nach Beginn der Propofolbegasung auf. Diese Daten sind nicht in die
Auswertung mit eingeflossen.

Die Sensoren zeigten ein unterschiedliches Ansprechen auf Propofol nach
Beginn der Begasung mit Propofol als das IMR-MS (s. Abb. 10 sowie Abb. 23,
Abb. 24, Abb. 25, Abb. 26 im Anhang).

Bei den Sensoren wurde nach Ende der Applikation des Propofolgasgemisches
der ursprungliche Grundstrom/Ausgangswert nur sehr langsam angestrebt und
letzten Endes nicht erreicht (s. Abb. 10 sowie Abb. 23, Abb. 24, Abb. 25, Abb. 26

im Anhang). Dieses wird als Drifteffekt bezeichnet und war ausschlie3lich bei
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den Sensoren — und nicht jedoch bei dem IMR-MS - feststellbar (s. Abb. 10 und
Abb. 11, sowie Abb. 23, Abb. 24, Abb. 25, Abb. 26 im Anhang).

Das IMR-MS erreichte — im Gegensatz zu den Sensoren — nach Beendigung der
Applikation wieder den Ausgangswert.

Nach Beendigung der Propofolgaszufuhr zeigten die Sensoren einen auferst
steilen und kurzzeitigen Anstieg im Sensorsignal (s. Abb. 10 sowie Abb. 23, Abb.
24, Abb. 25, Abb. 26 im Anhang). Dieser Anstieg war auf den Wechsel von
trockenem Propofolgas auf die angefeuchte Raumluft zurlckzufihren. Dieser
plétzliche und steile Anstieg hatte keinen Einfluss auf die Kalibrierung.

Die Anzahl der Zusammenstofle bei Raumluft bzw. Propofolgas, Hub und
Empfindlichkeit sind flr das IMR-MS in Tab. 3 dargestellt.

Aus vertraglich vereinbarten Grinden musste auf eine Charakterisierung der
Sensoren in der vorliegenden Arbeitet verzichtet werden, die Darstellung der
Charakteristika beschrankt sich daher auf das IMR-MS.

IMR-MS: Anzahl der ZusammenstoRe bei Raumluft bzw.
Propofolgas, Hub und Empfindlichkeit wahrende der Kalibrierung

Parameter Median 25% Perzentil 75% Perzentil

Anzahl der Zusammenst6l3e zum Start der
Messung [Counts] 0 0 0

Anzahl der Zusammenst63e nach 15
Minuten Einlaufphase "Ausgangswert"
[Counts] -4,5 -8,1 -0,8

Anzahl der Zusammenst6Re bei Propofolgas
"Exposition" [Counts] 4387 4169 4635

Hub [Counts] 4391 4177 4643

Empfindlichkeit [Counts/ppb] 73,2 69,6 774

Tab. 3: Anzahl der Zusammenstdlie zum Start der Messung, bei Raumluft nach
15 Minuten Einlaufphase bzw. bei Propofolgas sowie Hub und Empfindlichkeit
wahrend der Kalibrierung (Phase 0) fur das IMR-MS. Anzahl der durchgeflhrten
Messungen (n) = 7. IMR-MS: lonen Molekil Reaktion-Massenspektrometrie.

Die Zeitfenster, bis das IMR-MS nach dem Wechsel von Raumluft auf das
Propofolgas 50% (T 0-50) bzw. 90% (T 0-90) des Hubs und nach dem Wechsel
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von der Propofolbegasung zurlck auf Raumluftbegasung 50% (T 100-50) bzw.
10% (T 100-10) des Hubs erreichte, sind in Tab. 4 dargestellt. Bei der
Untersuchung Tier-92 wurde 10% des Hubs nach Beendigung der
Propofolbegasung (T 100-10) nicht erreicht. Die Tab. 4 zeigt die jeweiligen

Zeitfenster im Vergleich.

Kalibrierung: zeitlicher Verlauf des Hubs nach Beginn der
Propofolbegasung und nach Beendigung der
Propofolbegasung fiir das IMR-MS

zeitlicher Verlauf T (0-50) T(0-90) T (100-50) T (100-10)
Einheit Sekunden  Sekunden  Sekunden  Sekunden
Anzahl der erreichten Hub-Zielwerte (N) N=7 N=7 N=7 N=6
Tier-91 15 127 1 7
Tier-92 12 63 4 n.b.
Tier-93 4 78 8 39
Tier-94 n.b. n.b. n.b. n.b.
Tier-95 6 33 4 18
Tier-96 9 98 3 14
Tier-97 3 77 6 19
Tier-98 7 88 13 23
Median 7 78 4 19
25% Perzentil 5 70 4 15
75% Perzentil 1" 93 7 22

Tab. 4: Gegenuberstellung der Zeitfenster fir das IMR-MS bis zum
Erreichen von 50% (T 0-50) bzw. 90% (T 0-90) des Hubs nach Beginn
der Propofolbegasung und 50% (T 100-50) bzw. 10% (T 100-10) des
Hubs nach Beendigung der Propofolbegasung, Kalibrierung (Phase 0).
IMR-MS: lonen Molekll Reaktion-Massenspektrometrie, T: Zeitpunkt
(Time Point), n.b.: nicht bestimmbar.

FUr die Sensormodule 1 bis 3 sind vor und nach der Kalibrierungsmessung die

Temperaturunterschiede bestimmt worden (s. Tab. 26 im Anhang).
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Periodische Anderungen der Propofoldosierung ,,Oszillation“ (Phase I):

5.3 Propofol im Plasma und Atemgas (kontinuierliche und
diskontinuierliche Messung) bei regelmiBigen Anderungen der
Propofoldosierung

Nach der Bolusgabe und dem Start der kontinuierlichen Infusion lie} sich
Propofol im Atemgas durch das IMR-MS und die drei Sensoren kontinuierlich,
sowie diskontinuierlich durch die GC-MS messen. Die gemessenen
Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (IMR-MS und Sensor 1 bis 3)
sind in der Tab. 5 und graphisch im Anhang (Abb. 27 und Abb. 28) dargestellt.
Bei identischer Propofoldosierung waren interindividuelle Unterschiede von

Propofol bei der Messung im Atemgas erkennbar.

Propofol im Plasma und Atemgas bei regelmiRBigen Anderungen der

Propofoldosierung

Parameter Einheit T0 T T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
mg/kg KG

Dosierung pro Stunde 0 19,2 19,2 19,2 19,2 19,2 19,2 18 20,4
Sensor 1 Median ppb 04 5,0 14,9 21,5 28,7 34,2 36,1 34,0 39,5
25% Perzentil ppb 0,1 3,2 9,6 10,4 16,0 19,3 25,6 27,4 25,2
75% Perzentil ppb 1,2 9,0 19,5 23,4 35,0 40,3 47,9 55,0 57,7
Sensor 2 Median ppb 0,1 24 13,4 16,3 20,5 23,7 33,0 36,5 40,2
25% Perzentil ppb -0,1 1,3 9,2 13,3 17,7 21,1 26,5 26,8 31,0
75% Perzentil ppb 0,1 3,9 14,8 22,3 315 32,8 39,7 47,5 57,0
Sensor 3 Median ppb 0,0 6,5 16,3 16,0 22,0 26,9 31,0 35,5 41,0
25% Perzentil ppb -0,8 2,6 13,8 14,1 18,8 21,3 24,3 24,3 26,0
75% Perzentil ppb 0,3 9,1 20,4 21,1 24,6 29,2 40,6 48,7 56,8
IMR-MS Median ppb 0,4 21,8 16,9 16,1 17,7 19,7 23,9 24,6 31,0
25% Perzentil ppb 0,2 16,8 13,1 12,5 14,6 16,5 20,6 20,9 22,3
75% Perzentil ppb 1,3 25,8 23,3 26,4 30,4 28,5 33,2 39,4 48,0
Plasma Median pg/ml 0,0 5,9 6,3 6,6 6,9 75 8,6 8,6 9,7
25% Perzentil pg/ml 0,0 55 6,0 6,2 6,6 6,9 8,0 75 8,6
75% Perzentil ug/ml 0,1 6,4 6,9 7,0 75 8,0 9,7 9,7 11,3
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Parameter Einheit T9 T10 T T12 T13 T14 T15
mg/kg KG
Dosierung pro Stunde 16,8 21,6 15,6 22,8 14,4 24 14,4
Sensor 1 Median ppb 41,2 44,6 44,6 49,6 477 65,6 55,7
25% Perzentil ppb 251 28,3 26,5 32,0 334 413 36,8
75% Perzentil ppb 58,3 65,8 65,9 73,7 74,7 90,1 87,8
Sensor 2 Median ppb 42,5 48,4 51,4 59,4 63,7 72,6 73,7
25% Perzentil ppb 34,5 40,7 40,6 50,4 49,4 58,3 63,8
75% Perzentil ppb 60,6 69,6 73,2 84,7 88,7 101,8 107,1
Sensor 3 Median ppb 42,3 52,2 53,4 61,3 62,0 73,4 74,9
25% Perzentil ppb 274 32,5 31,1 40,0 43,2 48,2 50,0
75% Perzentil ppb 60,3 69,9 73,5 86,8 87,5 102,3 108,1
IMR-MS Median ppb 32,8 43,2 39,7 53,6 46,9 61,4 54,1
25% Perzentil ppb 21,9 25,8 24,2 32,3 29,2 40,0 35,4
75% Perzentil ppb 48,8 60,0 58,1 73,2 69,0 87,5 78,7
Plasma Median ug/ml 9,1 10,4 9,3 12,1 9,6 131 10,0
25% Perzentil ug/ml 79 9,1 7.4 9,3 7,7 10,7 9,2
75% Perzentil ug/ml 10,6 11,9 10,6 13,8 10,4 13,5 10,9 (b)
Parameter Einheit T16 T17 T18 T19 T20 1 T22
mg/kg KG
Dosierung pro Stunde 22,8 15,6 21,6 16,8 20,4 18 19,2
Sensor 1 Median ppb 59,5 61,1 64,6 62,3 64,8 62,8 62,9
25% Perzentil ppb 39,0 39,7 42,7 42,6 44,3 45,9 47,0
75% Perzentil ppb 95,7 97,0 102,0 101,7 102,9 107,5 108,9
Sensor 2 Median ppb 80,8 81,9 89,4 89,7 90,2 89,6 91,6
25% Perzentil ppb 68,4 68,5 73,7 73,4 77,0 80,0 82,0
75% Perzentil ppb 119,8 118,7 127,8 131,2 132,6 134,1 138,8
Sensor 3 Median ppb 83,8 83,1 88,5 88,8 89,3 89,2 91,5
25% Perzentil ppb 57,7 56,6 60,4 61,0 62,6 65,2 68,5
75% Perzentil ppb 118,6 119,2 123,5 122,2 126,7 134,1 136,2
IMR-MS Median ppb 69,0 62,3 73,2 67,5 70,6 68,8 71,7
25% Perzentil ppb 42,0 36,8 44,0 39,1 43,6 44,2 46,6
75% Perzentil ppb 98,5 91,1 103,6 96,5 103,3 102,1 114,0
Plasma Median ug/mi 12,9 11,0 13,4 11,5 12,4 11,4 11,7
25% Perzentil pg/mil 9,3 8,5 10,3 9,1 9,9 10,2 10,4
75% Perzentil ug/ml 13,9 11,8 14,2 11,9 13,0 12,5 13,1
, . . . . (0
Tab. 5: Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (IMR-MS und Sensor 1 bis 3) fur

die Messzeitpunkte (a) TO-T8, (b) T9-T15 und (c) T16-T22, periodische Anderungen der
Dosierung ,Oszillation® (Phase I). T: Zeitpunkt (Time Point).
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Die Abb. 12 zeigt fir den Untersuchungsabschnitt der periodischen Anderungen
der Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase |) am Beispiel von Tier-95 die
Verlaufe der Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (kontinuierlich mit
dem IMR-MS und den 3 Sensoren sowie diskontinuierlich mit der GC-MS
gemessen), den BIS-Verlauf und die Propofoldosierung. Die Ubersichten der

anderen Untersuchungen sind im Anhang dargestellt (s. Abb. 27 und Abb. 28).
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Abb. 12: Ubersicht Phase der periodischen Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase |) mit Infusionsschema, BIS,
Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (gemessen mit dem
IMR-MS (grau), Sensor 1 (grtin), Sensor 2 (rot) und Sensor 3 (blau) und
GC-MS/TENAX) beispielhaft fur Tier-95.

BIS: bispektraler Index, ¢ Plasma: Propofolkonzentration im Plasma, c
Atemgas: Propofolkonzentration im Atemgas, hh:mm: Zeit gemessen in
Stunden und Minuten.

Die oszillierenden Anderungen der Propofoldosierung waren im IMR-MS und bei
allen Sensoren in allen Untersuchungen in der Tendenz erkennbar (s. Abb.12
sowie Abb. 27 und Abb. 28 im Anhang). Dieses zeigte sich besonders ab dem
Zeitpunkt T9.

Die Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas stiegen mit zunehmender
Untersuchungsdauer kontinuierlich an (s. Tab. 5 und Abb.12 sowie Abb. 27 und
Abb. 28 im Anhang).
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5.4 Vergleich IMR-MS und Sensoren im Signalverlauf

Die Signale der drei Sensoren verliefen im Trend zum IMR-MS parallel. Vor
allem Sensor 1 zeigte in der Tendenz einen Verlauf, der dem des IMR-MS am
nachsten kam (s. Tab. 5 und Abb.12 sowie Abb. 27 und Abb. 28 im Anhang).

Zu den Zeitpunkten, wo die gréRten Anderungen der Propofoldosierung
vorgenommen wurden (zum Beispiel T13, T14, T15), waren auch die groten
Veranderungen der Propopfolkonzentrationen im Atemgas durch das IMR-MS
detektierbar. Die von den Sensoren detektierten Anderungen im Atemgas vielen
jedoch deutlich geringer aus. Das Ansprechverhalten aller Sensoren (die
Reaktionsdauer bis der Sensor eine Konzentrationsanderung im Atemgas
anzeigt) war im Vergleich zum IMR-MS verlangsamt (s. Abb.12 sowie Abb. 27
und Abb. 28 im Anhang).

Alle Sensoren zeigten bei zunehmender Untersuchungsdauer ein stetiges
Abweichen vom IMR-MS, was als Messdrift zu beschreiben ist. Diese Messdrift
war vor allem bei Sensor 2 und Sensor 3 zu erkennen (s. Bland-Altman-
Vergleich: Tab.8 und Abb. 13 sowie Tab. 28, Abb. 29 und Abb. 30 im Anhang).

5.5 Vergleich kontinuierliche und diskontinuierliche Atemgasmessung
(IMR-MS vs. GC-MS/TENAX)

Mit der GC-MS als weiterem Referenzverfahren konnte Propofol im Atemgas
diskontinuierlich gemessen werden. Im Vergleich zur kontinuierlichen Messung
mit dem IMR-MS hat die diskontinuierliche TENAX-Methode mit nachfolgender
Bestimmung in der GC-MS niedrigere Werte gemessen (s. Tab. 6). Die
Differenzen der Propofolkonzentrationen, die durch IMR-MS und GC-MS/TENAX
zu dem Messzeitpunkten TO, T6, T14 und T22 gemessen wurden, sind in der
Tab. 6 dargestellt.
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Differenzen der Propofolkonzentrationen zwischen
IMR-MS und GC-MS/TENAX

Messzeitpunkt TO T6 T14 T22
Einheit ppb ppb ppb ppb
Tier-91 -1,7 1,1 10,6 11,0
Tier-92 -0,30 24 3,2 16,8
Tier-93 -0,27 8,6 13,0 79,2
Tier-94 -0,85 8,3 18,2 22,7
Tier-95 -2,2 20,1 32,9 63,5
Tier-96 -7,1 8,5 34,7 45,0
Tier-97 -3,6 7.4 23,9 40,9
Tier-98 -7,9 4,0 0,42 -4.4
Median -2,0* 7,9* 15,6* 31,8*

25% Perzentil -4.4 3,6 8,7 15,4

75% Perzentil -0,7 8,5 26,2 49,6

Tab. 6: Differenzen der Propofolkonzentrationen zwischen IMR-MS und
GC-MS/TENAX zu den Messzeitpunkten TO, T6, T14 und T22, Phase
periodischer Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase I).
Zwischen allen Messzeitpunkten bestanden signifikante Unterschiede (*) (p
< 0,05). T: Zeitpunkt (Time Point).

Zwischen der Messung der Propofolkonzentration im Atemgas durch das IMR-
MS und durch die GC-MS/TENAX bestanden fur die vier Messzeitpunkte T1, T6,
T14 und T22 signifikante Differenzen (p < 0,05).

5.6 Korrelationskoeffizient und BestimmtheitsmaBe fur IMR-MS vs. Sensor
1-3 und IMR-MS vs. GC-MS/TENAX

Die Korrelationskoeffizienten (r) und BestimmtheitsmalRe (R?) flir den Vergleich
zwischen IMR-MS und Sensor 1 bis 3, sowie IMR-MS und diskontinuierlicher
GC-MS-Messung sind zusammengefasst in Tab. 7 dargestellt.

Die Korrelationskoeffizienten und Bestimmtheitsmale fur die Vergleiche sind fur

jede Untersuchung in Tab. 27 im Anhang gezeigt.
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Korrelationskoeffizienten (r) und BestimmtheitsmafRe (R?):
IMR-MS vs. Sensoren und IMR-MS vs. GC-MS

IMR-MS vs. r R2
Sensor 1 0,963 0,928
Sensor 2 0,977 0,955
Sensor 3 0,980 0,960

GC-MS 0,970 0,940

Tab. 7: Korrelationskoeffizienten (r) und Bestimmtheitsmalie (R?) fur den
Vergleich zwischen IMR-MS und diskontinuierlicher GC-MS—-Messung
sowie IMR-MS und Sensor 1 bis 3 fir periodische Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation” (Phase I).

5.7 Bland-Altman-Vergleich zwischen IMR-MS und den Sensoren 1-3

Der Vergleich der Messmethoden (IMR-MS vs. Sensor 1 bis 3) fur die
Propofolkonzentration im Atemgas sind im Bland-Altman-Vergleich dargestellt (s.
Abb. 13 und Tab. 8). Die graphische und tabellarische Darstellung flr den Bland-
Altman-Vergleich fur die Untersuchung Tier-91 bis Tier-98 im Einzelnen sind im
Anhang hinterlegt (Abb. 29 und Abb. 30, Tab. 28).
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Abb. 13: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 (grin), Sensor
2 (rot) und Sensor 3 (blau) fur die Bestimmung der Propofolkonzentration im
Atemgas im Bland-Altmann-Vergleich fur alle Untersuchungen (Tier-91 bis
98), periodische Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation“ (Phase I).
Gegenuberstellung von Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall. c(IMR-MS):
Propofolkonzentration gemessen mit IMR-MS, c(Sensor):
Propofolkonzentration gemessen mit dem Sensor, MW: Mittelwert, STABW:
Standardabweichung.

Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1-3, Phase |

Sensor 1 Sensor 2 Sensor 3

Mittelwert (MW) 2,1 ppb 11,4 ppb 4,9 ppb
STABW 11,9 ppb 15,9 ppb 17,9 ppb
MW - 1,96 STABW -21,3 ppb -19,8 ppb -30,3 ppb
MW + 1,96 STABW 25,5 ppb 42,7 ppb 40,1 ppb

Tab. 8: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 bis 3 fir die
Bestimmung der Propofolkonzentration im Atemgas im Bland-Altmann-
Vergleich fur alle Untersuchungen (Tier-91 bis 98), periodische
Anderungen der Dosierung ,Oszillation® (Phase ). MW: Mittelwert,
STABW: Standardabweichung.
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Sensor 1 wies in den Untersuchungen die groRte Ubereinstimmung mit dem
IMR-MS auf (Mittelwert = Bias 2,1). Sensor 2 (Mittelwert = Bias 11,4) und Sensor
3 (Mittelwert = Bias 4,9) malden in der Tendenz héher als das IMR-MS (s. Tab.
28 im Anhang; Beispiele: Tier-91, Tier-92, Tier-93, Tier-94, Tier-96).

Bei Zunahme der Propofolkonzentration im Atemgas im Verlauf der
Untersuchung nahmen bei allen Sensoren in der Tendenz die
Ubereinstimmungen mit dem IMR-MS ab (s. Abb. 13 sowie Abb. 29 und Abb. 30
im Anhang; Beispiele: Tier-91, Tier-92, Tier-93, Tier-94, Tier-95).

5.8 Detektion der Anderung der Infusionsrate durch die Verinderung der
Atemgaskonzentration fiir Propofol (gemessen mit dem IMR-MS)

Das Intervall, bis eine Anderung der Infusionsrate durch eine Veranderung der
Propofolkonzentration im Atemgas zu detektieren war, ist in Tab. 9 fir jede
Untersuchung aufgefihrt. Die Auswertung erfolgte getrennt fir die Erhéhung bzw.

Reduzierung der Infusionsrate.
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Erhéhung Zeitintervall T7-8 T9-10 T11-12 T13-14 T15-16 T17-18 T19-20 T21-22

Einheit Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden
Delta Anderung
(mlkg KG) 2,4 4,8 7,2 9,6 8,4 6 3,6 1,2
Tier-91 150 210 196 342 339 553 307 659
Tier-92 367 308 266 153 267 318 175 389
Tier-93 663 378 405 328 359 674 - -
Tier-94 289 302 262 285 507 408 - -
Tier-95 859 616 657 562 708 - - -
Tier-96 549 274 65 436 363 431 7068 -
Tier-97 238 280 266 234 401 297 860 -
Tier-98 - 298 245 204 246 304 - -
Median 367 300 264 307 361 408 507 524
Minimum 150 210 65 153 246 297 175 389
Maximum 859 616 657 562 708 674 860 659
Anzahl detektierter
Anderungen (N) N=7 N=8 N=8 N=8 N=8 N=7 N=4 N=2 (a)
Reduzierung Zeitintervall T6-7 T8-9 T10-11 T12-13 T14-15 T16-17 T18-19 T20-21
Einheit Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden

Delta Anderung

(ml/kg KG) 1,2 3,6 6 8,4 9,6 72 4,8 24
Tier-91 437 - - 505 471 709 - -
Tier-92 381 408 311 494 747 383 221 -
Tier-93 - - - - 1174 - - -
Tier-94 529 - 251 - 905 - - 379
Tier-95 - - - - - - - -
Tier-96 - - - - 1159 534 344 -
Tier-97 - - - 336 796 566 427 -
Tier-98 310 311 311 - 732 246 - -
Median 409 360 311 494 796 534 344 379
Minimum 310 311 251 336 471 246 221 379
Maximum 529 408 311 505 1174 709 427 379
Anzahl detektierter
Anderungen (N) N=4 N=2 N=3 N=3 N=7 N=5 N=3 N=1 (b)

Tab. 9: Intervall bis zur Detektierung einer Anderung der Infusionsrate durch die
Veranderung der Propofolkonzentration im Atemgas bei periodischen Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase 1). Die Auswertung erfolgte getrennt fir die
Erhéhung (a) bzw. Reduzierung (b) der Infusionsrate. T: Zeitpunkt (Time Point).

52



Die Erhéhung der Infusionsrate konnte in wenigstens 7 von 8 Fallen im Atemgas
flr das Zeitintervall T7-8 (N = 7), T9-10 (N = 8), T11-12 (N = 8), T13-14 (N = 8),
T15-16 (N = 8) und T17-18 (N = 7) erkannt werden.

Die Reduzierung der Infusionsrate konnte im Atemgas nur fir das Zeitintervall
T14-15 (N = 7) in wenigstens 7 von 8 Fallen erkannt werden. AuRerdem zeigten
sich interindividuelle Unterschiede in der Dauer bis eine Anderung im Median als
solche erkannt wurde.

In den Zeitintervallen, in denen die GréRe der Delta-Anderung zunahm, wurden
Anderungen besser erkannt. Vor allem bei Erhdhung der Infusionsrate zu Anfang
und bei Steigerung der Infusionsrate wurden Anderungen im Atemgas sicher
detektiert. Schwacher war das Erkennen der Anderungen der Infusionsrate im
Atemgas, wenn die Zunahme der Delta-Anderung gering war. Nur bei maximaler
Erniedrigung der Delta-Anderung konnten Anderungen im Atemgas bei

Reduzierung der Infusionsrate gut erkannt werden.

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass in der durchgeflihrten
Versuchsanordnung Anderungen der Infusionsrate im Atemgas detektierbar
waren. Nicht immer konnte eine Anderung erkannt werden. Bei Reduzierung der
Infusionsrate konnten im Atemgas weniger Anderungen erkannt werden als bei

Erhéhung der Infusionsrate.

5.9 Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas (kontinuierliche
Messung mit IMR-MS)

Zum Messzeitpunkt TO war — wie durch die Plasmaproben nachgewiesen — kein
Propofol im Kreislauf vorhanden. Fir diesen Ausgangszustand zeigte das IMR-
MS flr die Propofolkonzentrationen im Atemgas Werte zwischen -1,8 und 1,8
ppb an.

Die Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas zu den verschiedenen
Messzeitpunkten sind in der Tab. 5 dargestellt. Bei identischer Propofoldosierung
waren interindividuelle Unterschiede erkennbar - beispielhaft reichte die
Spannbreite zum Messzeitpunkt T14 von 10,7 ppb (25% Perzentil) bis 13,5 ppb
(75% Perzentil).
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Die oszillierenden Anderungen der Propofoldosierung lieBen sich im Plasma und
Atemgas erkennen. Die Propofolkonzentrationen im Plasma zeigten - wie die im
Atemgas - einen ansteigenden Verlauf. Der ansteigende Konzentrationsverlauf
konnte auch fur Zeitpunkte nach Reduzierung der Infusionsrate und fir das
Verringern der Differenzen der Dosierung (Delta-Anderung) bei Reduzierung der
Infusionsrate gezeigt werden. Unterschiedliche Verlaufe der
Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas liel3en sich beobachten (s. Tab.
5).

Die normierten Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (gemessen
durch das IMR-MS) wurden im relativen Bland-Altman-Vergleich
gegenubergestellt. Die Abb. 14 zeigt beispielhaft die relative Bland-Altman-
Darstellung fur die Untersuchung Tier-97. Ein Vergleich aller Untersuchungen in
der relativen Bland-Altman-Darstellung ist in der Abb. 15 und in der Tab. 10
dargestellt.
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Tier-97, IMR-MS vs. Plasma (Phase |)
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Abb. 14: relativer Bland-Altman-Vergleich zwischen normierter
Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas - gemessen durch das
IMR-MS - mit MW, STABW und MW -/+ 1,96 STABW flr die
Untersuchung Tier-97, periodische Anderungen der
Propofoldosierung  ,Oszillation* (Phase |). Zunahme der
Propofolkonzentration flihrte zur Abnahme der Differenz der
normierten Konzentrationen fur Plasma und IMR-MS.

cPlasma: Propofolkonzentration im Plasma, cAtemgas:
Propofolkonzentration im Atemgas, MW: Mittelwert, STABW:
Standardabweichung.
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60~  Tier-91 bis Tier-98, IMR-MS vs. Plasma (Phase )
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Abb. 15: Relativer Bland-Altman-Vergleich zwischen normierter
Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas - gemessen durch das
IMR-MS - mit MW, STABW und MW +/- 1,96 STABW flur die
Untersuchung Tier-91 bis Tier-98, periodische Anderungen der
Propofoldosierung  ,Oszillation® (Phase |). Zunahme der
Propofolkonzentration flihrte zur Abnahme der Differenz der
normierten Konzentrationen fur Plasma und IMR-MS.

cPlasma: Propofolkonzentration im Plasma, cAtemgas:
Propofolkonzentration im Atemgas, MW: Mittelwert, STABW:
Standardabweichung.
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Relativer Bland-Altman-Vergleich:
normierte Propofolkonzentration im Plasma vs.
normierte Propofolkonzentration im Atemgas

MW STABW MW - 1,96 STABW MW + 1,96 STABW

Einheit % % % %
Tier-91 16,3 14,7 -12,6 45,1
Tier-92 17,0 19,3 -20,9 54,9
Tier-93 22,9 11,1 1,0 44,7
Tier-94 11,8 13,2 -14,1 37,7
Tier-95 4,6 6,6 -8,4 17,6
Tier-96 19,2 20,0 -20,1 58,4
Tier-97 15,9 18,1 -19,5 51,3
Tier-98 47 58 -6,7 16,1

Alle 14,0 15,5 -16,4 44,5

Tab. 10: relativer Bland-Altman-Vergleich zwischen normierter
Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas (gemessen durch das
IMR-MS) fiir alle Untersuchungen, periodische Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation“ (Phase 1). MW: Mittelwert, STABW:
Standardabweichung).

Fir alle untersuchten Tiere betrug der Mittelwert der Differenzen zwischen den
normierten Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (IMR-MS) 14%,
dazu reichte das 95%-Konfidenzintervall von -16,4% bis 44,5% (s. Tab 10).
Zunehmende Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas fluhrten zu einer
Abnahme der Differenz der normierten Konzentrationen flr Plasma und Atemgas
(s. Abb. 14 und Abb.15).

Der Vergleich zwischen den Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas
fur die Messzeitpunkte TO bis T22 (Phase 1) ist in einer linearen

Regressionsanalyse beispielhaft fur Tier-95 in Abb. 16 dargestellt.
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Abb. 16: Regressionsanalyse: Propofolkonzentration im Plasma
vs. Atemgas (IMR-MS) fur Tier-95, periodische Anderungen der

Propofoldosierung

,Oszillation* (Phase ).

Bestimmtheitskoeffizient.

Der Vergleich der

Propofolkonzentrationen im Plasma

Rz

und Atemgas

(kontinuierlich gemessen mit dem IMR-MS) mit der Regressionsanalyse ist flr

alle Tiere in Tab. 11 dargestellt.
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Regressionsanalyse: Propofolkonzentration im
Plasma und Atemgas (IMR-MS), Phase |

r R? Steigung Achsenabschnitt
Tier-91 0,89 0,79 3,48 -10,46
Tier-92 0,73 0,53 4,92 -9,31
Tier-93 0,89 0,79 9,25 -26,38
Tier-94 0,88 0,77 6,60 -13,58
Tier-95 0,99 0,97 10,26 -23,13
Tier-96 0,81 0,65 8,28 -31,21
Tier-97 0,84 0,70 7,68 -28,43
Tier-98 0,95 0,90 5,09 -0,81
Median 0,88 0,78 7,14 -18,36
25% Perzentil 0,83 0,69 5,05 -26,89
75% Perzentil 0,91 0,82 8,52 -10,17

Tab. 11: Regressionsanalysen zwischen Propofolkonzentration im Plasma
und Atemgas (gemessen mit dem IMR-MS) fiir periodische Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase 1) mit Korrelationskoeffizient (r),
Bestimmtheitsmal} (R?), Steigung und Achsenabschnitt (Tier-91 bis Tier-98).

Bei 7 von 8 Tieren konnte eine stark positive Korrelation nachgewiesen werden
(r >0,8). Lediglich fur Tier-92 wurde eine schwach positive Korrelation ermittelt (r
=0,73).

5.10 Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas (diskontinuierliche
Messung mit GC-MS/TENAX)

Der Vergleich der Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas
(diskontinuierlich mit der GC-MS/TENAX-Methode gemessen) mit der

Regressionsanalyse ist in Tab. 12 dargestellt.
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Regressionsanalyse: Propofolkonzentration im
Plasma und Atemgas (GC-MS), Phase |

r R2 Steigung Achsenabschnitt
Tier-91 0,91 0,82 2,01 0,86
Tier-92 0,93 0,87 3,25 0,50
Tier-93 0,97 0,94 5,04 -2,30
Tier-94 0,94 0,89 3,36 -0,24
Tier-95 0,98 0,97 6,02 -1,59
Tier-96 0,86 0,74 3,45 2,81
Tier-97 0,89 0,80 3,00 -0,04
Tier-98 0,79 0,63 3,09 7,44
Median 0,92 0,85 3,31 0,23
25% Perzentil 0,88 0,78 3,07 -0,58
75% Perzentil 0,95 0,90 3,85 1,35

Tab. 12: Regressionsanalysen zwischen Propofolkonzentration im Plasma
(diskontinuierliche TENAX-Proben
far

und Atemgas
Bestimmung

in

der

GC-MS)

5.11 Propofolkonzentration

(elektroenzephalographische Aktivitat)

im Plasma

periodische

mit

bzw. Atemgas

anschliel3ender
Anderungen
Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase |) mit Korrelationskoeffizient (r),
Bestimmtheitsmal} (R?), Steigung und Achsenabschnitt (Tier-91 bis Tier-98).

der

und BIS

Ein BIS-Wert < 40 wurde bei 2 von den 8 Tieren wahrend der periodischen

Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation (Phase |) nicht unterschritten.

Bei den restlichen 6 Tieren wurde nach 415 Sekunden (Median) ein BIS-Wert <
40 unterschritten (s. Tab. 13). Nur bei zwei Tieren (Tier-93 und Tier-98) stieg der
BIS im Verlauf wieder Uber > 40 an (s. Tab. 13).
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Analyse des bispektralen Index (BIS):
Zeitfenster bis zum Erreichen eines BIS-Wertes
kleiner 40 in Sekunden (Phase |)

BIS kleiner 40 Anstieg Uber 40 im Verlauf
Einheit Sekunden Sekunden
Anzahl(n) n=6 n=2

Tier-91 - -

Tier-92 505 -

Tier-93 325 3960

Tier-94 - -

Tier-95 825 -

Tier-96 120 -

Tier-97 640 -

Tier-98 85 1860

Median 415 2910

Tab. 13: Zeitfenster (gemessen in Sekunden nach Versuchsbeginn) bis
zum Erreichen eines BIS-Wertes kleiner 40 und Dauer bis zum Erreich
eines BIS-Anstiegs Uber 40 fur jede Untersuchung fir die Phase
periodischer Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation* (Phase ).

Die periodisch geanderte Propofolkonzentration flhrte zu nachweisbaren
Anderungen im Plasma und Atemgas. Diese Anderungen konnten jedoch im
Untersuchungsabschnitt der periodischen Anderungen der Propofoldosierung

,0szillation“ (Phase [) nicht im BIS erkannt werden.

Regelkreis ,,Controller” (Phase ll):

5.12 Steuerung der Propofolinfusion durch einen Regelkreis mit der
Propofolkonzentration im Atemgas als Zielwert

Der vorgestellte Regelkreis mit der Verwendung der Propofolkonzentration im
Atemgas als Zielwert (Set point) konnte erfolgreich angewendet werden (s. Abb.
17 sowie Abb. 31 und Abb. 32 im Anhang).

Abb. 17 zeigt einen beispielhaften Uberblick fiir die Untersuchung Tier-92 mit der
angesteuerten Propofolkonzentration im Atemgas als Zielwert (Set point, SP),
den Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (kontinuierlich gemessen

mit dem IMR-MS und Sensor 1 bis 3 und diskontinuierlich gemessen mit GC-

61



MS/TENAX), sowie dem BIS. Die Abbildungen fur die Untersuchungen Tier-91
bis Tier-98 sind im Anhang zu finden (Abb. 31 und Abb. 32).

240 - Tier-92, Controller sz«q

K TENAX
— IMR-MS
Sensor1

Sensor2
160 \ \ —— Sensor3

g — T
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Abb. 17: Ubersicht Regelkreis ,Controller* (Phase 1) mit Zielwert (SP),
BIS, Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (gemessen mit
dem IMR-MS (grau), Sensor 1 (grun), Sensor 2 (rot) Sensor 3 (blau) und

TENAX-Methode (Stern) mit anschlie3ender Bestimmung in der GC-MS),
beispielhaft fir Tier-92.

SP: Zielwert (set point), BIS: bispektraler Index, c¢ Plasma:
Propofolkonzentration im Plasma, ¢ Atemgas: Propofolkonzentration im
Atemgas, hh:mm: Zeit gemessen in Stunden und Minuten.

Die Veranderungen der Dosierung (Spritzenpumpe als Effektor) fuhrten zu
Veranderungen der Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas
(gemessen mit der kontinuierlichen Messtechnik mit dem IMR-MS und den
Sensoren sowie der diskontinuierlichen Messtechnik mit der GC-MS) und im BIS
(s. Abb. 17 sowie Abb. 31 und Abb. 32 im Anhang).

Die gemessenen Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas sind in der
Tab. 14 dargestellt.
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Gegeniiberstellung der Propofolkonzentrationen zu den
Messzeitpunkten T22 bis T28, Phase Il

Einheit T22 T23 T24 T25 T26 T27 T28

Sensor 1 Median ppb 62,9 618 60,3 38,7 397 60,4 58,0
25% Perzentil ppb 470 448 46,0 335 323 50,3 459

75% Perzentil ppb 108,9 1064 1074 84,8 66,0 1213 764

Sensor 2 Median ppb 916 90,9 90,1 594 61,0 954 87,6
25% Perzentil ppb 82,0 80,3 80,7 51,1 478 845 76,7

75% Perzentil ppb 138,8 138,6 142,0 109,8 82,2 150,7 108,0

Sensor 3 Median ppb 915 884 88,0 58,3 60,8 1004 82,1
25% Perzentil ppb 68,5 70,6 69,7 415 422 72,8 75

75% Perzentil ppb 136,2 136,5 142,2 110,8 818 132,9 99,6

IMR-MS Median ppb M7 70,7 68,6 324 379 81,9 69,6
25% Perzentil ppb 46,6 436 39,5 20,5 238 470 409

75% Perzentil ppb 105,7 93,6 99,9 549 47,0 118,1 794

Plasma Median ug/ml 1,7 11,0 11,1 47 58 134 11,6
25% Perzentil ug/ml 104 9,6 9.8 4,0 56 10,9 10,5

75% Perzentil ug/ml 13,1 12,0 124 56 74 154 13,1

Tab. 14: Gegenuberstellung der Propofolkonzentrationen im Plasma und
Atemgas (IMR-MS sowie Sensor 1 bis 3) zu den Messzeitpunkten T22 bis
T28, Regelkreis ,Controller (Phase IlI). Zu den Messzeitpunkten T22-T24,
sowie T27-T28 wurden 100% des Zielwertes angesteuert (grau hinterlegt). Zu
den Messzeitpunkten T25 und T26 wurden 50% des Zielwertes angesteuert
(weild hinterlegt). T: Zeitpunkt (Time Point).

Die Tab. 15 zeigt die normierten Atemgaskonzentrationen zu den
Messzeitpunkten T22 bis T28. T22 wurde als Ausgangswert genommen und als
100% gesetzt. 100% des Ausgangswertes sollten Uber T23 und T24 gehalten
werden. Bei T25 und T26 wurden 50% des Ausgangswertes angesteuert.
Nachfolgend sollten bei T27 und T28 wieder 100% des Ausgangswertes

angesteuert werden.
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Normierte Atemgaskonzentrationen (gemessen mit dem IMR-
MS) zu den Messzeitpunkten T22 bis T28, Phase Il

Messzeitpunkt T22 T23 T24 T25 T26 T27 T28
Zielwert im Atemgas 100% 100% 100% 50% 50% 100% 100%
Einheit % % % % % % %
Tier-91 100 98 97 40 59 117 104
Tier-92 100 92 81 43 49 94 78
Tier-93 100 87 94 49 46 111 81
Tier-94 100 94 94 48 52 110 94
Tier-95 100 102 99 92 62 73 107
Tier-96 100 92 96 62 44 119 71
Tier-97 100 102 98 42 53 118 102
Tier-98 100 109 108 78 64 97 58
Median 100 96 97 49 53 111 87
25% Perzentil 100 92 94 43 48 96 76
75% Perzentil 100 102 98 66 60 118 103

Tab. 15: Zielwert im normierten Atemgas in Relation zum Ausgangswert T22. Die
Atemgaskonzentrationen wurden mit dem IMR-MS gemessen. Zu den
Messzeitpunkten T22-T24, sowie T27-T28 wurden 100% des Zielwertes angesteuert
(grau hinterlegt). Zu den Messzeitpunkten T25 und T26 wurden 50% des Zielwertes
angesteuert (weil} hinterlegt). T: Zeitpunkt (Time Point).

5.13 Vergleich kontinuierliche und diskontinuierliche Atemgasmessung
(IMR-MS vs. GC-MS/TENAX) fiir Regelkreis “Controller” (Phase Il)

Die durch die TENAX-Methode gesammelten und anschlieBend mit der GC-MS
bestimmten diskontinuierlichen Referenzwerte waren niedriger als die mit dem
IMR-MS gemessenen kontinuierlichen Werte. In der Tab. 16 sind die Differenzen
zwischen den Propofolkonzentrationen im Atemgas (gemessen durch das IMR-
MS und GC-MS/TENAX) angegeben. Zwischen den Zeitpunkten bestanden

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Differenzen.
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Differenzen zwischen den Propofolkonzentrationen im
Atemgas (IMR-MS und GC-MS/TENAX) fiir Phase Il

Messzeitpunkt T22 T23 T24 T25 T26 T27 T28
Einheit ppb ppb ppb ppb ppb ppb ppb
Tier-91 11,0 6,3 8,2 5,1 8,4 15,1 6,0
Tier-92 16,8 42 2,7 2,4 6,1 04 6,0
Tier-93 45,9 50,7 14,8 4,8 7,4 42,7 14,6
Tier-94 22,7 19,1 22,8 7.5 9,6 25,1 26,4
Tier-95 63,5 453 74,4 87,3 335 7,1 101,1
Tier-96 45,0 53,7 44,8 24,9 17,8 59,4 10,8
Tier-97 40,9 23,2 25,7 3,7 13,9 36,2 25,3
Tier-98 4,4 34 5,0 2,8 2,7 23 -4,8
Median 31,8 21,2 18,8 5,0 9,0 20,1 12,7

25% Perzentil 15,4 58 7.4 3,5 7,1 5,9 6,0

75% Perzentil 45,2 46,6 30,5 11,9 14,9 37,8 25,6

Tab. 16: Differenz zwischen kontinuierlich gemessen Atemgaskonzentrationen (IMR-
MS) und diskontinuierlich gemessen Werte mit GC-MS/TENAX-Methode zu den
Messzeitpunkten T22 bis T28 fir Regelkreis ,Controller* (Phase 1l). Zu den
Messzeitpunkten T22-T24, sowie T27-T28 wurden 100% des Zielwertes angesteuert
(grau hinterlegt). Zu den Messzeitpunkten T25 und T26 wurden 50% des Zielwertes
angesteuert (weil} hinterlegt). T: Zeitpunkt (Time Point).

5.14 Vergleich IMR-MS und Sensoren im Signalverlauf fiir Regelkreis
,Controller“ (Phase Il)

Die Signalverlaufe der Propofolkonzentrationen im Atemgas fur IMR-MS und
Sensoren waren im Trend parallel. Vor allem Sensor 1 zeigte einen dem IMR-MS
sehr ahnlichen Verlauf (vergleiche Abb. 17 sowie Abb. 31 und Abb. 32 im
Anhang flr Tier-91, Tier-92, Tier-93, Tier-94, Tier-95 und Tier-96).
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5.15 Korrelationskoeffizient und BestimmtheitsmaBe fiir IMR-MS vs.
Sensor 1-3 und IMR-MS vs. GC-MS/TENAX

Korrelations- und Regressionsanalyse fur den Vergleich der Messung der
Propofolkonzentrationen im Atemgas mit dem IMR-MS vs. Sensor 1-3 bzw. mit
dem IMR-MS vs. GC-MS/TENAX sind in der Tab. 29 im Anhang aufgelistet.

Im Median wurden fir die Sensoren bzw. GC-MS/TENAX folgende Korrelationen
(r) und Bestimmtheitsmale (R?) ermittelt (s. Tab. 17):

Korrelations- (r) und BestimmtheitsmaRe (R?):
IMR-MS vs. Sensoren und IMR-MS vs. GC-MS

IMR-MS vs. r R2
Sensor 1 0,914 0,836
Sensor 2 0,931 0,866
Sensor 3 0,910 0,828

GC-MS 0,798 0,639

Tab. 17: Korrelations- (r) und Bestimmtheitsmalle (R?) fir den Vergleich
zwischen IMR-MS und diskontinuierlicher GC-MS-Messung sowie IMR-MS
und Sensoren 1 bis 3 fur Regelkreis ,Controller” (Phase II).

5.16 Bland-Altman-Vergleich zwischen IMR-MS und den Sensoren 1-3

Im Bland-Altman-Vergleich ist zwischen dem IMR-MS und den Sensoren 1-3 fur
die Propofolmessung im Atemgas verglichen worden (s. Abb. 18 und Tab. 18
sowie Abb. 33, Abb. 34 und Tab. 30 im Anhang).
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Abb. 18: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 (grin),
Sensor 2 (rot) und Sensor 3 (blau) fir die Bestimmung der
Propofolkonzentration im Atemgas im Bland-Altmann-Vergleich fur
alle Untersuchungen (Tier-91 bis 98), Regelkreis ,Controller” (Phase
II). Gegenuberstellung von Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall.
c(IMR-MS):  Propofolkonzentration gemessen mit IMR-MS;
c(Sensor): Propofolkonzentration gemessen mit dem Sensor, MW:
Mittelwert, STABW: Standardabweichung.

Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1-3, Phase Il

Sensor 1 Sensor 2 Sensor 3
Mittelwert (MW) 0,5 29,8 17,3
STABW 15,8 17,7 25,8
MW - 1,96 STABW -30,4 -4.9 -33,4
MW + 1,96 STABW 31,4 64,6 67,9

Tab. 18: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 bis 3
fur die Bestimmung der Propofolkonzentration im Atemgas im
Bland-Altmann-Vergleich fur alle Untersuchungen (Tier-91 bis 98),
Regelkreis ,Controller® (Phase Il). MW: Mittelwert, STABW:
Standardabweichung.
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Bei 6 von 8 Tieren (Tier-91 bis Tier-96) zeigte der Sensor 1 eine auffallend hohe
Ubereinstimmung mit dem IMR-MS (s. Abb. 18 und Tab. 18 sowie Abb. 33, Abb.
34 und Tab. 30 im Anhang). Sensor 2 und Sensor 3 zeigten grolere
Abweichungen im Messverhalten vom IMR-MS (s. Abb. 18 und Tab. 18 sowie
Abb. 33, Abb. 34 und Tab. 30 im Anhang). Alle Sensoren, hier auch besonders
Sensor 2 und Sensor 3, haben tendenziell hdhere Propofolkonzentrationen im

Atemgas gemessen (s. Abb. 18 und Tab. 18 sowie Tab. 30 im Anhang).

5.17 Ansteuerung einer vorgegebenen Zielkonzentration von Propofol im
Atemgas

Der Regelkreis konnte die vorgegebenen Zielkonzentrationen in den 3
Abschnitten von Phase |l ansteuern:

a) Halten der urspringlichen Zielkonzentration zum Zeitpunkt T22 fir die
Zeitpunkte T23 und T24 bei 100% (s. Tab. 15).

b) Reduktion des Zielwertes auf 50% des Ausgangswertes (s. Tab. 15).

c) Wiederherstellung von 100% des Ausgangswertes (s. Tab. 15).

Die Analyse der Zeitfenster bis zum Erreichen der vorgegebenen
Zielkonzentrationen ist in Tab. 19 aufgefuhrt. Bei den Untersuchungen fur Tier-95
und Tier-98 wurden 50% des Ausgangswertes innerhalb von 60 Minuten nicht

erreicht.
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Analyse der Zeitfenster bis zur Ansteuerung der
vorgegebenen Zielkonzentration, Phase Il

Ansteuerung

des Reduktion des Reduktion des Wiederherstellung des Wiederherstellung des
Controllers Ausgangswertes auf 50% Ausgangswertes auf 50% Ausgangswertes auf 100% Ausgangswertes auf 100%
Zielwert in % 75% 50% 75% 100%
Dauer Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden

Tier-91 1092 1705 1136 1634
Tier-92 782 1277 923 1194
Tier-93 893 1830 965 1360
Tier-94 1039 2033 787 1168
Tier-95 1660 n.b. 1253 1793
Tier-96 1045 3048 1060 1335
Tier-97 1016 1637 1045 1395
Tier-98 2165 n.b. 1732 2179
Median 1042 1768* 1052 1378 *
25% Perzentil 985 1654 955 1300
75% Perzentil 1234 1982 1165 1674

Tab. 19: Zeitdauer bis zum Erreichen von 75% und 50% bei Erniedrigung auf
50% des ursprunglichen Ausgangswertes im Atemgas (weil3 hinterlegt).
Zeitdauer bis zum Wiedererreichen von 75% und 100% bei Wiederherstellung
von 100% des ursprunglichen Ausgangwertes T22 (grau hinterlegt),
gemessen ab Messzeitpunkt  T24 (Erniedrigung) bzw. T26
(Wiederherstellung). Signifikante Unterschiede (p < 0,05) wurden mit einem *
dargestellt. n.b.: nicht bestimmbar.

Vergleich der Zeitfenster fir die Phasen der Reduzierung bzw.

Wiederherstellung des urspringlichen Zielwert (Teile b und c) zeigt, dass 75%

des jeweiligen Zielwertes ahnlich schnell erreicht wurden, unabhangig von ab-

bzw. aufsteigender Zielkonzentration (1042 vs. 1052 Sekunden im Median) (s.
Tab. 19); es bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,674).

FUr das Erreichen des jeweiligen endgultigen Zielwertes flr die Phasen der

Reduktion bzw. Wiederherstellung des ursprunglichen Zielwertes - Abschnitte b)

und c) - konnte jedoch gezeigt werden, dass fur den Abschnitt der Reduktion auf
50% dieser 390 Sekunden spater erreicht wurde (1768 vs. 1378 Sekunden), es

bestand ein signifikanter Unterschied von p = 0,028.
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5.18 Normierte Propofolkonzentrationen im Plasma fiir die Messzeitpunkte
T22 bis T28

Die Absolutwerte der Propofolkonzentrationen im Plasma fur Phase Il sind im
Anhang in Tab. 31 zu finden. Die normierten Propofolkonzentrationen im Plasma
zu den Messzeitpunkten T22 bis T28 sind in Tab. 20 und die Einzelwerte Tab. 32
im Anhang dargestelit.

Normierte Propofolkonzentrationen im Plasma, Phase Il

Messzeitpunkt T22 T23 T24 T25 T26 T27 T28
Zielwert im
Atemgas 100% 100% 100% 50% 50% 100% 100%
Einheit % % % % % % %
Median 100 93 97 42 59 112 99
25% Perzentil 100 90 94 38 50 108 94
75% Perzentil 100 101 100 52 67 130 111

Tab. 20: Vergleich der normierten Propofolkonzentrationen im Plasma zu den
Messzeitpunkten T22 bis T28. Die Propofolkonzentrationen im Plasma zum
Messzeitpunkt T22 wurde als 100% gesetzt (Ausgangswert). Die
Konzentrationen der folgenden Messzeitpunkte wurden dazu ins Verhaltnis
gesetzt. Zu den Messzeitpunkten T22-T24, sowie T27-T28 wurden 100% des
Zielwertes angesteuert (grau hinterlegt). Zu den Messzeitpunkten T25 und T26
wurden 50% des Zielwertes angesteuert (weill hinterlegt). T: Zeitpunkt (Time

Point).

Der Regelkreis konnte beim Konstanthalten der urspringlichen Zielkonzentration
im Atemgas (100% des Ausgangswert T22) stabile Propofolkonzentrationen im
Plasma erreichen (vergleiche T22-T24, Tab. 20).

Die Anderungen der Zielkonzentration im Atemgas fihrten in den beiden
weiteren Abschnitten im Plasma zu gleichsinnigen Veranderungen der
Propofolkonzentrationen (s. Tab. 20 sowie Tab. 31 und Tab. 32 im Anhang). Bei
der Reduktion des Zielwertes auf 50% des Ausgangswertes (T25 und T26)
konnte gezeigt werden, dass die Einstellung von 50% der Atemgaskonzentration
zu einer circa 50%igen Reduktion der Plasmakonzentration fuhrte. Jedoch fallt
auf, dass die Plasmakonzentration erst Ubersteuert war (vergleiche T25) und

dann untersteuert wurde (vergleiche T26). Bei der Wiederherstellung von 100%
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des Ausgangswertes konnte gezeigt werden, dass die Wiederherstellung von
wieder 100% der Atemgaskonzentration zu einem circa 100%igen Anstieg der
Plasmakonzentration flhrte; auch hier wurde erst Ubersteuert (vergleiche T27)

und anschliel3end untersteuert (vergleiche T28) (s. Tab. 20).

5.19 Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas (kontinuierliche
Messung mit IMR-MS)

Die Regressionsanalyse der Untersuchung Tier-97 ist exemplarisch graphisch
dargestellt (s. Abb. 19). Der Vergleich der Propofolkonzentrationen im Plasma
und Atemgas (gemessen mit dem IMR-MS) mit der Regressionsanalyse ist fur
alle Untersuchungen (Tier-91 bis Tier-98) in Tab. 21 dargestellt.

Bei Tier-95 bestand eine negative Korrelation. Bei der Untersuchung Tier-98 ist

die Korrelation nur schwach positiv. Bei allen anderen Tieren war sie stark positiv.
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Abb. 19: Regressionsanalyse: Propofolkonzentration im Plasma
VS. Atemgas (IMR-MS) far Tier-97, Regelkreis
.controller* (Phase Il). R% Bestimmtheitskoeffizient.
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Regressionsanalyse: Propofolkonzentration im Plasma und
Atemgas (IMR-MS), Phase Il

r R? Steigung Achsenabschnitt
Tier-91 0,91 0,83 2,89 2,03
Tier-92 0,81 0,65 3,89 8,85
Tier-93 0,85 0,73 7,07 12,97
Tier-94 0,99 0,98 5,68 4,63
Tier-95 -0,03 0,00 -0,21 153,18
Tier-96 0,86 0,75 6,48 16,71
Tier-97 1,00 0,99 7,03 0,32
Tier-98 0,06 0,00 0,21 19,77
Median 0,86 0,74 4,79 10,91
25% Perzentil 0,62 0,49 2,22 3,98
75% Perzentil 0,93 0,87 6,62 17,48

Tab. 21: Regressionsanalysen zwischen Propofolkonzentration im Plasma und
Atemgas (gemessen mit dem IMR-MS) flr Regelkreis ,Controller” (Phase Il)
mit Korrelationskoeffizient (r), BestimmtheitsmalR (R?), Steigung und
Achsenabschnitt (Tier-91 bis Tier-98).

5.20 Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas (diskontinuierliche
Messung mit GC-MS/TENAX)

Der Vergleich der Propofolkonzentrationen im Plasma vs. Atemgas
(diskontinuierliche  Messung mit TENAX-Proben und anschliel3ender
Bestimmung in der GC-MS) ist in Tab. 22 dargestellt.
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Regressionsanalyse: Propofolkonzentration im Plasma
und Atemgas (GC-MS), Phase Il

r R2? Steigung Achsenabschnitt
Tier-91 0,79 0,63 2,15 1,92
Tier-92 0,70 0,49 3,50 717
Tier-93 0,81 0,65 3,53 21,23
Tier-94 0,94 0,89 3,16 9,10
Tier-95 0,81 0,66 4,23 21,04
Tier-96 0,92 0,84 3,61 11,74
Tier-97 0,84 0,70 3,36 10,73
Tier-98 0,41 0,17 1,42 13,01
Median 0,81 0,65 3,43 11,24
25% Perzentil 0,77 0,59 2,91 8,62
75% Perzentil 0,86 0,74 3,55 15,02

Tab. 22: Regressionsanalysen zwischen Propofolkonzentration im Plasma und
Atemgas (diskontinuierliche TENAX-Proben mit anschliellender Bestimmung
in der GC-MS) fur Regelkreis ,Controller” (Phase Il) mit Korrelationskoeffizient
(r), Bestimmtheitsmald (R?), Steigung und Achsenabschnitt (Tier-91 bis Tier-
98).

5.21 Propofolkonzentration im Atemgas und BIS
(elektroenzephalographische Aktivitat)

Die BIS-Werte zu den Messzeitpunkten T22 bis T28 sind in der Tab. 23
verglichen.

In der Phase des Konstanthalten der urspringlichen Zielkonzentration von 100%
des Ausgangswertes im Atemgas anderte sich die BIS-Aktivitat nur wenig. Die
BIS-Werte waren relativ gleich bleibend (Ausnahme: Tier-91 und Tier-94). In der
Phase der Reduktion des Zielwertes auf 50% kam es zu einer Zunahme der BIS-
Aktivitat. Besonders ausgepragt war der BIS-Anstieg unmittelbar nach dem
Wechsel des Zielwertes zum Messzeitpunkt T25. Beim Zeitpunkt T26 war der
BIS immer noch hoéher im Vergleich zu den Messzeitpunkten T22-T24, hatte im
Vergleich zu T25 jedoch wieder abgenommen. In der Phase der
Wiederherstellung des Zielwertes auf 100% kam es zu einem Abfall der BIS-
Aktivitat. Die BIS-Aktivitat zum Messzeitpunkt T27 war niedriger als zu T28.
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BIS-Verhalten in Phase Il

Messzeitpunkt T22 T23 T24 T25 T26 T27 T28
angesteuerter
Zielwert im Atemgas = 100%  100% 100% 50% 50% 100% 100%
Tier-91 15,9 14,7 5,5 81,7 17,8 2,6 7,5
Tier-92 1,0 34 44 49,9 20,5 0,50 43,9
Tier-93 24,9 20,9 20,4 87,7 79,5 1,8 6,7
Tier-94 25,2 45,5 55,2 83,3 55,4 22,1 73,2
Tier-95 0,29 0,38 1.1 2,5 9,1 0,40 41,2
Tier-96 5,0 54 6,3 16,1 40,7 1,7 2,1
Tier-97 18,9 19,8 26,6 75,5 70,5 5,0 20,3
Tier-98 56,8 54,4 66,0 64,3 70,3 66,0 78,0
Median 17,4 17,3 13,3 69,9 48,1 22 30,8
25% Perzentil 4,0 4,9 5,2 41,5 19,9 1,4 7,3
75% Perzentil 25,0 271 33,8 82,1 70,4 9,3 51,3

Tab. 23: Vergleich der BIS-Werte zu den Messzeitpunkten T22 bis T28,
Regelkreis ,Controller” (Phase Il). Die Propofolkonzentrationen im Atemgas zum
Zeitpunkt T22 wurde als 100% Ausgangswert (Zielwert) genommen. Zu den
Messzeitpunkten T23-T24, sowie T27-T28 wurden 100% des Ausgangswertes
angesteuert (grau hinterlegt). Zu den Messzeitpunkten T25 und T26 wurden 50%

angesteuert (weil} hinterlegt). T: Zeitpunkt (Time Point).

5.22 Nachweis von Propofol im Atemgaskondensat

Propofol konnte bei allen Tieren, bei denen Kondensate gesammelt wurden (n =
6), mit der Hochleistungschromatographie (RP-HPLC), dem gleichen Verfahren
wie bei der Bestimmung der Propofolkonzentration im Plasma, bestimmt werden
(s. Abb. 20 sowie Tab. 33 im Anhang).

Der Vergleich der Propofolkonzentrationen im Atemgaskondensat, Plasma und
Atemgas (IMR-MS und GC-MS/TENAX) ist in Abb. 20 dargestellt. Die

Absolutwerte sind in Tab. 33 im Anhang zu finden.
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Propofolkonzentrationen, Phase Il
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Abb. 20: Vergleich der Propofolkonzentrationen im Plasma, Atemgas
(GC-MS/TENAX und IMR-MS) und Atemgaskondensat. Zum besseren
Vergleich wurden alle Konzentrationen in der gleichen Eineinheit
dargestellt (ug/l). Signifikante Unterschiede (p < 0,05) wurden mit
einem * dargestellt.

Die  Propofolkonzentrationen im  Atemgaskondensat lagen in ihrer
GroRenordnung zwischen denen fur Plasma und Atemgas. Die
Propofolkonzentrationen im Kondensat betrugen im Median zu den
Messzeitpunkten T I bis T IV: T 1= 52 ug/l, T 1l =35 ug/l, T Il =26 pg/l und T IV
= 37 pug/l. Ein signifikanter Unterschied der Konzentrationen zu den
verschiedenen Messzeitpunkten bestand nicht (p = 0,241).

FUr die Propofolkonzentrationen im Atemgas (kontinuierliche Messung mit dem
IMR-MS) bestanden zwischen den Messzeitpunkten TI und TII, Tl und THI, TII
und TII, THI und TIV signifikante Unterschiede (p < 0,05). Fur die
Propofolkonzentrationen im Atemgas (diskontinuierliche Messung mit GC-
MS/TENAX bestanden zu den Messzeitpunkten Tl und TIII, TIl und TII, THI und

IV signifikante Unterschiede (p < 0,05). Fur die Propofolkonzentrationen im

75



Plasma konnten fur die Messzeitpunkte Tl und TIII, TIl und TIIl sowie TIII und

TIV signifikante Unterschiede (p < 0,05) festgestellt werden.

Der Anteil der theoretischen Propofolkonzentration im Atemgaskondensat an den
Propofolkonzentrationen im Atemgas (gemessen durch das IMR-MS) kann bei
vollstandiger Verdampfung (in %) berechnet werden. Dieser Anteil der
theoretischen Propofolkonzentration im Atemgaskondensat ist in Tab. 24
dargestellt. Dieser Wert ist bis auf eine Ausnahme im einstelligen Prozentbereich

und kann daher als sehr gering betrachtet werden.

Anteil der theoretischen Propofolkonzentration im
Atemgaskondensat an den Propofolkonzentrationen im

Atemgas

Messzeitpunkt TI Tl TH TIV

Einheit % % % %

Tier-91 4,5 43 8,3 5

Tier-92 7,5 7.1 8,3

Tier-93 4,2 8 8,6 4,9
Tier-94 18,6 6,7 5,9 4,8
Tier-95 8,8 5.1 6,6 3,2
Tier-97 6,3 1,2 7.8 47
Median 6,9 5,9 8,1 4,8
25% Perzentil 5,0 4,5 6,9 3,6
75% Perzentil 8,5 7,0 8,3 4.9

Tab. 24: Anteil der theoretischen Propofolkonzentration im
Atemgaskondensat an den Propofolkonzentrationen im Atemgas
(gemessen durch das IMR-MS) bei vollstandiger Verdampfung (in %)
zu den Messzeitpunkten Tl bis TIV. T = Zeitpunkt (Time Point).

Die Propofolkonzentration im Atemgaskondensat folgte tendenziell dem
Konzentrationsverlauf im Plasma und Atemgas. Eine Wechselbeziehung

zwischen Kondensat und Atemgas kann als gering betrachtet werden.
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6. Diskussion
In der vorliegenden Arbeit wurden unter verschiedenen Bedingungen die
Anderungen von Propofol im Atemgas charakterisiert:
1. Phase 0: Kalibrierung, on-off unter in vitro Bedingungen
2. Phase |: Modell mit periodischen Anderungen der Propofoldosierung
,0szillation“ unter in vivo Bedingungen
3. Phase Il: Atemgaskonzentration als Zielwert in einem geschlossenen

Regelkreis ,Controller unter in vivo Bedingungen

Zunachst werden die Hauptaussagen fur Kalibrierung (Phase 0), periodische
Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase 1) und Regelkreis
.controller (Phase IlI) diskutiert, anschlieBend weitere Unterpunkte

zusammenfassend fur Phase | und Il.

Kalibrierung des IMR-MS und der Sensoren (Phase 0):

(Hauptaussage)

Das IMR-MS zeigte ein rasches Ansprechen auf Propofol: Nach dem Wechsel
von Raumluft auf Propofolgas konnten nach 7 bzw. 78 Sekunden (im Median)
50% bzw. 90% des endgultigen Hubs erreicht werden (s. Tab. 4).

Nach Beendigung der Applikation von Propofol und dem Wechsel auf Raumluft
zeigte das IMR-MS ebenso ein rasches Abklingen: nach 4 bzw. 19 Sekunden im
Median wurden 50% bzw. 10% des Hubs nach dem Wechsel der Begasung von
Propofologas auf Raumluft erreicht (s. Tab. 4). Ein Drifteffekt war beim IMR-MS
nicht erkennbar - das heit, das IMR-MMS nahm die urspriunglichen
Ausgangswerte wieder an.

Alle Sensoren zeigten im Vergleich zum IMR-MS ein langsameres
Ansprechverhalten (s. Abb. 10 und Abb. 11 sowie Abb. 23, Abb. 24, Abb. 25 und
Abb. 26 im Anhang). Zwei Befunde sind bei den Sensoren hierbei auffallig:

(1) Die Sensoren erreichten nicht den Nullwert nach der Beendigung der
Applikation von Propofolgas und dem Wechsel auf Raumluft. Dieses Verhalten
ist als Drift zu werten und war in allen Untersuchungen erkennbar. Es ist
anzunehmen, dass dieser Effekt durch Anderungen der Temperatur wahrend der
Untersuchung bedingt ist. Die Sensoren warmten sich wahrend der Kalibrierung

auf. Der Vergleich der Sensortemperaturen zum Beginn und zum Ende der
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Kalibrierung zeigte, dass die Temperatur bei Sensor 1 um 1,25°C, bei Sensor 2
um 1,22°C und bei Sensor 3 um 0,78°C (im Median) stieg (s. Tab. 26).

(2) Die Sensoren zeigten nach der Beendigung der Applikation von Propofol und
dem Wechsel auf Raumluft einen Peak im Kurvenverlauf (s. Abb. 10 und 11
sowie Abb. 23, Abb. 24, Abb. 25 und Abb. 26 im Anhang). Dieser Peak ist
modglicherweise darauf zurtckzufihren, dass die Raumluft im Unterschied zum
Propofolgas einen deutlich hdheren Feuchtigkeitsgehalt hat. Durch den
Kondensatfilm, der nun auf den Kunststoffteilen entstehen konnte, kam es zur
Freisetzung des an den Wanden haftenden Propofols. Es bauten sich deutlich
messbare Konzentrationen auf und lieRen diesen Peak entstehen. Dies deutet
darauf hin, dass die Feuchtigkeit im Atemgas moglicherweise einen Effekt auf die
Sensoren haben kann.

Aus vertraglich geregelten Geheimhaltungsgrinden konnten detailliertere
Untersuchungsergebnisse zum zeitlichen Messverhalten der Sensoren nicht

weiter veroffentlich werden.

In weiteren Untersuchungen sollte daher der Einfluss von Temperatur und
Feuchtigkeit, der auch von Geratebauteilen abhangig ist, naher untersucht
werden.

Offen ist bisher weiterhin, wie die Stabilitdt der Propofolkonzentration des
kinstlich hergestellten Propofolgases, das zur Kalibrierung verwendet werden
soll, sichergestellt werden kann.

Die angewandte Form der Kalibrierung mit einem Gasgemisch, das Propofol
enthalt, ist ein Novum in der Messung von Propofol im Atemgas. Verschiedene
Verfahren zur Kalibrierung der Messung von Propofol im Atemgas sind bisher
verwendet worden: Fur die Gaschromatographie-Massenspektrometrie wurde
zur Kalibration eine definierte Menge Propofol verdampft und in
thermodesorbierenden R&hrchen beaufschlagt [Grossherr et al, 2006]. Fur
weitere  diskontinuierliche Verfahren wie die ,headspace solidphase
microextraction and gas chromatography-mass spectrometry“ (HS-SPME-GC-
MS) konnte eine Kalibrierung ebenfalls durch Verdampfung einer definierten
Propofolmenge erfolgreich durchgefuhrt werden [Miekisch et al., 2008; Gong et
al., 2009]. Fir die Protonen-Transfer-Reaktion Massenspektrometrie (PTR-MS)

als ein kontinuierliches Messverfahren, erfolgte die Kalibration in vergleichbarer
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Weise. Ebenfalls wurde hier eine definierte Menge Propofol verdampft [Takita et
al., 2007]. Fur die Kalibrierung der ,multi capillary column-ion mobility
spectrometry“ (MCC-IMS) erzeugte ein Kalibrierungsgasgenerator (HovaCal
3834SC VOC) definierte Propofolgasgemische. Dieser
Kalibrierungsgasgenerator ist in der Lage Gasgemische mit bis zu drei
Komponenten im ppb bis ppt Bereich zu erzeugen mit einer relativen
Feuchtigkeit bis zu 100 % [Perl et al., 2009].

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass eine Kalibrierung des IMR-MS und
der Sensoren maglich ist. Im Vergleich zum IMR-MS zeigten die Sensoren ein
langsameres Ansprechverhalten auf Propofol. Weiterhin gibt es in der
vorliegenden Arbeit Hinweise darauf, dass die Sensoren durch Temperatur und
Feuchtigkeit beeinflusst werden. Das vorgestellte Verfahren setzt die Stabilitat
des Kalibriergasgemisches voraus. Fur folgende Grolken besteht bei den
Sensoren noch Verbesserungspotential: (1) Konstanz trotz der Anderungen von

Temperatur und Feuchtigkeit, sowie (2) bei der Ansprechzeit.

Detektierbare Anderungen der Propofolkonzentration im Atemgas bei
periodischen Anderungen der Propofoldosierung ,,Oszillation* (Phase |)
(Hauptaussage)

In der vorliegenden Arbeitet wurde erstmals ein periodisch ansteigendes und
abfallendes Infusionsschema genutzt, das im Dosierungsverlauf einer Oszillation
ahnelt. Hiermit sollte die Frage nach der GroRe der Dosisanderung und dem
Zeitfenster bis zur erkennbaren Anderung im Atemgas untersucht werden. Die
ansteigenden und abfallenden Anderungen der Infusionsrate von Propofol
konnten im Plasma und auch im Atemgas durch das IMR-MS erkannt werden (s.
Tab. 5, Tab. 9 und Abb. 12 sowie Abb. 27 und Abb. 28 im Anhang).

Bei Erhéhung der Infusionsrate detektierte das IMR-MS deutlich (s. Tab 9). In
allen Untersuchungen wurden mindestens 5 von 8 Anderungen im Atemgas bei
Erhéhung der Infusionsrate erkannt. Bis die aufsteigenden Anderungen der
Infusionsrate letztendlich durch die Veranderungen im Atemgas erkannt wurden,
vergingen 310 Sekunden (im Median).

Bei Reduzierung der Infusionsrate konnte die Veranderungen im Atemgas
hingegen nicht sicher detektiert werden. Bei einem Tier erkannte das IMR-MS

keine (Tier- 96) und bei einem weiteren Tier nur eine Anderung (Tier-93). Bei
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Reduzierung der Infusionsrate dauerte es 471 Sekunden (im Median) bis die
absteigende Anderung detektiert werden konnte (s. Tab. 9).

Folgende Faktoren begunstigen die Detektierung im Atemgas: Fruher
Messzeitpunkt, Hohe der Amplitude, Erhdhung oder Reduzierung der

Infusionsrate zu einem bestimmten Zeitpunkt (s. Tab. 9).

Fir die Beurteilung, wie eine Anderung der Propofoldosierung sich im Atemgas
darstellt, wurde zum ersten Mal dieses Model verwendet. Die ansteigenden und
abfallenden Dosierungen waren geeignet um in dem beschriebenen Modell
Anderungen im Plasma und Atemgas zu erzeugen. Relativ schnell waren bei der
Erhéhung der Infusionsrate die Anderungen im Atemgas erkennbar. Wenn die
Erhdhungen zum Ende des Versuchsabschnittes hin wieder kleiner wurden,
konnten jedoch die Anderungen im Atemgas schwerer erkannt werden.

Die Reduzierung der Dosierung ist im Plasma und Atemgas jedoch noch
schwerer zu erkennen. Unterschiede konnten hier nur noch vor allem bei den
groliten Dosierungsanderungen detektiert werden (s. Tab. 9).

Anderungen sind vor allem am Anfang, bei einem nicht aufgesattigtem System
besser und schnell erkennbar (s. Tab. 9). Nach langerer Infusionsdauer, die mit
einer Aufsattigung einhergeht, wird die Zeit zur Detektierung im Atemgas langer.
In nachfolgenden Untersuchungen sollte daher geklart werden, welchen Einfluss
die Anderung der Amplitude auf diese Zeit bis zur detektierbaren Verdnderung

hat und ob kleinere Dosierungsanderungen daflir moglich waren.

Durch ein standardisiertes Versuchsprotokoll wurde gewahrleistet, dass eine
vergleichbare Dosierung bei jedem Tier von Anfang an vorhanden war. Um
sicherzustellen, dass ein Gleichgewichtszustand vor Beginn der Oszillation
erreicht war, wurde in unseren Untersuchungen zu Beginn nach einem Bolus zur
Aufsattigung Propofol mit 9,2 mg/kg KG pro Stunde uber einen Zeitraum von 60
Minuten infundiert. Damit wurden die Anforderungen hinsichtlich der Einstellung
eines Gleichgewichtes, die sich aus folgenden beiden Studien ergeben haben,
berticksichtigt: Hiraoka et al. publizierten, dass die Propofolkonzentration nach
konstanter Infusion nach circa 20 Minuten ein Pseudosteady state erreicht
[Hiraoka et al., 2004]. Gepts et al. berichteten, der Steady-state-Zustand sei erst
nach 40-60 Minuten erreicht [Gepts et al., 1987]. Die anschlielende
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Intervalldauer von 15 Minuten wahrend der Oszillation ist daher mdglicherweise
kritikwlrdig. Sie entspricht aber eher klinischen Gegebenheiten als ein langeres

Intervall.

Die Pharmakologie fur Propofol in der Lunge ist bisher nur ansatzweise geklart
[Grossherr et al., 2009a]. Bekannt ist, dass eine Verzdgerung der
Gleichgewichtseinstellung zwischen Plasma und Atemgas vorhanden ist
[Grossherr et al., 2009b]. Das hier vorgestellte Modell der Dosisanderung ist ein
Novum. Bisher gibt es keine Untersuchungen, die das Zeitfenster nach Anderung
der Infusionsrate und messbaren Veranderungen der Atemgaskonzentration
untersucht haben. Ebenfalls ungeklart war bisher, wie gro® die Amplitude der
Anderung sein muss, um eine Veranderung in der Atemgasmessung zu
erkennen.

Bisher sind lediglich Untersuchungen nach Bolusgaben von Propofol vorhanden:
mit dem PTR-MS konnte unter klinischen Bedingungen nach einer propofolfreien
Narkoseeinleitung bei einem Bolus von 2,0 mg/kg KG nach 41,8 +/- 8,0
Sekunden Propofol im Atemgas detektiert werden [Takita et al., 2007]. Die Dauer
bis zum Erreichen des Peaks der Propofolkonzentration im Atemgas nach dieser
Bolusgabe wurde mit 333,8 +/- 70,0 Sekunden angegeben [Takita et al., 2007].

In einer experimentellen Untersuchung konnte mit dem IMR-MS bei bereits
laufender Propofolinfusion nach Bolusgabe von 4,0 bzw. 2,0 mg/kg KG nach
circa 30 Sekunden Propofol im Atemgas detektiert werden. Hierbei wurde der
Peak der Atemgaskonzentration bereits nach 112 Sekunden erreicht [Grossherr
et al., 2011a].

Hornuss evaluierte 2012 den Nutzen des IMR-MS im non-steady-state, indem er
die Atemgaskonzentration von Propofol und die zerebralen Propofol-Effekte
durch Ableitung der BIS-Signale nach einem Bolus bestimmte. Er ermittelte die
Zeit bis zur Detektion von Propofol im Atemgas und die Zeit bis zum Beginn
eines erkennbaren Effektes im BIS. Im Atemgas wurden Veranderungen nach
der Bolusgabe nach 43 +/- 21 Sekunden und im BIS nach 49 +/- 11 Sekunden
erkannt. Die maximale Propofolkonzentration im Atemgas (Peak) mit 9,2 +/- 2,4
ppb wurde nach 208 +/- 57 Sekunden erreicht. Der entsprechend niedrigste BIS-
Wert mit 23 +/- 4 wurde nach 219 +/- 62 Sekunden ermittelt [Hornuss et al.,
2012].
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Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse mussen folgende Fakten
bertcksichtigt werden: Die Aufsattigung des Lungengewebes bei langer
dauernden Propofolapplikationen kénnte die Messung von Propofol im Atemgas
beeinflussen. Das Zeitfenster bis zur erkennbaren Anderung bzw. die GréRe der
dazu erforderlichen Propofolmenge koénnte durch eine Aufsattigung des
Lungengewebes beeinflusst werden [Grossherr et al., 2009a].

Kritisch anzumerken ist, dass das Zeitfenster, bis eine Anderung der
Propofoldosierung und der Plasmakonzentration im Atemgas entdeckt wird, mit
310 Sekunden bei aufsteigender Dosierung (im Median) bzw. 471 Sekunden bei
absteigender Dosierung lange dauert. Es ist fraglich, ob dieses klinischen
Anspriichen zur Uberwachung genligt.

Das in den Untersuchungen verwendete Oszillationsmodel war so aufgebaut,
dass die Dosierung erst ansteigend und dann abfallend verandert wurde. In einer
weitern Untersuchung sollte die Analyse der Zeitfester erfolgen, wenn das
Dosierungsmodel erst absteigend und dann aufsteigend — also entgegengesetzt

- verandert wird.

Propofol im Atemgas als Zielwert fir eine geschlossene
Regelkreissteuerung (Closed-Loop-Steuerung) ,,Controller“ (Phase Il)
(Hauptaussage)

Die vorgestellte Arbeit konnte zeigen, dass im geschlossenen Regelkreis-System
die Konzentration von Propofol im Atemgas als Zielvariable (Set point) verwendet
werden kann. Die gewlnschten Zielwerte im Atemgas konnte das System
ansteuern und einstellen (s. Abb. 17, Tab. 14 und Tab. 15 sowie Abb. 31 und
Abb. 32 im Anhang). Die parallel erfolgten Untersuchung der
Propofolkonzentrationen im Plasma (s. Tab. 14 und Tab. 20 sowie Tab. 31 und
Tab. 32 im Anhang) und der BIS-Messung (s. Tab. 23) konnten belegen, dass
sich entsprechend zum Atemgas-Zielwert die Propofolkonzentration im Plasma
und die BIS-Werte anderten.

Mit diesem Versuch gelingt erstmals der Machbarkeitsnachweis, dass mit der
Propofolkonzentration im Atemgas ein geschlossener Regelkreis gesteuert
werden kann. Jedoch reagiert er noch sehr trage. Bis zum Erreichen von 75%
bzw. 50% des Ausgangswertes bei Erniedrigung des Zielwertes wurden 1042
bzw. 1768 Sekunden (im Median) bendtigt (s. Tab. 19). Bei Erhdhung des
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Zielwertes wurden 1052 bzw. 1378 Sekunden bendtigt, bis 75% bzw. 100% des
ausgangswertes wieder erreicht wurden (s. Tab. 19).

Weitere Nachbesserungen bestehen in Hinblick auf die Ansteuerung des
Zielwertes. Beim Einstellen der Zielwerte auf 50% des Ausgangswertes fur die
Propofolkonzentration im Atemgas fiel eine Ubersteuerung mit anschlieRender
Untersteuerung des Systems flur die Propofolkonzentration im Plasma sowie fur
den BIS auf (Tab. 20, Tab. 23 und Tab. 31 und Tab. 32 im Anhang).

Auch bei der Wiederherstellung von 100% des Zielwertes fallt nach 30 Minuten
eine Ubersteuerung mit hohen Propofolkonzentrationen im Plasma und
entsprechend niedrigen BIS-Werten auf. Entsprechend konnte nach 60 Minuten
im Plasma, Atemgas und BIS eine Untersteuerung festgestellt werden (s. Tab.
20, Tab. 23 und Tab. 32 und Tab. 32 im Anhang).

Das Modell des Closed-Loop-Controllers wird unter experimentellen und nur
unter ausgewahlten klinischen Bedingungen zur kontrollierten
Medikamentenzufuhr eingesetzt und ist bisher nicht etabliert. Der Closed-Loop-
Regelkreis charakterisiert sich durch eine Feedback-Steuerung,
Fehlererkennung und Fehlerkorrektur. Die Fehlererkennung ist die Abweichung
vom Zielwert. Die Fehlererkennung und —Korrektur beim Regelkreis bedeutet,
dass der Regelkreis fortwahrend in definierten Intervallen Uberpruft, ob der
Zielwert erreicht wurde oder nicht. Durch die automatisierte Zufuhr kdnnen - in
Abhangigkeit einer definierten Zielvariablen wie zum Beispiel des BIS -
Medikamente dosiert werden [Reboso et al., 2012]. Ein Regelkreissystem kann
die Titration von Medikamenten erleichtern und Uber- bzw. Unterdosierungen

vermeiden [Struys et al., 2006].

Bisher wurde der Closed-Loop-Controller in klinischen Studien mit den
Zielvariabeln BIS [Mortier et al., 1998; Morley et al., 2000; Absalom et al., 2002
und 2003; Locher et al., 2004; Puri et al., 2007; Liu et al., 2008; Agarwal et al.,
2009] bzw. der Konzentration von volatilen Anasthetika [Franci et al., 2012]
angewendet und getestet. Mortier et al. zeigten, dass sich der BIS als
Kontrollvariable in einen Closed-Loop-System zur Narkosesteuerung eignet
[Mortier et al., 1998]. Liu et al. wendeten einen Closed-Loop-Regelkreis mit der

Kontrollvariable BIS flr ein geschlossenes Regelkreissytem zur Steuerung einer
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Propofolnarkose im Rahmen von Narkosen bei Lungentransplantationen an
(Zielwert: BIS zwischen 40 und 60) [Liu et al., 2008]. Einen weiteren Vorteil des
geschlossenen Regelkreissytems mit BIS als Kontrollvariablen im Vergleich zur
manuell kontrollierten Narkose konnten Agarwal et al. demonstrieren. Die
Narkoselberwachung war sicherer und effizienter [Agarwal et al., 2009]: Es
musste signifikant weniger Propofol dosiert werden, es kam zu weniger
Uberschreitungen des unteren und oberen BIS-Wertes und bessere mittlere

arterielle Blutdricke konnten mit dem Closed-Loop-Regelkreis eingestellt werden.

Ungeklart bleibt in der vorliegenden Arbeit welchen Einfluss die Lunge und der
bisherige geschlossene Regelkreis auf dessen Tragheit haben. Durch die
Verschiebung vom Plasmakompartiment ins Atemgaskompartiment konnte es zu
Verzdgerungen kommen. Diese Verzégerungen konnten sich auf den Regelkreis
auswirken und dazu fuhren, dass der Regelkreis trage reagiert. Es ware auch
mdglich, dass das System Lunge nur einen geringen Einfluss auf die
Regelkreissteuerung hat und das die Tragheit auf den Closed-Loop-Regelkreis

zuruckzufUhren ist.

Zusammenfassend konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass das System des
geschlossenen Regelkreises die Propofolkonzentration im Atemgas nutzen kann
und sowohl mit einer reproduzierbaren Einstellung des Zielwertes als auch einer
reproduzierbaren Wirkung im biologischen System Uberzeugt, erkennbar an den
adaquaten Veranderungen der Plasmakonzentrationen und des BIS-Signals.
Das System ist noch recht trdge und muss ausgearbeitet werden, um Uber- und

Untersteuerungen zu reduzieren bzw. zu vermeiden.

Im Folgenden werden fiir Phase | (periodische Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation“) und Phase |l (geschlossener Regelkreis

»controller) die Nebenaussagen zusammengefasst diskutiert:

Vergleich der Messung von Propofol im Atemgas durch IMR-MS und
Sensoren
Die kontinuierliche Messung von Propofol im Atemgas war in allen

Untersuchungen auch mit den verschiedenen Sensoren mdglich. Die
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oszillierenden Anderungen der Propofoldosierung waren auch bei den Sensoren
in allen Untersuchungen in der Tendenz erkennbar. Die Sensoren zeigten jedoch
eine langsamere Ansprechzeit im Vergleich zum IMR-MS. Der Sensorverlauf
verlief im Trend zum IMR-MS parallel (Tab. 5, Abb. 12 und Abb. 17 und Tab. 14
sowie Abb. 27, Abb. 28, Abb. 31 und Abb. 32 im Anhang).

Eine enge Beziehung zwischen dem IMR-MS als etabliertes Messverfahren und
den hier untersuchten Sensoren 1 bis 3 konnte flr alle Untersuchungen der
Phase | und Phase Il gezeigt werden (Ausnahmen waren Tier-98 in der Phase |
fur alle Sensoren und Tier-95 in der Phase Il fir den Sensor 3). Zwischen dem
IMR-MS und den verschiedenen Sensoren bestand in Phase | ein enger
Zusammenhang (s. Tab 7 sowie Tab. 27 im Anhang), der flir Phase Il jedoch
schwacher ausfiel (s. Tab. 17 sowie Tab. 29 im Anhang). Es ist zu vermuten,
dass dieser Effekt auf die Messdrift zurickzufuhren ist, der bei zunehmender
Untersuchungsdauer und zunehmenden Konzentrationen aufgetreten ist.
Mdgliche Ursache dieses Driftverhaltens ist die Anfalligkeit der Sensoren
gegenuber einer zunehmenden Feuchtigkeit im Beatmungssystem, erkennbar an
dem vermehrten Kondensat dort.

Durch den Bland-Altman-Vergleich ist es mdglich, die verschiedenen
Messverhalten der Sensoren zu charakterisieren. Die Unterschiede im
Messerverhalten sind durch die verschiedenen Bauarten der Sensoren bedingt.
Die Sensoren detektierten grundsatzlich die Propofolkonzentration im Atemgas
ahnlich dem IMR-MS (s. Abb. 13, Tab. 8, Abb. 18, Tab. 18 sowie Abb. 29, Abb.
30, Tab. 28, Abb. 33, Abb., 34 und Tab. 30 im Anhang).

Die Sensoren wurden bereits in ihrer ersten Entwicklungsphase vorgestellt und
konnten als praklinisch einsetzbares online Messverfahren in der
Atemgasanalytik 2005 evaluiert werden [Hengstenberg et al., 2006].

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Sensoren fur die
Atemgasmessung geeignet sind und folgende Leistungen erbringen:

(1) Bestimmung der Propofolkonzentration im Atemgas als der Endstrecke des
alveolaren Kompartimentes, (2) Nachweis der intravendsen Applikation von
Propofol und (3) Anzeige, ob die Propofolkonzentration im Plasma an- oder

absteigt.
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Die Sensoren konnten im Gegensatz zum IMR-MS in die klinische Routine zur
Narkoselberwachung etabliert werden, weil der Gebrauch einfacher, handlicher,
Okonomisch glnstig und der Einsatz ortlich flexibel ist. Das Messverfahren ist
nicht-invasiv und kénnte bei jedem Atemzug angewendet werden. Das Verfahren

sollte im Bezug auf Stabilitat und Drift optimiert werden.

Vergleich der Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (gemessen
mit dem IMR-MS)

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass mit dem IMR-MS verlasslich
Propofol im Atemgas detektiert werden kann. Die Propofolkonzentrationen im
Atemgas, die mit dem IMR-MS bestimmt wurden, folgten denen im Plasma (s.
Tab. 5, Abb. 12 und Abb. 17, Tab. 14, sowie Abb. 27, Abb. 18, Abb. 31 und Abb.
32 im Anhang). Eine enge Beziehung zwischen der Plasma- und
Atemgaskonzentration in Phase | und Phase |l konnte gezeigt werden. Der
Bestimmtheitskoeffizient R? als Mall des Zusammenhangs zwischen der
Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas lag im Median bei 0,78 flr Phase
| und bei 0,74 fuir Phase Il. Als Ausdruck der interindividuellen Variabilitat
variierten die Steigungen der Regressionsgaraden zwischen 3,48 und 10,26 flr
die Phase | und -0,21 und 7,07 fur die Phase Il (s. Tab. 11 bzw. Tab. 21). Die
Gegenuberstellung der Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas im
relativen Bland-Altman-Vergleich konnte zeigen, dass bei steigenden
Konzentrationen die Differenzen der normierten Propofolkonzentrationen im
Plasma und Atemgas als Ausdruck der engeren Beziehung geringer wurden (s.
Abb. 14, Abb. 15, Tab. 10).

Zu Beginn der Phase | konnte mit dem IMR-MS zum Zeitpunkt TO bereits
Propofol detektiert werden (als Beispiel ist hier die maximale
Propofolkonzentration zum Messzeitpunkt TO 1,79 ppb bei Tier-91 angefihrt).
Mdgliche Ursachen dafir sind: (1) Propofol war im Beatmungsgerat von
vorausgegangen Untersuchungen in Spuren vorhanden, (2) bei der Kalibrierung
ist Propofolgas durch die Sampling-line geflossen, diese wurde zu Beginn der
Phase | nicht gewechselt und ist folglich als mit Propofol kontaminiert zu
betrachten. Nach Wechsel der Sampling-line ware der Schlauch unbelastet. Er
wlrde jedoch zunachst Propofol aufnehmen und sich aufsattigen, was die

Messung ebenfalls beeinflussen wirde. Weil in unserer Untersuchung jedoch der
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Verlauf der Atemgaskonzentration betrachtet wurde, hat die beschriebene
Verschiebung zum Zeitpunkt TO nur eine untergeordnete Bedeutung auf die
Messergebnisse.

In den Untersuchungen fur Tier-92 (Phase 1), Tier-95 (Phase IlI) und Tier-98
(Phase Il) sind nur schwach positive bzw. sogar schwach negative Korrelationen
gefunden worden. Mdgliche Einflussfaktoren kénnten hier eine Anderung des
Herzzeitvolumens (HZV) oder des Stoffwechsels durch Anderung der
Kdrpertemperatur sein. Eine HZV-Anderung, hier Steigerung des HZVs mit
Dobutamin, unter experimentellen Bedingungen bewirkt bei konstanter
Propofoldosierung eine Verringerung der Plasmakonzentration [Kurita et al.,
2002]. Takizawa beschreibt unter klinischen Bedingungen eine Beeinflussung
der Propofolkonzentration im Blut bei Anderung des cardiac output mit Dopamin
[Takizawa et al., 2005]. Kamysek et al. beobachteten unter experimentellen
Bedingungen, dass bei zunehmenden HZV der Bestimmtheitskoeffizient
zwischen Propofolkonzentration im arteriellen Blut und Atemgas (R? = 0.783 fir
GC-MS und R? = 0.795 fur PTR-MS) sowie zwischen vendsen Blut und Atemgas
(R* = 0,815 fur GC-MS und R? = 0,838 fur PTR-MS) abnimmt. In der hier
vorgestellten Untersuchung wurden sogar die diskontinuierlich und kontinuierlich
gemessen Propofolkonzentration im Atemgas getrennt voneinander betrachtet
(Plasma vs. GC-MS; Plasma vs. PTR-MS). Eine Steigerung des HZVs fuhrt in
dieser Untersuchung ebenfalls zu einer Abnahme der Propofolkonzentration im
Blut. Gleichzeitig wurde das Bestimmtheitsmald als Ausdruck der Beziehung
zwischen Propofolkonzentration im Blut und Atemgas schwacher. Zusatzlich
wurde damit erstmals gezeigt, dass der Zusammenhang zwischen
Plasmakonzentration und Atemgaskonzentration unter einer HZV-Anderung
abnimmt [Kamysek et al., 2011]. Bei erhéhten HZV ist die Vorhersagekraft der
Propofolkonzentration in Blut durch Bestimmung der Konzentration im Atemgas
eingeschrankt.

Die Autoren benutzten in lhren Untersuchungen - im Gegensatz zu unseren
Untersuchungen - Vollblut und nicht Plasma. Die Propofolkonzentration im
Plasma und Vollblut kann aber als gleichwertig betrachtet werden [Grossherr et
al., 2007].

Das HZV wurde in unseren Untersuchungen nicht erfasst. Bei Tier-98 ist zu

beachten, dass nach dem Herzkreislaufstillstand unmittelbar nach Beginn der
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Untersuchung eine  kontinuierliche  Katecholamingabe (Norepinephrin)
erforderlich war, deren Dosierung Uber den weiteren Untersuchungsverlauf nach
kurzer Zeit konstant war. Darunter waren die Kreislaufverhaltnisse stabil. Jedoch
ist nicht sicher auszuschliel3en, dass hier Veranderungen des HZVs vorlagen,
die nicht detektiert wurden. Bei Tier-95 ist in der Phase |l eine therapieresistente
Hypothermie, sowie eine Bradycardie und Hypotonie aufgetreten. Ebenfalls kann
hier die Vermutung aufgestellt werden, dass diese Anderungen der
Kreislaufsituation zu Veranderungen der Propofolabatmung gefihrt haben
konnten. Zu dieser Mutmalung passt, dass auch die Propofolkonzentrationen im
Plasma in Phase Il fur Tier-95 und Tier-98 von auffalligen Werten gepragt ist (s.
Tab. 31).

Unsere Ergebnisse fur den Vergleich der Propofolkonzentrationen im Plasma
und Atemgas zeigen insgesamt an verschiedenen Stellen Ubereinstimmungen
mit bisher publizierten Arbeiten. Zur Bestimmung von Propofol im Atemgas
haben mehrere Arbeitsgruppen unabhangig voneinander verschiedene
Methoden verwendet. In der Chronologie ihres Erscheinens sind diese:

1. Protonen-Transfer-Reaktions-Massenspektrometrie (proton transfer
reaction-mass spectrometry, PTR-MS) [Harrison et al., 2003; Takita et al.,
2007],

2. Gaschromatographie-Massenspektrometrie (gas chromatography-mass
spectrometry, GC-MS) [Grossherr et al., 2006, 2009a und 2009b]

3. lonen-Molekuil-Reaktionen-Massenspektrometrie (ion molecule reaction-
mass spectrometry, IMR-MS) [Hornuss et al., 2007 und 2012; Grossherr
et al., 2011a]

4. Festphasen-Mikroextraktion-Gaschromatographie-Massenspektrometrie
(headspace solid-phase microextraction gas chromatography-mass
spectrometry, HS-SPME-GC-MS) [Miekisch et al., 2008; Gong et al., 2009]

5. lonen-Mobilitats-Spektrometrie in Verbindungen mit einer multikapillaren
Saule (ion mobility spectrometer coupled to a multicapillary column for
pre-separation, MCC-IMS) [Perl et al., 2009]

88



Die verschiedenen Methoden kdnnen unterteilt werden in kontinuierliche bzw.
diskontinuierliche Messverfahren. Zu den kontinuierlichen Messverfahren
gehoren die PTR-MS und das IMR-MS.

GC-MS, HS-SPME-GC-MS und MCC-IMS werden zur diskontinuierlichen
Bestimmung von Propofol im Atemgas eingesetzt.

FUr die kontinuierlichen Verfahren sind nur fur die PTR-MS Vorgehensweisen zur
Kalibrierung beschrieben worden. Im Gegensatz dazu gibt es fur alle
diskontinuierlichen Messverfahren Mdglichkeiten zur Kalibrierung (s. Diskussion,

Hauptaussage Phase 0).

Das in unseren Untersuchungen eingesetzte IMR-MS wurde bereits von Hornuss
2007 und 2012, sowie von Grossherr 2011 zum Detektieren von Propofol im
Atemgas genutzt [Hornuss et al., 2007 und 2012; Grossherr et al., 2011a]. Mit
dem IMR-MS ist es moglich, Atemgaskonzentrationen in Echtzeit kontinuierlich
zu messen. Zudem koénnen zwei Substanzen mit dem IMR-MS im Atemgas
parallel bestimmt werden. Hornuss et al. nutzten den zweiten Messkanal des
IMR-MS, um Propofol und in- und exspiratorisches Kohlendioxid (CO,) parallel
zu messen, um damit die endexspiratorischen Propofolkonzentrationen im
Atemgas zu bestimmen [Hornuss et al., 2007]. Diese Mdglichkeit mit dem IMR-
MS zwei Substanzen parallel zu messen, wurde in einer anderen Untersuchung
genutzt um die zeitlichen Verlaufe der Atemgaskonzentration von Propofol und
Ethanol nach Boli-Gaben zu messen [Grossherr et al., 2011a].

Hornuss et al. konnten in zwei Untersuchungen unabhangig von einander unter
klinischen Bedingungen die positive Korrelation  zwischen der
Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas nachweisen. Allerdings wurde in
dieser Arbeit die durch das TCI-Verfahren angesteuerte Propofolkonzentration im
Plasma verwendet. Die tatsachliche Plasmakonzentration bestimmte er nicht
[Hornuss et al., 2007 und 2012].

Ein linearer Zusammenhang der Propofolkonzentration im Plasma bzw. Vollblut

und Atemgas wurde bereits von Grossherr et al. (2006), Takita et al. (2007),
Hornuss (2007), Miekisch et al. (2008) und Perl et al. (2009) beschrieben.
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Zusammengefasst konnte Ubereinstimmend mit vorherigen Untersuchungen
gezeigt werden, dass mit dem IMR-MS die Propofolkonzentration im Atemgas
sicher, kontinuierlich und in Echtzeit bestimmt werden kann.

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Beziehung von
Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas sich linear verhalt. Weiterhin
wurde der Zusammenhang zwischen tatsachlich bestimmter

Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas demonstriert.

Interindividuelle Konzentrationsunterschiede von Propofol im Plasma und
Atemgas

Zu den Zeitpunkten gleicher  Propofoldosierungen variierten die
Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (s. Tab. 5 und Tab. 14).
Grunde flr interindividuelle Unterschiede der Propofolkonzentration im Plasma
bzw. Vollblut und Streuung der Konzentration im Plasma sind: Unterschiede in
HZV, Metabolismus, Albuminbindung und Umverteilung [Mather et al., 1989;
Cockshott et al., 1992; Reid et al., 1993; Short und Bufalari, 1999; Knibbe et al.,
1999; Frolich et al., 2005].

Bisher konnten Propofolkonzentrationen alleine nur im Plasma bzw. Vollblut vor
und nach der Lungenpasssage bestimmt werden. Konzentrationsunterschiede
von Propofol bei der Lungenpassage sind bekannt [Kuipers et al., 1999;
Dawidowicz et al., 2000]. Spekuliert wurde unter anderem, dass es zu einer
mengenmaligen Abatmung von Propofol kommt [Kuipers et al., 1999] und dass
bei der Lungenpassage eine Metabolisierung von Propofol stattfindet
[Dawidowicz et al., 2000]. AuRerdem koénnte der Aufbau der Blut-Gas-Schranke
der Lunge die Propofolkonzentrationen beeinflussen [Grossherr et al., 2009a].
Mit der mengenmaligen Bestimmung von Propofol im Atemgas konnte nun
gezeigt werden, dass die Ausscheidung von Propofol Uber die Lunge
mengenmalig nur sehr gering ist und die Konzentrationsunterschiede nicht
erklart [Grossherr et al., 2006 und 2009a, 2009b]. Zudem wird die Hypothese der
pulmonalen Metabolisierung kontrovers diskutiert und ist umstritten [He et al.,
2000].
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Bekannt sind speziesabhangige Unterschiede der Propofolkonzentrationen. Beim
Schwein zeigten die Propofolkonzentrationen im Plasma vor und nach der
Lungenpassage nur geringe Abweichungen voneinander. Im Gegensatz dazu
waren bei der Ziege die Propofolkonzentrationen nach der Lungenpassage um
circa 25% erniedrigt [Grossherr et al., 2006].

Aulerdem wurden Unterschiede in der Atemgaskonzentration in verschiedenen
Spezies bereits beschrieben [Grossherr et al., 2006]. Bei Messzeitpunkten mit
gleicher Propofoldosierung waren die Propofolkonzentrationen im Plasma beim
Schwein im Vergleich zur Ziege hdher. Zu den vergleichbaren Messzeitpunkten
wurden zudem beim Schwein hdhere Propofolkonzentrationen im Atemgas
gemessen als bei den Ziegen. Ziegen atmeten folglich weniger Propofol ab als
Schweine. Bei Ziegen war die abgeatmete Propofolkonzentration fast um den

Faktor 10 niedriger.

Die Ursachen flur die unterschiedliche Abatmung von Propofol konnten bisher
nicht abschliel3end geklart werden. Ob die interindividuellen
Konzentrationsunterschiede im Atemgas auch auf Unterschiede im
Verteilungsvolumen bzw. biologische Unterschiede zurickzufihren sind oder
noch weitere Einflussfaktoren bericksichtigt werden muissen, war nicht

vorrangiges Ziel der vorliegenden Arbeit.

Zusammengefasst konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die
Atemgasanalytik grundsatzlich als Verfahren zur Abschatzung der
Propofolkonzentration im Plasma einsetzbar ist. Sie ist in der Tendenz
zuverlassig und empfindlich und liefert kontinuierlich und in Echtzeit eine
Einschatzung zur Plasmakonzentration von Propofol.

Die vorliegende Arbeit bestatigt weiterhin, dass interindividuelle Konzentrationen
im Atemgas innerhalb einer Spezies bestehen. Weitere als die bisher bekannten
Grinde der interindividuellen Unterschiede konnten hier nicht umfassend geklart

werden.

91



Vergleich der Messmethoden fiir die Bestimmung von Propofol:

(1) kontinuierliche (mit dem IMR-MS) vs. diskontinuierliche Atemgas-
Messung

Beim Vergleich der kontinuierlichen mit den diskontinuierlichen Messmethoden
zur Bestimmung der Atemgaskonzentrationen von Propofol konnte fir Phase |
festgestellt werden, dass die Differenzen der Ergebnisse stetig zugenommen
haben (s. Tab. 6). Die diskontinuierliche Methode hat dabei hohere
Propofolkonzentrationen gemessen. In Phase |l konnte ebenfalls bestatigt
werden, dass mit der diskontinuierlichen Methode héhere
Propofolkonzentrationen bestimmt wurden (s. Tab. 16). Vor allem bei hohen
Propofolkonzentrationen im Atemgas nahm diese Differenz deutlich zu (siehe
dazu die Beispiele T22, T23, T24, T27 und T28), als bei Zeitpunkten dazwischen,
bei denen wieder eine niedrigere Propofolkonzentration im Versuchsprotokoll
angestrebt wurde (T25, T26) (s. Tab. 16).

In Phase | sind ausgepragt hohe positive Korrelationen (meist Gber 0,9) zwischen
kontinuierlich und diskontinuierlich bestimmten Propofolkonzentrationen im
Atemgas nachweisbar. Dieses konnte fur die Phase Il nicht bestatigt werden. Der
Korrelationskoeffizient  zwischen  kontinuierlicher und  diskontinuierlicher
Propofolkonzentration im Atemgas lag bei Phase | im Median bei r = 0,970 und
bei Phase Il im Median bei r = 0,798 (s. Tab. 7, Tab. 17 sowie Tab. 27 und Tab.
29 im Anhang).

Der Vergleich der kontinuierlichen und diskontinuierlichen Atemgasmessung
erfolgte bereits fir das PTR-MS und die GC-MS mit einer hohen
Ubereinstimmung (R? = 0,959) [Kamysek et al., 2011].

(2) Plasma vs. diskontinuierliche Atemgas-Messung

Beim Vergleich der im Plasma und diskontinuierlich im Atemgas gemessenen
Propofolkonzentrationen konnte fur Phase | und zum Uberwiegenden Teil auch
fur die Phase Il eine ausgepragt hohe positive Korrelation gezeigt werden (r =
0,92 bzw. r = 0,81 im Median) (s. Tab. 12 bzw. Tab. 22). In Phase |l waren die
Korrelationen bei den Tieren Tier-91, Tier-92 bzw. Tier-98 jedoch nur schwach
positiv (r = 0,79, r =0,70 bzw. r = 0,41) (s. Tab. 22).
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(3) Plasma vs. kontinuierliche Atemgas-Messung (mit dem IMR-MS)

Beim Vergleich der im Plasma und kontinuierlich im Atemgas gemessenen
Propofolkonzentration war sowohl flr die Phase | als auch fur Phase Il eine
ausgepragt hohe positive Korrelation ermittelt worden (r = 0,88 bzw. r = 0,86) (s.
Tab. 11 und Tab. 21).

FUr die diskontinuierliche Bestimmung von Propofol im Atemgas wurden die
TENAX-ROhrchen mit Atemgas beaufschlagt, das Propofol enthalt und
anschlieRend in der GC-MS analysiert. Endtidale Atemgasproben konnten
hiermit gesammelt werden. Der Vorteil dieser endtidalen Probensammlung ist,
dass damit eindeutig die alveolare Konzentration von Propofol im Atemgas
bestimmt werden kann. Aufierdem ermoglicht die diskontinuierliche Messung
den Vergleich von Propofolbestimmungen im Atemgas an verschieden
Analyseorten. Sie kann daher im Rahmen eines Ringvergleiches eingesetzt

werden [Grossherr et al., 2009].

In Phase Il sind - wie oben aufgeflhrt - die Korrelationen fur kontinuierliche vs.
diskontinuierliche Messung im Atemgas, sowie Plasma vs. diskontinuierlich im
Atemgas weniger ausgepragt hoch. Im Gegensatz dazu konnten zwischen
Plasma und IMR-MS fur diese Phase weiterhin ausgepragt hohe positive
Korrelationen gezeigt werden (Ausnahmen waren die Tier-95 und Tier-98, bei
denen eine  therapieresistente Hypotheramie  auftrat  bzw. eine
Kreislaufsunterstitzung erforderlich war).

Mdgliche Ursachen flr schwachere Korrelationen in Phase Il sind die Zunahme
der Feuchtigkeit und die vermehrte Bildung von Atemgaskondensat in den
Beatmungsschlauchen. Das fur die kontinuierliche Messung verwendete IMR-MS
besitzt einen beheizbaren Probeentnahmeschlauch und wurde maoglicherweise
daher durch die Kondensatbildung weniger beeinflusst.

Die Bedeutung des Atemgaskondensates flr die verschiedenen Messverfahren,
das erstmalig in dieser Untersuchung bestimmt wurde, muss in weiteren
Untersuchungen noch geklart werden. Fur die oben beschriebenen schwacheren

Korrelationen in Phase Il gibt es abschlieRend keine sichere Begriindung.
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Zusammengefasst zeigt dieser Teil der vorliegenden Arbeit, dass sich das hier
angewandte  diskontinuierliche = Messverfahren  (TENAX-Réhrchen  zur
Probensammlung und anschlieender Bestimmung in der GC-MS) als
Referenzverfahren eignet. Dieses bestatigt die Ergebnisse von vorherigen
Untersuchungen [Grossherr et al. 2006 und 2009b].

Aufsattigungseffekt

In den Untersuchungen konnte vor allem in Phase | beobachtet werden, dass die
Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas bei zunehmender
Untersuchungsdauer einen deutlich ansteigenden Verlauf hatten und nicht in ein
Plateau Ubergegangen sind (s. Tab. 5, Abb. 12 sowie Abb. 27 und Abb.28 im
Anhang). Trotz Verringerung der Infusionsrate stieg die Propofolkonzentration im
Plasma und Atemgas in Phase | weiter an (s. Plasma- und
Atemgaskonzentrationen zum Messzeitpunkt T6 und T22, Tab. 5). Der
Ausgangswert im Plasma und Atemgas vor Beginn der Oszillation wurde nach
Beendigung der Oszillation trotz gleicher Infusionsraten in keiner Untersuchung
wieder unterschritten. Es ist daher anzunehmen, dass es im Laufe der
Untersuchung zu einer  Aufsattigung gekommen ist und hohe
Plasmakonzentrationen eingestellt wurden.

Das hier verwendete Dosierungsmodel ist nachtraglich fiur diese hohen
Konzentrationen verantwortlich. Es kamen deutlich hdhere Propofoldosierungen
zum Einsatz als bei einer regularen Anasthesie. Die regular angestrebten
Propofolkonzentrationen im Plasma bei Narkosen eines erwachsenen Menschen
liegen zwischen 2 bis 8 ug/ml [Larsen 2010a; Harrison et al., 2003]. In den hier
vorliegenden Untersuchungen wurden Plasmakonzentrationen bis 18,5 ug/ml
erreicht (Tier-95, Messzeitpunkt T18). Ziel der Untersuchung war es, zum einen
mit den Veranderungen der Propofolinfusion sicher Unterschiede bei den
Atemgaskonzentrationen zu erkennen. Deswegen wurden in dem Model primar
hohe Propofoldosierungen auch gewahlt. Zum anderen wurden erstmals fur
ausgepragt hohe Plasmakonzentrationen vergleichbar hohe Werte im Atemgas
beschrieben.

In weiteren Untersuchungen sollte daher gepruft werden, ob die auf- und
absteigend Anderungen der Dosierung (Oszillationen) auch bei niedrigeren

Dosierungen erkennbar sind. Auch hier sollte dann Uberpruft werden, ob es zur
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Aufsattigung der Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas kommt. Als
Konsequenz koénnte bereits nach der Bolusgabe die kontinuierliche Infusion
niedriger gewahlt werden, denn eine ausreichend hohe Propofolkonzentration im
Plasma und eine ausreichende Narkosetiefe im BIS als Elektroenzephalogramm

(EEG) waren schon bereits bei Untersuchungsbeginn erkennbar.

Im Rahmen der Aufsattigung muss das 3-Kompartment-Modell von Schnider et
al. Beachtung finden [Schnider und Minto, 2008]: Das 3-Kompartment-Modell
bestent aus einem zentralen Kompartiment (Plasma), einem langsamen
peripheren Kompartiment (schlecht durchblutetes Gewebe, zum Beispiel
Fettgewebe) und einem schnellen peripheren Kompartiment (gut durchblutetes
Gewebe, zum Beispiel Muskulatur). Nach dem Erreichen eines Gleichgewichtes
(steady state) zwischen den einzelnen Kompartimenten wird die Substanzmenge,
die zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichts ndétig ist, von der
Eliminierungsgeschwindigkeit bestimmt. In Abhangigkeit  von der
Medikamentenkonzentration kommt es zu einem bestimmten klinischen Effekt
am  Wirkort, zum  Beispiel dem zentralen Nervensystem, dem
Effektorkompartiment. Die Effekte dort kénnen mit dem BIS als
weiterentwickeltem EEG detektiert werden. Das Effektorkompartiment hat ein
sehr geringes Verteilungsvolumen. Veranderungen der Plasmakonzentration
fuhren so zeitnah zu Veranderungen der Konzentration im Effektorkompartiment.
In unseren Untersuchungen war bereits zu Beginn der periodischen Anderungen
der Infusionsrate (Beginn der Oszillation) - also nach 60 Minuten kontinuierlicher
Infusionsrate - sehr wahrscheinlich ein steady state im Plasma erreicht.

Es ist anzunehmen, dass (1) durch das ansteigende Dosierungsschema und (2)
durch die damit verbunden sehr hohen Propofoldosierungen und (3) bei einer
konstanten Eliminationsrate es zu einer fruhzeitigen Aufsattigung der

Kompartimente kam.

BIS

Ein BIS kleiner 40 in der Phase | wurde bei zwei Tieren (Tier-91 und Tier-94) in
den vorliegenden Untersuchungen nie erreicht (s. Tab. 13). Bei den restlichen
sechs Tieren dauerte es im Median 415 Sekunden bis ein BIS kleiner 40 erreicht

wurde. Im weiteren Verlauf kam es bei 2 Tieren (Tier-93 und Tier-98) wieder zu
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einem BIS-Anstieg Uber 40 (s. Tab. 13). Die Propofolkonzentrationen im Plasma
waren jedoch bei allen Tieren auf3erordentlich hoch, wie eben diskutiert (s. Tab.
5). Bereits zum Messzeitpunkt T1 wurden Plasmakonzentrationen von 5,9 pug/ml
im Median bestimmt (s. Tab. 5).

Ein BIS von 40 bis 60 gilt als MalR fur eine suffiziente Narkose flr klinische
Studien. In der klinischen Routine wird ein BIS zwischen 40 und 60 fir die
Durchfihrung einer Allgemeinanasthesie empfohlen [Rampil IJ, 1998; Johansen
und Sebel, 2000]. Flir experimentelle Untersuchungen bei Tieren existieren
bisher keine Empfehlungen flr den BIS. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es
sich um eine praklinische Studie. Bei einem BIS von 40 ist von einer tiefen
Narkose auszugehen. Die periodischen Anderungen der Propofoldosierung bzw.
die daraus resultierenden Anderungen der Plasmakonzentrationen konnten vom
BIS nicht detektiert werden (s. Abb. 27 und Abb. 28). Zusammengefasst kann
spekuliert werden, dass bei den vorhandenen hohen Propofolkonzentrationen im
Plasma die Veradnderungen im Rahmen der periodischen Anderungen der
Propofoldosierung in Phase | keine detektierbaren Veranderungen des BIS-

Signals bei der Spezies Hausschwein erzeugt haben.

In der Phase Il konnte der BIS einen zum Zielwert adaquaten Anstieg beim
Einstellen von 50% des Ausgangsmesswertes fur die Propofolkonzentration im
Atemgas zeigen (s. Tab. 23 sowie Abb. 31 und Abb. 32 im Anhang): Beim ersten
Messzeitpunkt nach 30 Minuten wurde ein BIS-Wert im Median von 69,9 und
nach weiteren 30 Minuten ein BIS-Wert von 48,1 ermittelt. Dieses deutet darauf
hin, dass der Regelkreis zunachst zu niedrig dosiert wurde und dann zum
nachsten Messzeitpunkt wieder adaptiert wurde.

Beim Wiedereinstellen von 100% des Ausgangswertes der Propofolkonzentration
im Atemgas erreichte der BIS aullerordentlich niedrige Messwerte, zum ersten
Messzeitpunkt nach 30 Minuten im Median Werte von 2,2 und nach weiteren 30
Minuten 30,8. Am Verlauf der BIS-Werte zu den Messzeitpunkten T25 und T26
bzw. T27 und T28 ist die Uber- bzw. Untersteuerung des Regelkreises
besonders gut erkennbar (s. Tab. 23).

Das Verhalten der Propofolkonzentrationen im Plasma im Regelkreis ist im

Abschnitt ,Propofol im Atemgas als Zielwert fur eine geschlossene
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Regelkreissteuerung  (Closed-Loop-Steuerung)  ,Controller* (Phase |l)
(Hauptaussage), dargestellt und diskutiert.

FUr die Phase Il konnte zusammengefasst gezeigt werden, dass die durch die
Anderung der Propofolkonzentration im Atemgas als ZielgroRe bedingten
Veranderungen im Plasma auch im BIS abgebildet wurden. Der BIS erkannte die
durch die Anderungen der Plasmakonzentrationen bedingten Veranderungen der

elektroenzephalographischen Hirnaktivitat und zeigte adaquate Anderungen an.

Der sichere Einsatz des BIS als Mittel der Narkoseuberwachung wird kontrovers
diskutiert. Sleigh berichtete 1999 von Unzuverlassigkeiten der BIS-Messung
[Sleigh et al, 1999]: Bei der Narkoseeinleitung mit Propofol, das individuell titriert
wurde (zwischen 80 und 300 mg), konnten 2-5% Patienten trotz eines BIS-
Wertes der einer tiefen Narkose entsprachen (BIS 55) verbale Antworten geben.
Die Grunde konnten nicht geklart werden.

Bei der Einleitung einer Propofolsedierung bei 19 Patienten zur Kardioversion
wurden die BIS-Werte mit dem klinischen Zustand Wachheit bzw. Narkose
verglichen. Es zeigten sich keine wesentlichen Veranderungen der BIS-Werte
beim Einsetzen des Schlafes verglichen mit den BIS-Werten bei Wachheit. Bei
der Kardioversion sind zudem trotz Sedierung BIS-Werte bis 94 gemessen
worden. Veranderungen der BIS-Werte lagen circa 60 Sekunden hinter der
klinischen Beobachtung der Narkosetiefe zurlick [Baker et al., 2000]. Haymork et
al. konnte keine Wechselbeziehung zwischen Propofolkonzentrationen, die mit
dem TCI-Verfahren angestrebt wurden, und BIS bei standardisierten
chirurgischen Eingriffen nachweisen: auch bei relativ hohen
Propofolkonzentrationen wurden hohe BIS-Werte gemessen [Hgymork et al.,
2000].

Leslie et al. konnten nur einen schwachen Zusammenhang des sinkenden BIS-
Wertes bei steigender Propofolkonzentration im Plasma (R?* = 0.47) zeigen
[Leslie et al., 1995]. Auch Doi publizierte eine nur schwache Korrelation (r =
0,734) von BIS und TCl-kalkulierter Propofolkonzentration im Plasma [Doi et al.,
1997].

Die BIS-Messung ist somit nur bedingt als sicheres Monitoring geeignet. In der
vorliegenden Arbeit konnte die BIS-Messung in der Phase | nicht als

Monitoringverfahren Uberzeugen, weil trotz offensichtlich hoher
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Propofolkonzentrationen im Plasma nicht ausreichend entsprechende BIS-Werte
gezeigt wurden. In Phase Il konnten im Gegensatz dazu adaquate BIS-Verlaufe

dokumentiert werden.

Propofolnachweis im Atemgaskondensat

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Propofol im
Atemgaskondensat quantitativ messbar ist.

Interindividuelle Unterschiede der Propofolkonzentrationen im Kondensat lie3en
sich hier zeigen (s. Abb. 20 sowie Tab. 33 im Anhang). Beispielhaft bestehen
Unterschiede um den Faktor 8 (Vergleiche Tier-95 und Tier-91).

Der Verlauf der Propofolkonzentrationen im Atemgaskondensat ist fur alle Tiere
jedoch vergleichbar. Die Konzentrationen im Atemgaskondensat folgten in der
Tendenz den Konzentrationen im Plasma. Die Propofolkonzentrationen fur das
Atemgaskondensat liegen in der GroRenordnung zwischen den Werten fur die
Propofolkonzentrationen im Plasma und Atemgas (s. Abb. 20 sowie Tab. 33 im
Anhang).

Der Nachweis von Propofol im Atemgaskondensat ist in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Der Nachweis von Propofol gelang bisher nur in der

bronchoalveolaren Lavage [Grossherr et al., 2011b].

Der Effekt der Propofolkonzentrationen im Atemgaskondensat auf die
Propofolkonzentrationen im Atemgas ist bisher nicht bekannt. Die
Konzentrationen im Atemgaskondensat wurden unter der theoretischen
Annahme einer vollstandigen Verdampfung des Propofols in Konzentrationen der
Gasphase umgerechnet und zu den tatsachlichen Konzentrationen im Atemgas
in Relation gesetzt. Der Anteil der theoretischen Propofolkonzentrationen im
Atemgaskondensat an den Propofolkonzentrationen im Atemgas bei
vollstandiger Verdampfung liegt zwischen 1% und 18% (s. Tab. 24). In weiteren
Untersuchungen sollte geklart werden, welche Faktoren die Hohe der

Konzentration im Atemgaskondensat beeinflussen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Propofolkonzentration im

Atemgaskondensat tendenziell dem Konzentrationsverlauf im Plasma folgte.

98



Eine Wechselbeziehung zwischen Kondensat und Atemgas kann als gering

erachtet werden.

Ausblick

Ein Konzept zur Uberwachung eines intravends applizierten Narkotikums wie
Propofol - ahnlich der in- und exspiratorischen Konzentrationsmessung im
Atemgas bei volatilen Anasthetika - ist bisher nicht verfligbar. Bei volatilen
Anasthetika ermdglicht eine Infrarotmessmethode eine kontinuierliche, nicht-
invasive, o&konomische und patientennahe Uberwachung der in- und
exspiratorischen Narkosegase in Echtzeit. Das Konzept der Atemgasmessung ist
bei den volatilen Anasthetika erst standardmaflig in die klinische Routine
eingefuhrt worden, nachdem in jahrzehntelangen Laboruntersuchungen mit
massenspektrometrischen Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass eine
solche Messung mdglich ist und damit der Machbarkeitsbeweis durchgefihrt
wurde [Dorsch und Dorsch, 1994]. AnschlieRend wurde das Konzept mit einer
weiteren Messmethode, der Infrarot-Messmethode, einfach realisiert und konnte
einem breiten Anwenderspektrum zur Verfugung gestellte werden. Darlber
hinaus konnte mit der Etablierung des Prinzips der minimalen alveolaren
Konzentration (MAK) diese Anwendung fur die tagliche Arbeit in der Anasthesie
fest etabliert werden. Das MAK-Prinzip besagt, dass bei einem bestimmten
Messwert eine Abwehrreaktion nach einem Hautschnitt bei 50% der Population
verhindert wird und der Patient somit sicher anasthesiert ist [Schafer und Séding,
2010].

Aus der Infrarotmessung ergibt sich die Mdglichkeit, ein Anasthetikum in Echtzeit
zu Uberwachen und Veranderungen der Wirkkonzentration zu erfassen. Die
Entwicklung zielte darauf ab, mit Hilft eines Wertes die Narkose zu Uberwachen
und mit anderen Parametern, wie z.B. Blutdruck, in Beziehung zu setzten.

In Untersuchungen, bei denen diese pharmakokinetische Abschatzung der
volatilen Narkotikakonzentration in Echtzeit vorgenommen wird, ist die Zahl der
intraoperativen Wachheit geringer und damit die Narkose sicherer [Ghoneim,
2000].

In der Anasthesie wird seit Jahrzehnten die Dosierung von Propofol vor allem
durch Beurteilung von Herzfrequenz und Blutdruck, vegetativen Parametern,

Bewegungsreaktionen und Atmungsparameter beurteilt und abgeschatzt
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[Martner, 1982]. Beispielsweise kann der Anasthesist die Narkotikagabe Uber
den PRST-Score (P= blood pressure, R= pulse rate, S= sweating and T= Tear
produktion) beurteilen [Evans et al., 1987]. Das Beurteilungsprinzip, das John M.
Evans 1987 beschrieb, beruht auf einer Bewertung der vegetativen Parameter
systolischer Blutdruck, Herzfrequenz, Schwitzen und Tranenfluss. Aber auch
diese Methode ist nicht fiir die sichere Uberwachung der Propofolnarkose
geeignet, weil eine zu flache Narkose durch den Score nicht sicher erkannt
werden kann [Moerman et al., 1993; Smajic et al., 2011] und groRde
interindividuelle Variabilitat anzunehmen ist [Domino et al., 1999; Ghoneim et al.,
2009]. AuRerdem konnen Herzfrequenz und Blutdruck durch [(-Blocker
beeinflusst werden und erlaubt dann keine sicheren Ruckschlisse mehr [Hirata
et al., 2010]. Eine direkte Aussage Uber den Funktionszustand des zentralen
Nervensystems kann nicht immer sicher getroffen werden.

Eine Uberwachung der intravendsen Narkotikagabe und Abschatzung der
Propopfolkonzentration im Plasma  wird derzeit versucht durch
elektroenzephalographisch-abgeleitete Signale mit Bestimmung des BIS [Vernon
et al., 1995; Liu et al., 1997; Gan et al., 1997; Sebel et al., 1997; Struys et al.,
1998 und 2002; Ge et al., 2002; Powers et al., 2005] bzw. mit weiteren Ansatzen
unter  Einbeziehung  pharmakokinetischer und  pharmakodynamischer
Modellrechnungen (Target Controlled Infusion, TCI) [Glen, 1998; Pandin et al.,
2000; Struys et al., 2000].

Fir die BIS-Methode konnte jedoch wiederholt gezeigt werden, dass die
Uberwachung der Narkose nur bedingt aussagekraftig ist. Trotz BIS-Messung im
Zielbereich kdénnen Phasen intraoperativer Wachheit auftreten [Avidan et al.,
2008 und 2011]. Die Inzidenz fUr das Auftreten einer intraoperativen Wachheit
wird mit 0,028% angegeben und tritt in 29% der Falle trotz vorhandenem BIS-
Monitorings ein [Morimoto et al., 2011]. Der BIS-Wert lasst sich durch
verschiedene Faktoren beeinflussen. (1) Bei neuromuskularen Blockaden nimmt
der BIS ab und kann so eine tiefere Narkose suggerieren, als sie tatsachlich ist
[Messner et al., 2003]. (2) Es kommt zu einem Ansteigen des BIS-Wertes beim
Einsatz von volatilen Anasthetika [Detsch et al., 2000]. (3) Die Anwendung von
Phenytoin [Bithal et al., 2009] und Ketamin [Sengupta et al., 2011] haben einen
Einfluss auf den BIS. (4) Bei der Narkose mit potenten volatilen Anasthetika ist

die Inzidenz von intraoperativer Wachheit geringer, trotz hoher BIS-Werte
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[Avidan et al., 2008]. (5) Die Warm-Luft-Therapie am Kopf ist ein Storfaktor fur
die Ableitung elektroenzephalographischer Signale [Hemmerling und Fortier,
2002].

Far die TCl wurden die tatsachlichen Konzentrationen im Plasma und die durch
das TCI-Modell vorausgesagten Propofolkonzentrationen verglichen. Es zeigte
sich, dass die TCIl-Methode die aktuelle Plasmakonzentration nur mit einer
schwachen Prazision vorhersagen kann [Frolich et al., 2005]. Beim Einstellen
einer Zielkonzentration von Propofol im Plasma mit TCI von 1 pug/ml konnte die
aktuelle tatsachliche Plasmakonzentration bei einem 95%-Konfidenzintervall nur
mit einer Variationsbreite von 0,44 bis 1,38 ug/ml vorhergesagt werden. Aus
Unsicherheit, Hypnotika durch eine Mikroprozessortechnik gesteuert zu
infundieren, wurde das TCI-Konzept durch die nationale Aufsichtsbehdorde FDA
(U.S. Food and Drug Administration) in den USA sogar bis heute nicht
zugelassen [Egan und Shafer, 2003].

Die tatsachliche Propofolkonzentration im Plasma kann bislang nur mit einer
Blutprobenentnahme bestimmt werden. Ein etabliertes Verfahren ist dabei die
Bestimmung mit der Hochleistungs-Flussigkeitschromotographie (HPLC) [Knibbe
et al., 1998; Teshima et al., 2001; Seno et al., 2002; Grossherr et al., 2006]. Die
HPLC wurde in der vorliegenden Arbeit zur Bestimmung der
Propofolkonzentration in Plasma und Atemgaskondensat als etabliertes
Messverfahren eingesetzt. Das Verfahren ist sehr aufwendig und bendtigt
Stunden, um ein jeweiliges Ergebnis zu liefern.

Die Entwicklung eines Gerates, das innerhalb von 4 Minuten die
Propofolkonzentration im Plasma bestimmen kann [Cowley et al., 2012], zeigt die
Notwendigkeit, die Liicke der Uberwachung der Propofolnarkose zu schlieRen.
Nachteil der Blutentnahmen sind jedoch weiterhin (1) die zeitliche Verzégerung
der Bestimmung und (2) die Notwendigkeit durch eine Punktion Blut

abzunehmen (Invasivitat und Blutverlust).

Mit der Messung der Propofolkonzentration im Atemgas eréffnet sich eine neue
Mdglichkeit, ein intravendses Narkotikum zu Uberwachen. Die Atemgasanalytik

von Propofol konnte ein nichtinvasives Monitoringverfahren darstellen und
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kontinuierlich und in Echtzeit dem Anasthesisten Informationen zur
Plasmakonzentration und ihrer Veranderung liefern.

Mit der Atemgasmesssung koénnten zuklnftig zum einen Propofol-
Unterdosierungen mit der Gefahr einer zur flachen Narkose und intraoperativer
Wachheit vermieden werden [Morimoto et al.,, 2011]. Zum anderen koénnten
Propofol-Uberdosierungen mit Gefahrdung des Patienten durch
Kreislaufdepression [Kanto, 1988; Rouby et al., 1997; Larsen, 2010a] und
hamodynamischer Instabilitat [Hug et al., 1993] erkannt werden. Durch kirzere
Aufwach- und Uberwachungszeiten kénnte zudem eine bessere

Wirtschaftlichkeit bei Propofolnarkosen dann erreicht werden.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass die kontinuierliche Messung und
Bestimmung von Propofol im Atemgas in Echtzeit mit dem IMR-MS und den
Sensoren moglich ist. Das Messverfahren ist nicht-invasiv und kénnte bei jedem
Atemzug angewendet werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden Uber mehrere Stunden sehr komplexe
Untersuchungen in drei Abschnitten (Phase 0, | und IlI) durchgefihrt und
ausgewertet, um verschiedene Fragestellungen zu klaren.

Eine Kalibrierung des IMR-MS und der Sensoren konnte erstmals am Ort der
Anwendung mit einem kunstlich hergestellten Propofolgas durchgeflhrt werden
(Phase 0). Es wurde gezeigt, dass die Sensoren langsamer auf Propofol
reagieren als das IMR-MS.

Im Atemgas konnen Anderungen der Propofoldosierung erkannt werden, die
periodisch ansteigend und abfallend im Sinne einer Oszillation verandert wurden
(Phase |). Eine Erhéhung der Infusionsrate wird hierbei schneller erkannt als eine
Erniedrigung.

Die Propofolkonzentration im Atemgas kann als Zielvariable fir eine
automatische Steuerung einer Narkose im Sinne eines geschlossen
Regelkreises verwendet werden (Phase Il). Anderung der Zielkonzentration im
Atemgas fuhrten im geschlossenem Regelkreis zu entsprechenden Veranderung
im Plasma und BIS, der elektroenzephalographischen Uberwachung.

Beim Vergleich von IMR-MS und Sensoren ist stets eine gleichsinnige Tendenz
im Messverhalten erkennbar. Zwischen den Propofolkonzentrationen im Plasma
und Atemgas bestand ein starker Zusammenhang. Dieses bietet die Grundlage
fur die Atemgasmessung von Propofol als zeitnahe und kontinuierliche
Uberwachung der Narkose.

Der Nachweis von Propofol im Atemgaskondensat ist erstmals gelungen. Die
dortige Konzentration liegt in der Groéf3enordung zwischen denen im Plasma und
Atemgas. Eine Wechselwirkung zwischen dem Propofol im Atemgaskodensat

und dem im Atemgas kann als gering erachtet werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die kontinuierliche Atemgasanalytik
von Propofol ein neues Monitoringverfahren flr ein intravends verabreichtes

Anasthetikum darstellen kann.
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9. Anhang

Messzeitpunkte und Entnhahmezeiten, Phase li

Messzeitpunkt Zeit Zielwert Plasmaprobe TENAX Kondensat
(hh:mm)
T22 TI 00:00 Ende Phase |, 100% A22 P4 K1
T23 00:30 100% A23 P5
T24 T 01:00 100% A24 P6 K2
T25 01:30 50% A25 P7
T26 T 02:00 50% A26 P8 K3
T27 02:30 100% A27 P9
T28 TIV 03:00 100% A28 P10 K4

Tab. 25: Messzeitpunkte und Probenentnahmezeiten mit den jeweiligem
angesteuerten Zielwert in Prozent (%) und Probenentnahmen fur
Regelkreis ,Controller” (Phase Il). T: Zeitpunkt (Time Point), hh:mm: Zeit,
gemessen in Stunden und Minuten, A: arterielle Blutprobe, P:
Atemgasprobe gesammelt mit GC-MS/TENAX, K: Kondensatprobe.

117



(wuwiyy) yez
00:€0 00:20 00:10 00:00
L 1 1 1
0
08l
00:€0 00:20 00:10 00:00
L 1 n 1 1 O
o
. ) ) _Loor
00:€0 00:20 00:10 00:00
L 1 1 1
o [ ] [ ] [ ) [ J mr
0c
00:€0 00:20 00:10 00:00 %¢
L 1 " 1 1
Lo

XVNIL ¥
Z Josuss
€ Josuag ——
| Josues
SW-ENI

0L:L0O  00:L0  0S:00
1 I 1

®9¢ I3]|03U0D “LOL-I8IL

(wwi:yy) yoz

0¥:00 0€:00 02:00 O0L:00 00:00 O0L:00-
1 1 1 1 " 1

- 09l

= 0ve

-0

SOt :SIN-JINI
(suno9) anH
" L Ty Y TORI R RE IV PRRY Ty 1 ) e
L i s A | Lkt el e AOL LU
SW-dJINI — Buniauqiey ‘LoL-4a1L

.| 000t
.| 0002
.| 000¢e
.| 000¥
.| 000S

- 0009

—- 000

0) (add)
ds
(d)

sia

(lw/Bri)
ewse|d O

(b)

(sJUN0D) BYoISUBIWIESNZ JBP YeZUY

(ww:yy) yez
00:90 00:50 00:+0 00:€0 00:20 00:10 00:00
L " 1 1 " 1 " 1 " 1 1
0
&
00:90 00:50 00:+0 00:€0 00:20 00:10 00:00
L " L L 1 " 1 " 1 1
T T 0
o U Nedokos
. . . . . i L o001
00:90 00:50 00:%0 00:€0 00:20 00:10 00:00
L " 1 1 " 1 n 1 " 1
. e Y
) oL
e 000 o°,° %0 %0 % 0z
00:90 00:50 00:+0 00:€0 00:20 00:10 00:00
L 1 1 1 1 1 1
XVYN3L ¥
SIW-JNI o106 .
& oauag uone||izsQ LoL-i8lL 00z
| Josues 0zce
(es) noz
0009 000% 0002 0
1 " 1 " 1 " \VL_ 0
S ——————
- 00l
ooz P
p=l
w
=]
-ooe &
o
thm - 3
1 GC ‘¢ losuag =
/'t :Z Josusg ooy =
£'9G 1| Josuag
(wu) anH
- 005
glosuag ——
zZJosuag 6 .
unJauqgie -191 — 009
LIoSUeS Hqiey ‘LoL-IalL

(9 B/Buw)
ajeisuoISnu|

(1)
sia

(Iwy/6ri)
ewse|d 9

(a)

sebway ¢

) (c)

Uberblick Tier-101 mit Kalibrierung (Phase 0) der Sensoren (a).
Kalibrierung des IMR-MS (b), periodische Anderungen der Propofoldosierung
,0szillation“ (Phase [) (c) und Regelkreis ,Controller” (Phase Il) (d). hh:mm: Zeit,

Abb. 21:

gemessen in Stunden und Minuten, ¢ Atemgas: Propofolkonzentration im

Atemgas, ¢ Plasma: Propofolkonzentration im Plasma.

118



00:€0
1

00:z0 MHUHIIZ 6010
1

(0[0]%
00:€0 00:20 00:10 00:00
1 1 Q

° ° W oL

[ ] 0c

L e [ ] L 0e
00:20 00:1L0 00:00

1

- 09l
SW-¥NI
€ Josuag
Z Josuag OVN
| Josueg 63 e ¢ - | -
— Ja||onuod ‘06-481 L
(wwiyy) yoz
OL‘L0 00:L0 0§00 Ot:00 0€:00 0200 O0L:00 00:00 OL:00-
L 1 1 1 1 1 1 1
o
.z.\lj - 000L
- 0002
- 000€
6E9Y 'SIN-YINI r
(sno2) anH - 000%
- 0005
- 0009
- 0004
SIN-HINT —— Bunisuqiiey ‘06-191L

(SJUn02) 8goIsusLILIESNZ JOP YBZUY

(wwiyy) oz

00:90 00:50 00:¥0 00:€0 00:20 00:10 00:00
L I L 1 1 1 L
0
ol
% 0z
oo 90 oo S0 oo 0 oo €0 oo 20 oo 10 oo oo 0¢
g w °
00:90 oo S0 oo 0 oo €0 oo 20 oo 10 00:00

L
QUAO
[ ]
............: ... oL

00-90 00:60
L n 1

00:¥0 00-€0 00-20
1 n 1 n 1

00:10
I

(74

(b)

% 10susg v yone|IZSO ‘06-4911L o8t
¢ Josuag oLc
(wwiyy) yoz
0L:L0  00:L0 0S:00 O¥:00 O0E€00 0Z:00 0L:00 00:00 0400~
L 1 1 1 1 1 1
S T—— > - 0
, - 00l
1
- 002
9‘gl € Josuag - 00€
g'eg 1z Josuag
6'GP 1L Josusag
(vu) anH - 00t
| losuag - 00S
¢ losusg
€ Josuag —— Buniauqiiey ‘06-181L L 009

(9 By/buw
ajeIsuoIsnyu|

(1)

Sig

(lw/Brl)
ewse|d o

(yu) wossiosuas

(c)

(a)

Abb. 22: Uberblick Tier-90 mit Kalibrierung (Phase 0) der Sensoren (a),

Kalibrierung des IMR-MS (b), periodische Anderungen der Propofoldosierung
,0szillation“ (Phase [) (c) und Regelkreis ,Controller” (Phase Il) (d). hh:mm: Zeit,

gemessen in Stunden und Minuten, ¢ Atemgas: Propofolkonzentration im

Atemgas, ¢ Plasma: Propofolkonzentration im Plasma.
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Abb. 23: Uberblick Tier-91 und Tier-92, Kalibrierung (Phase 0). Kalibrierung
mit Raumluft, dann mit 60 ppb Propofolgas und anschlieRend Raumluft fur
Sensoren 1 bis 3 (a und c¢) und IMR-MS (b und d). IMR-MS: lonen Molekl

Reaktion-Massenspektrometrie, hh:mm: Zeit, gemessen in Stunden und

Minuten.
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Abb. 24: Uberblick Tier-93 und Tier-94,

(Wu) wousiosuas
Kalibrierung mit Raumluft, dann mit 60 ppb Propofolgas und anschliel3end

Raumluft fir Sensoren 1 bis 3 (a und c¢) und IMR-MS (b und d). IMR-MS:

lonen Molekul Reaktion-Massenspektrometrie, hh:mm: Zeit, gemessen in

Stunden und Minuten.
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Abb. 25: Uberblick Tier-95 und Tier-96, Kalibrierung (Phase 0).

(wu) wousiosuag

dann mit 60 ppb Propofolgas und

Raumluft,
anschlielRend Raumluft fur Sensoren 1 bis 3 (a und c) und IMR-MS (b

Kalibrierung mit

Reaktion-Massenspektrometrie,

lonen Molekdl

IMR-MS:
hh:mm: Zeit, gemessen in Stunden und Minuten.

und d).
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Abb. 26: Uberblick Tier-97 und Tier-98,

(wu) wouysiosuss

(Phase 0).

Kalibrierung

60 ppb Propofolgas und

dann mit

Raumluft,
anschlieRend Raumluft fir Sensoren 1 bis 3 (a und c¢) und IMR-MS (b

Kalibrierung mit

und d). IMR-MS: lonen Molekll Reaktion-Massenspektrometrie, hh:mm:

Zeit, gemessen in Stunden und Minuten.
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Sensor 1: Einheit Temp. zu Beginn Temp. zum Ende Differenz

Tier-91 c° 24,8 28,8 4,0
Tier-92 c° 28,5 31,1 2,62
Tier-93 c° 29,1 26,9 -2,15
Tier-94 c° 25,5 28,0 2,51
Tier-95 c° 27,2 28,9 1,67
Tier-96 c° 28,1 28,9 0,79
Tier-97 c° 27,8 28,7 0,83
Tier-98 c° 27,3 28,0 0,69
Median c° 275 28,7 1,25
25% Perzentil c° 26,8 28,0 0,77
75% Perzentil c° 28,2 28,9 2,54
(a)
Sensor 2: Temp. zu Beginn Temp. zum Ende Differenz
Tier-91 c° 24,5 28,4 3,94
Tier-92 C 271 28,7 1,61
Tier-93 C 29,4 31,7 2,26
Tier-94 C 26,2 28,8 2,60
Tier-95 c° 28,2 28,8 0,59
Tier-96 C 28,4 28,5 0,15
Tier-97 C 27,3 27,7 0,40
Tier-98 C 26,7 27,6 0,83
Median c° 27,2 28,6 1,22
25% Perzentil c° 26,6 28,3 0,54
75% Perzentil c° 28,2 28,8 2,35
(b)
Sensor 3: Temp. zu Beginn Temp. zum Ende Differenz
Tier-91 c° 30,0 31,0 1,04
Tier-92 c° 27,3 29,6 2,32
Tier-93 c° 30,1 31,0 0,87
Tier-94 c° 271 29,3 2,20
Tier-95 c° 28,4 28,7 0,35
Tier-96 c° 28,5 28,6 0,15
Tier-97 c° 28,2 28,2 -0,03
Tier-98 c° 27,3 28,0 0,69
Median c° 28,3 29,0 0,78
25% Perzentil c° 27,3 28,5 0,30
75% Perzentil c° 28,8 30,0 1,33
(c)

Tab. 26: Gegenulberstellung der gemessenen Temperaturen im Sensormodul
fur jede Untersuchung zu Beginn und Ende der Kalibrierung (Phase 0), sowie
die sich hieraus ergebenen Temperaturdifferenzen fir (a) Sensor 1, fur (b)
Sensor 3 und fur (c) Sensor 3. °C: Grad Celsius, Temp.: Temperatur
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Abb. 27: Uberblick Tier-91 (a), Tier-92 (b), Tier-93 (c) und Tier-94 (d),

periodische Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation®

Infusionsschema

(Phase 1) mit

BIS, Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas

(gemessen mit IMR-MS (grau), Sensoren 1 (grin), Sensor 2 (rot) und

Propofolkonzentration im Plasma, ¢ Atemgas: Propofolkonzentration im

Sensor 3 (blau) und GC-MS/TENAX). BIS: bispektraler Index, ¢ Plasma:
Atemgas, hh:mm: Zeit gemessen in Stunden und Minuten.
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(a)

Abb. 28: Uberblick Tier-95 (a), Tier-96 (b), Tier-97 (c) und Tier-98 (d), periodische
(grin), Sensor 2 (rot) und Sensor 3 (blau) und GC-

BIS, Propofolkonzentration im Plasma und Atemgas (gemessen mit IMR-MS

(grau), Sensoren 1
c Atemgas: Propofolkonzentration im Atemgas, hh:mm: Zeit gemessen in

MS/TENAX). BIS: bispektraler Index, ¢ Plasma: Propofolkonzentration im Plasma,
Stunden und Minuten.

Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation“ (Phase 1) mit Infusionsschema,



GC-Ms/

Parameter Sensor 1 Sensor 2 Sensor 3 TENAX
Einheit ppb ppb ppb ppb
Tier-91 0,979 0,987 0,981 1,000 r
0,958 0,974 0,962 1,000 R2
Tier-92 0,954 0,976 0,979 0,954 r
0,909 0,952 0,958 0,910 R2
Tier-93 0,973 0,970 0,976 0,841 r
0,946 0,941 0,953 0,708 R2
Tier-94 0,959 0,973 0,973 1,000 r
0,921 0,946 0,947 1,000 R2
Tier-95 0,997 0,995 0,996 0,981 r
0,994 0,990 0,991 0,963 R2
Tier-96 0,967 0,992 0,993 0,999 r
0,935 0,984 0,986 0,999 R2
Tier-97 0,922 0,979 0,984 0,951 r
0,850 0,958 0,968 0,905 R2
Tier-98 0,241 0,151 0,483 0,865 r
0,058 0,023 0,233 0,748 R2
Median 0,963 0,977 0,980 0,970 r
0,928 0,955 0,960 0,940 R?
25% Perzentil 0,946 0,972 0,976 0,930 r
0,895 0,945 0,952 0,866 R?
75% Perzentil 0,974 0,988 0,986 1,000 r
0,949 0,977 0,973 0,999 R?

Tab. 27: Korrelationskoeffizient und Bestimmtheitsmalie IMR-MS vs. Sensor
1-3 und IMR-MS vs. GC-MS/TENAX, periodische Anderungen der
Propofoldosierung ,Oszillation“ (Phase |). Der Vergleich ist bezogen auf das
IMR-MS. r: Korrelationskoeffizient, R% Bestimmtheitskoeffizient.
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Abb. 29: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 (griin), Sensor 2
(rot) und Sensor 3 (blau) fur die Bestimmung der Propofolkonzentration im
Atemgas im Bland-Altmann-Vergleich (Tier-91 bis 94) fur periodische
Anderungen der Propofoldosierung ,Oszillation“ (Phase ). Gegeniiberstellung
von Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall. c(IMR-MS): Propofolkonzentration
gemessen mit IMR-MS; c(Sensor): Propofolkonzentration gemessen mit dem
Sensor. (a) Tier-91, (b) Tier-92, (c) Tier-93 und (d) Tier-94.
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Abb. 30: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 (grun), Sensor 2
(rot) und Sensor 3 (blau) fur die Bestimmung der Propofolkonzentration im
Atemgas im Bland-Altmann-Vergleich (Tier-95 bis 98) firr periodische Anderungen
der Propofoldosierung ,Oszillation (Phase 1). Gegenuberstellung von Mittelwert
und 95%-Konfidenzintervall. c(IMR-MS): Propofolkonzentration gemessen mit
IMR-MS; c(Sensor): Propofolkonzentration gemessen mit dem Sensor. (a) Tier-
95, (b) Tier-96, (c) Tier-97 und (d) Tier-98.
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Sensor1 Mw STABW MW - 1,96 STABW MW + 1,96 STABW

Tier-91 -1,8 -3,3 4,6 -8,3
Tier-92 1,6 -4,5 10,4 -7,2
Tier-93 -7,7 -7,9 7.9 -23,2
Tier-94 5,0 52 -5,1 15,2
Tier-95 -2,8 -4,3 5,6 -11,2
Tier-96 23,0 -10,6 43,9 2,2
Tier-97 41 -10,8 25,2 -17.1
Tier-98 -4,3 -12,9 20,9 -29,6
Median -0,1 -6,2 9,1 -9,7
25% Perzentil -3,2 -10,7 54 -18,6
75% Perzentil 43 -4,0 22,0 -4,8
(a)
Sensor 2 Mw STABW MW - 1,96 STABW MW + 1,96 STABW
Tier-91 8,0 -9,7 27,0 -10,9
Tier-92 14,8 -22,7 59,3 -29,7
Tier-93 14,3 -14,5 42,6 -14,0
Tier-94 11,4 -12,1 35,2 -12,3
Tier-95 23,0 -221 66,3 -20,3
Tier-96 13,3 -12,8 38,3 -11,7
Tier-97 53 -8,4 21,7 -11,1
Tier-98 1,9 -11,2 23,9 -20,2
Median 12,4 -12,4 36,7 -13,2
25% Perzentil 7.4 -16,4 26,2 -20,2
75% Perzentil 14,4 -10,8 46,8 -11,6
(b)
Sensor 3 Mw STABW MW - 1,96 STABW MW + 1,96 STABW
Tier-91 4,0 -5,0 13,8 -5,8
Tier-92 27,9 -18,5 64,1 -8,3
Tier-93 14,0 -11,5 36,6 -8,6
Tier-94 1,6 -6,6 14,5 -11,4
Tier-95 -25,7 -9,2 -7,7 -43,6
Tier-96 15,9 -12,8 40,9 -9,2
Tier-97 1,9 -5,6 12,9 -9,2
Tier-98 0,2 -8,6 17,0 -16,7
Median 29 -8,9 15,8 -9,2
25% Perzentil 1,2 -11,9 13,5 -12,7
75% Perzentil 14,5 -6,4 37,7 -8,5
(c)

Tab. 28: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 bis 3 fur die
Bestimmung der Propofolkonzentration im Atemgas im Bland-Altmann-
Vergleich fiir alle Untersuchungen (Tier-91 bis 98), periodische Anderungen
der Propofoldosierung ,Oszillation® (Phase 1). MW: Mittelwert, STABW:
Standardabweichung. (a) Sensor 1, (b) Sensor 2 und (c) Sensor 3.
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,controller* (Phase IlI) mit Zielwert (SP), BIS, Propofolkonzentrationen im
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Abb. 32: Uberblick Tier-95 (a), Tier-96 (b), Tier-97 (c) und Tier-98 (d) Regelkreis
.controller* (Phase IlI) mit Zielwert (SP), BIS, Propofolkonzentrationen im
Plasma und Atemgas (gemessen mit dem IMR-MS (grau), Sensor 1 (grun),
Sensor 2 (rot) Sensor 3 (blau) und GC-MS/TENAX (Stern). SP: Zielwert (set
point), BIS: bispektraler Index, ¢ Plasma: Propofolkonzentration im Plasma, c
hh:mm: Zeit,

Atemgas: Propofolkonzentration im Atemgas,

Stunden und Minuten.
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GC-MSs/

Parameter Sensor 1 Sensor 2 Sensor 3 TENAX
Einheit ppb ppb ppb ppb
Tier-91 0,947 0,924 0,890 0,954 r
0,898 0,854 0,791 0,910 R2
Tier-92 0,917 0,935 0,922 0,839 r
0,841 0,875 0,851 0,705 R2
Tier-93 0,828 0,806 0,813 0,529 r
0,685 0,650 0,662 0,280 R2
Tier-94 0,911 0,949 0,939 0,969 r
0,830 0,900 0,881 0,939 R2
Tier-95 0,853 0,876 0,778 0,159 r
0,728 0,767 0,605 0,025 R2
Tier-96 0,895 0,926 0,897 0,757 r
0,802 0,857 0,805 0,573 R?
Tier-97 0,919 0,961 0,981 0,859 r
0,844 0,923 0,963 0,738 R2
Tier-98 0,923 0,996 0,995 0,692 r
0,853 0,991 0,990 0,479 R2
Median 0,914 0,931 0,910 0,798 r
0,836 0,866 0,828 0,639 R?
25% Perzentil 0,885 0,912 0,871 0,652 r
0,783 0,832 0,759 0,43 R?
75% Perzentil 0,920 0,952 0,949 0,883 r
0,846 0,906 0,902 0,781 R?

Tab. 29: Korrelationskoeffizient und Bestimmtheitsmalle IMR-MS vs.
Sensor 1-3 und IMR-MS vs. GC-MS/TENAX, Regelkreis
.controller* (Phase Il) (der Vergleich ist bezogen auf das IMR-MS). r:
Korrelationskoeffizient, R% Bestimmtheitskoeffizient.
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Abb. 33: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 (grin), Sensor 2
(rot) und Sensor 3 (blau) fur die Bestimmung der Propofolkonzentration im
Atemgas im Bland-Altmann-Vergleich (Tier-91 bis 94) fur Regelkreis
scontroller* (Phase Il). Gegenlberstellung von Mittelwert und 95%-
Konfidenzintervall. c(IMR-MS): Propofolkonzentration gemessen mit IMR-MS;
c(Sensor): Propofolkonzentration gemessen mit dem Sensor. Tier-91 (a), Tier-
92 (b), Tier-93 (c) und Tier-94 (d).
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Abb. 34: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 (griin), Sensor 2
(rot) und Sensor 3 (blau) fur die Bestimmung der Propofolkonzentration im
Atemgas im Bland-Altmann-Vergleich (Tier-95 bis 98) flur Regelkreis
scontroller* (Phase IlI). Gegenuberstellung von Mittelwert und 95%-
Konfidenzintervall. c(IMR-MS): Propofolkonzentration gemessen mit IMR-MS;
c(Sensor): Propofolkonzentration gemessen mit dem Sensor. Tier-95 (a), Tier-
96 (b), Tier-97 (c) und Tier-96 (d).
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Sensor 1 MW STABW MW - 1,96 STABW MW + 1,96 STABW

Tier-91 3,6 -4,8 13,0 -5,8
Tier-92 6,9 -5,5 17,6 -3,8
Tier-93 49 -21,0 46,0 -36,2
Tier-94 -5,8 -9,0 11,8 -23,3
Tier-95 5,1 -16,0 36,5 -26,3
Tier-96 18,7 -13,0 441 -6,7
Tier-97 -9,4 -10,6 11,3 -30,1
Tier-98 -20,4 -2,9 -14,7 -26,1
Median 43 9,8 15,3 -24,7
25% Perzentil -6,7 -13,7 11,7 -27,2
75% Perzentil 5,6 -5,3 38,4 -6,5
(a)
Sensor 2 Mw STABW MW - 1,96 STABW MW + 1,96 STABW
Tier-91 224 -5,1 32,5 12,4
Tier-92 41,4 -6,5 54,2 28,7
Tier-93 40,9 -19,5 79,0 2,8
Tier-94 26,9 -5,2 371 16,7
Tier-95 54,8 -13,6 81,4 28,2
Tier-96 32,7 -10,4 53,2 12,2
Tier-97 12,5 -6,6 25,3 -0,4
Tier-98 7,0 -1,2 9,3 4,6
Median 29,8 -6,5 45,1 12,3
25% Perzetnil 20,0 -11,2 30,7 41
75% Perzentil 41,0 -5,2 60,4 19,5
(b)
Sensor 3 Mw STABW MW - 1,96 STABW MW + 1,96 STABW
Tier-91 12,1 -5,1 22,0 2,1
Tier-92 52,6 -9,1 70,5 34,8
Tier-93 50,2 -10,0 69,7 30,6
Tier-94 12,9 -6,3 25,2 0,5
Tier-95 -23,5 -18,8 13,3 -60,3
Tier-96 338 -13,6 60,5 71
Tier-97 4,2 -5,0 14,0 -5,6
Tier-98 2,5 -1,0 44 0,6
Median 12,5 7,7 23,6 1,3
25% Perzentil 3,8 -10,9 13,8 -1,1
75% Perzentil 37,9 -5,1 62,8 13,0 (C)

Tab. 30: Vergleich der Messmethoden IMR-MS vs. Sensor 1 bis 3 fur die
Bestimmung der Propofolkonzentration im Atemgas im Bland-Altmann-
Vergleich fur alle Untersuchungen (Tier-91 bis 98), Regelkreis
,controller ((Phase II).

MW: Mittelwert, STABW: Standardabweichung. (a) Sensor 1, (b) Sensor 2
und (c) Sensor 3.
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Einheit T22 T23 T24 T25 T26 T27 T28

angesteuerter Zielwert % 100 100 100 50 50 100 100
Tier-91 ug/mi 11,9 12,1 11,5 52 10,3 17.1 12,9
Tier-92 ug/ml 8,5 7,7 8,2 31 57 8,4 9,9
Tier-93 ug/ml 13,0 10,8 14,6 4,8 6,5 14,9 12,3
Tier-94 ug/mi 11,5 10,3 10,6 4,7 57 11,7 10,7
Tier-95 ug/ml 18,3 17,4 18,3 10,7 12,6 23,4 14,6
Tier-96 ug/ml 13,3 12,0 1,7 6,6 53 14,7 13,4
Tier-97 pg/ml 11,0 11,2 10,4 4,3 59 12,1 10,8
Tier-98 pg/ml 4,5 5,1 4,6 3,1 2,9 6,2 6,9
Median pg/ml 11,7 11,0 11,1 4,7 58 13,4 11,6
25% Perzentil pg/ml 10,4 9,6 9,8 4,0 5,6 10,9 10,5
75% Perzentil pg/ml 13,1 12,0 12,4 5,6 74 15,4 13,1

Tab. 31: Propofolkonzentrationen im Plasma (Absolutwerte), Regelkreis
.controller (Phase Il). Zu den Messzeitpunkten T22-T24, sowie T27-T28

wurden 100%

des Zielwertes angesteuert (grau hinterlegt). Zu den

Messzeitpunkten T25 und T26 wurden 50% des Zielwertes angesteuert
(weild hinterlegt). T: Zeitpunkt (Time Point).
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Tab. 32: Vergleich der Propofolkonzentrationen im Plasma zu den
Messzeitpunkten T22 bis T28. Die Propofolkonzentrationen im Plasma
zum Messzeitpunkt T22 wurde als 100% gesetzt (Ausgangswert). Die
Konzentrationen der folgenden Messzeitpunkte wurden dazu ins
Verhaltnis gesetzt. Zu den Messzeitpunkten T22-T24, sowie T27-T28
wurden 100% des Zielwertes angesteuert (grau hinterlegt). Zu den
Messzeitpunkten T25 und T26 wurden 50% des Zielwertes angesteuert
(weild hinterlegt). T: Zeitpunkt (Time Point).
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Messzeitpunkt Tl TH TH TIV

Einheit ug/l ugll ugll ug/l
Tier-91 Plasma 11920 11480 10309 12944
Tier-92 Plasma 8456 8224 5668 9898
Tier-93 Plasma 13049 14559 6467 12343
Tier-94 Plasma 11535 10648 5699 10684
Tier-95 Plasma 18331 18329 12626 14633
Tier-97 Plasma 11012 10390 5893 10828
Tier-91 IMR-MS 0,29 0,29 0,17 0,31
Tier-92 IMR-MS 0,36 0,29 0,17 0,28
Tier-93 IMR-MS 1,0 0,73 0,36 0,63
Tier-94 IMR-MS 0,50 0,46 0,26 0,47

Tier-95 IMR-MS 12 1.2 0,75 1,3
Tier-97 IMR-MS 0,55 0,54 0,29 0,56
Tier-91 TENAX 0,21 0,23 0,11 0,26
Tier-92 TENAX 0,23 0,31 0,13 0,23
Tier-93 TENAX 0,44 0,62 0,30 0,52
Tier-94 TENAX 0,33 0,30 0,19 0,27
Tier-95 TENAX 0,74 0,65 0,51 0,55
Tier-97 TENAX 0,25 0,35 0,19 0,38
Tier-91 Kondensat 18,0 16,5 19,6 20,9
Tier-92 Kondensat 36,3 27,8 19,6 38,0
Tier-93 Kondensat 57,1 79,0 421 42,0
Tier-94 Kondensat 125 42,5 20,7 30,7
Tier-95 Kondensat 145 83,0 67,0 56,0
Tier-97 Kondensat 47,0 8,0 31,0 36,0

Tab. 33: Gegenuberstellung der Propofolkonzentrationen im Plasma
und GC-MS/TENAX (c) )

(@), Atemgas (IMR-MS (b)

Atemgaskondensat (d) fur die Messzeitpunkte Tl bis TIV, Regelkreis

,controller® (Phase Il)
T. Zeitpunkt (Time Point).
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Fragestellung

Propofol ist auf der Basis verschiedener technologischer

Verfahren im Atemgas standardisiert messbar [1-5].

Die volatile Komponente von Propofol ist gering.

In dieser Studie soll die Frage geklart werden, ob

(1) Propofol auch im Atemgaskondensat mit der Umkehr-

phasen- (RP-HPLC)

bestimmt werden kann [6].

(2) Der Effekt der im

densat auf die Propofolkonzentrationen im Atemgas ist bisher

nicht bekannt. Die Konzentrationen im Atemgaskondensat

wurden unter der theoretischen Annahme einer volistandigen

Verdunstung des Propofols in Konzentrationen der Gasphase
und zu den im

Atemgas in Relation gesetzt

X
Versuchseite (rochis)

Abb3: L

im Plasma und im Alemgashordensat

T T T T
3 s ax 4w MO
0 Abnhrassinriss b 0s Bedrrig e ook

1 Ao, Aemaas und Alemgascrdensat i

Malenal und Methode

durch die
wume im Rahmen einer fortlaufenden Studie bei Schweinen
(n=6) eine ln(ubahonsnamuse mit laufender BIS-

5 Umin;
Au 1.5Umin) (Abb.1), Das Atemgaskondensat (Abb.2) wurde
der in Lithium-

Hepann -Réhrchen gesammelt (Abb.3) und zur Analyse in

die RP-HPLC transferiert. Parallel dazu wurden die Propofol-
konzentrationen im Plasma (6] (Abb.3) und im Atemgas [1]
(Abb.4) bestimmt. Die Zeitdauer der Kondensatsammiung lag
beim Messzeitpunkt | bei 5h, bei den folgenden Messzeit-
punkten II, 11l und IV jeweils bei 1h (Abb.5).

Vom Start der Untersuchung bis zum Messzeitpunkt | war
iber den Zeitraum von 5h durchschnittiich 20mg/kg x h
Propofol infundiert worden. Die Propofoldosierungen wurden
s0 gewahlt, dass im Atemgas zu den Messzeitpunkten Il

und IV der 100 % Wert bzw. beim Messzeitpunkt Il der 50%
Wert der vom

angestrebt wurde (Abb.5).

Die Daten wurden mit nicht-parametrischen Testen verglichen,
als signifikant wurde p<0,05 betrachtet

' Klinik fir Anasthesiologie, * Institut fir Klinische Chemie des UK S-H, Campus Liibeck s H

ni
Die RP-HPLC ist in der Lage, Propofol im Atemgaskondensat
nachzuweisen (Tabelle 1). Die Propofolkanzentrationen fiir
das liegen in der
zwischen den Werten fir die Propofolkonzentrationen im
Plasma und Atemgas.

Tabelle 1
Propofolkonzentrationen [ug/l] im Plasma, Atemgas und
Atemgaskondensat (n=6)

1} 1] n w
Atemgaskondensat 52,1 42,5 259 37
Atemgas 0201 0329 0191 0326
Plasma 11723 11044 6180 11585
[—
acrcans
ek
[ T—— . =
mrosn
Grafik 1: ! " N
Propofolkonzentrationen [ugA] im Plasma, Atemgas und
Atemgaskondensat (n=6)
Theowtecher Akt ces 2,0
Memocucraonedes
ot 08 .
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1.0
. ‘ 5
I T |
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Grafik 2: 1 1 ] v
T teil der im Atemgas-
kondensat an der Propofolkonzentration im Atemgas.
Schlussfol erun
und Atem-

gas folgen denen im Plasma {endenzial
Eine Wechselwirkung zwischen dem Propofol im Atemgas-
kondensat und im Atemgas kann als gering erachtet werden.
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Background

Different methods are available to measure propofol concentration in exhaled alveolar gas in real time. This information may
help in the assessment of anesthesia quality and underlay the current anesthetic monitoring with indices about plasma levels of
propofol (1). Closed-loop techniques enable an automatic controlling of the anesthesia. Until this time in anesthesia data of the
bispectral index (BIS) and the expiratory concentration of volatile anesthetics were introduces as setpoints for closed-loop
techniques (2). In this study the question should be answered if the propofol concentration measured in the exhaled alveolar
gas can serve as a setpoint for a closed loop controlling in anesthesia.

Methods

After approval from the regional department in charge we investigated 7 pigs in general anesthesia with propofol. The
propofol concentration in the expiratory gas as the setpoint for the closed loop controller was continuously measured with the
ion molecule reaction mass-spectrometer (IMR-MS) in ppb. A controller in the control loop regulated the infusion rate of
propofol over the infusion pump Fresenius Base A. With this experimental design the question should be cleared if a defined
target concentration of propofol in the exhaled alveolar gas as a setpoint in the closed-loop controller could be reached in a set
time of 60 minutes. For additional monitoring and detection the propofol concentration in the expiratory gas and in the plasma
was measured at 4 times (T1 to T4) discontinuously. T1 was at the beginning of the experiment, T2, T3 and T4 at the end of
each interval, in which the targeted concentration of propofol in the expiratory gas as setpoint should be reached (figure 1). As
information about the propofol side effect the BIS was also recorded continuously.

Results

The infusion rate of the infusion pump could be regulated with the controller, so that within 15min a 50% lower respectively
50% higher targeted concentration of propofol in expiratory gas measured with the IMR-MS could be reached as the setpoint
and the steady state could been maintained until the next change of the setpoint (figure 1 and 2). The discontinuous
measurements of propofol in the exhaled alveolar gas and in the plasma demonstrated a comparable progress. In parallel the
BIS rose respectively declined in an adequate manner.

Conclusion

Propofol concentration in the expiratory gas can be used in an experimental setting as a setpoint for a closed loop controller.
Anesthesia profile monitoring has a further dimension.
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