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1.1 Abkirzungsverzeichnis

a: Alter

Abb.: Abbildung

AP: arterieller Blutdruck

AF: Atemfrequenz

ASA: Kriterien zur Narkosefahigkeit

BIS: Bispektralindex

BMI: Body-Mass-Index

CRP: C reaktives Protein / Entziindungsparameter

d: Schichtdicke

EASIA: enzyme amplifies sensitivity immunoassay

EEG: Elektroenzephalogramm

EKG: Elektrokardiogramm

EKZ: Herz-Lungen-Maschine

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

F: Verdinnungsfaktor

g Gramm

GS: Glycerin im Serum

GG: Gesamt - Glycerin

h: Stunde/n

HLM: Herz-Lungen-Maschine

HPLC: High Performance Liquid Chromatography

HWZ: Halbwertszeit

HzV: Herzzeitvolumen

IL-6: Interleukin-6

ILE.: internationale Einheiten

IRpropofof Infusionsrate von Propofol

IRsutentanii Infusionsrate von Sufentanil

kg: Kilogramm

kgKG: Kilogramm pro Koérpergewicht

LCT: Propofol LCT - Praparation (langkettige Fettsaliren

MCT/LCT: Propofol MCT/LCT - Praparation (mittelkettige difangkettige
Fettsauren)

MG: Molekulargewichr

mmHG: Millimeter Quecksilberséaule

PAW: Beatmungsdruck
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2 Einleitung

Propofol ist ein haufig verwendetes Hypnotikum @r dnasthesie, das zur Einleitung und
Aufrechterhaltung der Narkose sowie zur Langzeiesedg Anwendung findet. Da
Propofol sehr wenig wasserldslich ist, erhalt mas @urch den Einsatz einer Fettemulsion
ein Arzneimittel, das einen intravendsen Einsatzeoyr63ere Nebenwirkungen erméglicht
und den Transport einer lipophilen Wirksubstanz xAirkort in einem hydrophilen Milieu
sicherstellt. Bisher war Propofol in einer Fettesmuh erhéltlich, die zu 99% aus
langkettigen Fettsauren der Lange C16 und C18 me¢Rropofol LCT - Préparation,
Disoprivarf 2 %, AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland). ImeBeatz dazu existiert
seit kurzem der Wirkstoff Propofol gel6st in eif@ttemulsion, die zu 45% aus
mittelkettigen Fettsduren der Lange C8 bis C10 sawi54% aus langkettigen Fettsauren
der Léange C16 und C18 besteht (Propofol LCT/MCTFap@ration, Propofol-Lipuro 2 %,
B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland).Heestellung dieser neuen
Praparation erscheint sinnvoll, da die besseretdngechselung von MCT/LCT -
Praparationen gegentber LCT - Praparationen ausrdéhrungsphysiologie bekannt ist
{Wicklmayr et al., 1988}. Die Clearancerate von MICTT- Praparationen ist im
Blutplasma im Vergleich zu LCT- Praparationen etH@tz et al., 1989}, weshalb
weitgehend eine Akkumulation vermieden werden k&adurch wird angenommen, dass
unerwinschte Zwischenfalle und tédliche Komplikaén, die mit der LCT - Praparation
bekannt sind {Cannon et al., 2001}, minimiert werd@&nnen. Ein
Fettsaureniberlastungssyndrom kann wegen eineelshiufnahme von MCT in der
Skelettmuskulatur {Hailer et al., 1988} vermiedearden. Gerade Patienten mit
eingeschrankten Stoffwechselleistungen, wie Typillbetiker oder Patienten mit
Hyperlipidamie und schwerer Organinsuffizienz, kimaufgrund dieser Aspekte in ihrem

klinischen Verlauf profitieren.

Ziel dieser Studie war die Auswirkung der PropdftTT/LCT - Praparation im Vergleich
zur Propofol LCT - Praparation auf den Serum Tiiglyd - Spiegel als Parameter des

Fettsaurestoffwechsels.

Dazu wurde eine prospektive, doppelblinde, konedk, randomisierte, klinische Phase Ili
Prufung durchgefihrt. In diese Untersuchung wurlatienten eingeschlossen, die sich
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einem herzchirurgischen Eingriff mit Hilfe der Hdrmangen-Maschine unterziehen muf3ten
und dabei mittels kontinuierlicher Propofol - Gabendestens 24 Stunden sediert wurden.

2.1 Fragestellung

Im Einzelnen wurden die Folgenden Fragestellungambieitet:

1. Vergleich der Verstoffwechselung der MCT/LCT - Paggdion gegeniber der LCT-
Préaparation mit dem Serum Triglycerid - SpiegelZaéparameter des

Fettsaurestoffwechsels

2. Beeinflussung der Verstoffwechselung der beidepdtetionen bei Patienten mit

Hypercholesterindmie und Diabetes Mellitus

3. Zusammenhang zwischen Propofol - KonzentrationRnoghofol - Gesamtmenge in

Hinblick auf die Triglycerid - Konzentrationen

4. Beeinflussung des Triglycerid - Spiegels durchlgieunantwort



Methodik 13

3 Methodik

3.1 Fettspeicherung und Lipolyse

Wird mit der Nahrung (oder per Infusionem) mehr iignein Form von Kohlenhydraten
oder Triglyceriden zugeflhrt, als in der gleichexitZimgesetzt wird, so wird die im
Uberschuf? zugefiihrte Energie in Form von Triglyaemiin den Adipozyten des
Fettgewebes gespeichert. Dementsprechend bestehettgewebe aus den Fettsauren der
jeweiligen Nahrungsfette, zum anderen aus den Rteduer Umwandlung von Glukose

in Fett. Bei Bedarf wird die gespeicherte Energiect die hormonellen und

pharmakologischen Stimulationen mittels Lipolyssdesetzt {Keller et al., 1996}.

e

Ch
uber Galle

fd.on <

Dinndarm P N
TG, ch .S
. Ce ChyM wWSeV VLDL

Chylomikronen Ch

im Plasma

Cholesterin-
ester (Ce)

l

im Kapillar- - “PL
endothel @ Ce HDL
> __ ChyM-Reste
freie 4
Fettséuren & }
(FFS) _ VLDL-Reste

Speicherung 1 Energiestoffwechsel
als TG von Skelettmuskel,

im Fettgewebe Herz, Niere u.a.

Ce
{§pelpher): g

alle Zellen

ab. Die Leber formt neue Lipoproteine, VLDL, die in der
Peripherie ebenfalls Fettsduren abgeben. Die VLDL-Reste be-
laden u.a. ,,Pra“-HDL mit Cholesterinestern (Ce ), wobei
die vorausgehende Veresterung des Cholesterins (Ch)

Abb. Funktion der Lipoproteine Die Triglyceride
(TG) aus der Nahrung werden vor der Resorption
gespalten, in den Darmzellen jedoch wieder zu TG synthetisiert
und zusammen mit anderen Lipiden in

Chylomikronen eingebaut. Diese verlassen den Darm uber die
Lymphbahn, gelangen ins Blut und verlieren im Kapillarbett (vor
allem des Fettgewebes) einen Teil ihrer TG, der von der endo-
thelialen Lipoproteinlipase (LPL) in freie Fettsduren (orange)
gespalten wird (Speicherung als TG in Fettzellen). Die Chylo-
mikronenreste (remnants) erreichen die Leber, die spezifische
Rezeptoren dafiir besitzt, und laden dort ihren Inhalt

durch die Lecithin-Cholesterolacyl-Transferase (LCAT) des Plas-
mas katalysiert wird, und es entstehen HDL. VLDL-Reste werden
dabei zu IDL und LDL umgewandelt. LDL dienen vor allem der
Versorgung der Zellen mit Cholesterin (Ch) und Phospholipiden
(PL) . Die Funktion der HDL, die auch vom
Darm gebildet werden, ist nicht ganz geklart; evtl. dienen sie
dem Ch-Transport von der Peripherie zur Leber.

Abbildung 1: Die Abbildung zeigt die Verstoffwecltseg der Triglyceride im

menschlichen Organismus {Cook et al., 1996}.
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Fette werden im Plasma als freie Fettsauren, gelsuad Albumin, oder in Lipoproteinen
transportiert. Am Aufbau der Lipoproteine sind Gksterin, Triglyceride, Phospholipide
und Eiweil3e, sog. Apolipoproteine, beteiligt. Tyicgridreich sind Chylomikronen und
VLDL (very low density lipoprotein). Erstere trarstieren Triglyceride aus der Nahrung
zur Leber, letztere endogene Triglyceride, dieanlceber gebildet wurden ins periphere
Gewebe {Keller et al., 1996}.

Die Propofol LCT - Praparation besteht zu 99% augkettigen Fettsduren der Lange C16
und C18 (Abb. 3a). Im Gegensatz dazu setzt sicRPdipofol MCT/LCT - Praparation nur
zu 54% aus langkettigen Fettsduren der Lange CA&a8, und zu 45% aus mittelkettigen
Fettsauren der Lange C8 bis C10 (Abb. 3b) zusammen.

H 9!

H—é—@—%—ﬁl
9

H—C=0-C-H;,
0

H—?—D—%—Hm
H

Abb. 2: Dargestellt ist der allgemeine Aufbau eim@glycerid - Molekuls. Dabei

werden drei Fettsauren unterschiedlicher Lange @HRnit einer
Esterbindung tber ein Glycerin - Anteil verbunden.

3a) 3 b)
o Py
H_é_o_%ﬁ’w A—C=0=0
B 9
H—C—O—&W i e O B O N
[ o |3
H—(F—O—(%MW F=Cm0=Cninns
H H
Abb. 3: a) langkettige Fettsaure (LCT) der Lang&C1

b) mittelkettige Fettsdure (MCT) der Lange C9



Methodik 15

Im Stoffwechsel der Lipoproteine kdnnen ein exogemal ein endogener Fettabbauweg
unterschieden werden. Im exogenen Fettabbauwegwéidhrungslipide vom Darm zur
Leber transportiert, im endogenen Weg dagegen kgieme hepatischen Ursprungs

verstoffwechselt und aus dem Blut ausgeschleust.

Exogener Fettabbau:

In der DUnndarmwand, in Enterozyten, werden ausadégenommenen Spaltstiicken,
vorwiegend durch Ubertragung freier FettsaurenZaMfonoglyceride, wieder Triglyceride
synthetisiert. Aus diesen entstehen dann zusamntererastertem Cholesterin und
Apoproteinen (vorwiegend Apolipoprotein B-48) Chyli&kronen. Die Chylomikronen
werden in die Lymphe abgegeben und gelangen lUlmeDdetus thoracicus in den
Blutkreislauf. Sie nehmen dort aus HDL Apolipopiog darunter auch Apolipoprotein C
I, auf. Apolipoprotein C Il ist ein Aktivator detipoproteinlipase, ein Enzym, das vor
allem an den Endothelien der kleinen BlutgefalRdmskel- und Fettgewebe lokalisiert ist.
Durch die Lipoproteinlipase wird der Triglycerid e@alt der Chylomikronen vermindert,
die dabei freigesetzten freien Fettsdauren und Redlyceride werden in Fettgewebe und
Muskulatur aufgenommen. Die bei diesem Prozessagmtsnen Chylomikronen-Remnants
sind reich an Cholesterinestern und knnen dargrand des von HDL Ubertragenen
Apolipoproteins E in die Leber aufgenommen werdge.Bindung der Chylomikronen-
Remants an die Leberzelle erfolgt durch das Apgliptein E.

Endogener Fettabbau:

In der Leberzelle werden VLDL synthetisiert undlie Blutzirkulation abgegeben. Sie
enthalten neben Apolipoprotein B 100 auch die Ajgroteine E und C werden, wie die
Chylomikronen, durch die Lipoproteinlipase zu Lipofeinen intermediarer Dichte (IDL)
und schlie3lich durch die hepatische Triglycerigéip zu LDL abgebaut. Wahrscheinlich
wird durch Apolipoprotein C | die WiederaufnahmenwsLDL in die Leberzelle gehemmt.
Aber bereits die IDL kbénnen vorwiegend uber ihrgropoprotein E-Anteil an den
sogenannten Apolipoprotein B-100 und E abhangigeh { Rezeptor binden und so
verstoffwechselt werden. Die LDL werden zu 60 9%@urch Bindung und Aufnahme an
diese LDL - Rezeptoren, die sich in nahezu allewé&ben des menschlichen Kérpers

finden, aus dem Blut entfernt. Die Bindung erfalgtch das einzige in den LDL noch
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vorhandene Apoprotein, das Apolipoprotein B-10@ Eizeptorvermittelte Aufnahme der
LDL dient der Versorgung der Zellen mit Cholesterid fettlslichen Vitaminen. Der
dichteste Besatz mit LDL - Rezeptoren findet sioldan Zellen der Nebennierenrinde und
der Ovarien. Den quantitativ grof3ten Anteil anldet-Elimination leistet jedoch die
Leber. Die Hohe der LDL - Konzentration im Blut damit neben dem Ausmal3 der
Produktion aus VLDL und IDL auch abhangig vom Aafer Aufnahme in die Zellen,
d.h. von der Anzahl der zur Verfugung stehendektiansfahigen LDL - Rezeptoren. Die

LDL - Rezeptoren sind ab einer Konzentration vomae200 mg/dl geséttigt.

Die Zahl der LDL - Rezeptoren an der Zelloberflaghed durch den Cholesteringehalt der
Zelle reguliert. Nach Bindung der LDL an den Repepterden beide als Komplex in die
Zelle aufgenommen. LDL wird abgebaut und die fim dellstoffwechsel nicht
notwendigen Bestandteile werden aus der Zelledsstyt. Der Rezeptor wird wieder zur
Zellmembran transportiert. Das mit den LDL in diellg gelangte Cholesterin beeinflusst
zellulare Mechanismen. Erstens kommt es zur Hemndend\ktivitat der HMG-CoA-
Reduktase, dem Schlusselenzym in der CholesteasyBthese. Dies bedeutet, dass
weniger Cholesterin von der Zelle selbst synthettisvird. Zweitens wird die Aktivitat der
Acyl-Cholesterin-Acyltransferase (ACAT) aktiviettm Cholesterin in seine Speicherform,
die Cholesterinester, Uberfihren zu kdnnen. Dstigmd die Expression von LDL -

Rezeptoren vermindert.

30-40 % der im Blut vorhandenen LDL werden abehnitber LDL - Rezeptoren
verstoffwechselt, sondern Uber den sogenannteregav-Pathway in Makrophagen
eingeschleust. Im Gegensatz zur Aufnahme Uber LRezeptoren ist die Aufnahme Uber
den Scavenger-Pathway unbegrenzt moglich. Die Esme von sogenannten Scavenger-
Rezeptoren wird durch den zellularen Cholesteriatjeticht beeinflusst. Die

Makrophagen kdnnen daher mit Cholesterinesternadem werden und sich in
Schaumzellen umwandeln. Schaumzellen finden sickitben frihen Stadien
atherosklerotischer Lasionen. Bei Inkubation mttwean, also nicht chemisch verandertem
LDL lassen sich die Makrophagen nicht zu Schauramehansferieren. Wird die

Inkubation jedoch mit chemisch veranderten LDL tigefihrt, kann eine rasche

Aufnahme der Lipoproteinpartikel in die Makrophadmobachtet werden. Bei der
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chemischen Modifikation handelt es sich v. a. une&xidation oder Acetylierung aber
auch um Komplexbildungen von LDL mit Antikérpernesdanderen Substanzen.

Es folgt weiter die Darstellung des Versuchsabksudee Studiencharakterisierung, eine
Propofolanalytik und Interleukin 6 — Analytik, eiRatientenerhebung, die Datenerhebung,
der Ablauf der Messungen, die Messzeitpunkte, s@Nhitabnahme, Verarbeitung,
Erhebung der Messparameter und Statistik.

3.2 Versuchsablauf

Im weiteren wird die Aufarbeitung und Verarbeitwtgy Proben von Glycerin im Serum
und Gesamt - Glycerin im Kapitel 3.3 der ,Glyceti@lycerid — Analytik* beschrieben,
sowie die daraus resultierende Berechnung derybegld —Konzentrationen (Kapitel
3.3.9).

Der Versuchsablauf ist chronologischer Reihenfalggeordnet: Aufarbeitung der Proben
fur Gesamt-Glycerin und freies Glycern im Serumgitel 3.3.4, Kapitel 3.3.5), Messen
der Extinktion (Kapitel 3.3.6), Ablauf der Vorread (Kapitel 3.3.7), Ablauf der
Hauptreaktion (Kapitel 3.3.8), Berechung der Trogisid-Konzentrationen (Kapitel 3.3.9).

3.3 Glycerin / Glycerid - Analytik

Die Methodik bezieht sich auf die enzymatische Basiung von Gesamt - Glycerin
(entspricht freiem und verestertem Glycerin) ungad8tin im Serum {Wieland, 1984} nach

dem Prinzip der direkten Messung.

Zunéchst wurde in einer Testphase das optimaleeRoblbmen fir die enzymatische
Reaktion ermittelt. Dieser Test war nétig, um demguen Probevolumina bei der
Enzymreaktion zu erhalten. War das Probevolumegrafd, so konnte die erhaltene
Absorption nicht verwertet werden, weil nur einlTdgr Substanz enzymatisch reagiert

hatte. War das Probevolumen zu gering, so lag dgasbiBis unterhalb der Nachweisgrenze.
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Zur Bestimmung der Gesamt - Glycerin - Konzentratiod des freien Glycerins im Serum
wurde eine Analysemethode flr Enzymatische BioAtilkalerwendet [Enzymatische
BioAnalytik; Nr. 148270; Boehringer Mannheim; Dethiand].

3.3.1 Prinzip der direkten Messung

Die Messung der Gesamt - Glycerin - Konzentratiod der freien Glycerin -
Konzentration im Serum wurde nach folgender enzigtiaen Reaktion ermittelt:

Glycerin wurde in der durch Glycerolkinase (GK)adgsierten Reaktion durch Adenosin-
5°-triphoshat (ATP) zu L-Glycerin-3-phosphat phospfiert:

(1)  Glycerin+ ATP O £ — L — Glycerin-3- phosphat + ADP

Mittels Pyruvat-Kinase (PK) wurde das entstandeden®sin-5"-diphosphat (ADP) durch
Phosphoenolpyruvat (PEP) unter Bildung von Pyrwiatler in ATP Uberfuhrt:

(2) ADP+PEPOf - ATP + Pyruvat

Pyruvat wurde dann durch reduziertes Nicotinamieradinucleotid (NADH) in
Gegenwart des Enzyms L-Lactat-Dehydrogenase (L-LRAH)-Lactat hydriert, wobei
NADH zu NAD oxidiert wurde:

(3)  Pyruvat+ NADH +H* 0O "1 - L — Lactat + NAD"*

Die wahrend der Reaktion verbrauchte NADH - Menge der Glycerin - Menge

aquivalent.

Die Absorption der zu bestimmenden MeRRgréfie NADHd&umit Hilfe eines
Spektralphotometers [HP 8453 UV — Spektrophotométglient Technologies
Deutschland GmbH, Germany] bei einer Wellenlange 340 nm bestimmt.
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3.3.2 Aufarbeitung der Proben

Fir jeden Patienten wurde zu den vorgegebenenuféitpn sowohl das Gesamt - Glycerin
als auch das freie Glycerin im Serum ermittelt. Aas Differenz berechnete sich die

Triglycerid - Konzentration.

Fur die Bestimmung des Glycerins im Serum wurdd Plasma zum Test eingesetzt, fur

die Bestimmung von Gesamt - Glycerin 0,2 ml Plasma.

3.3.3 Prinzip des Analysenablaufes

Die Proben wurden, nachdem sie abgenommen, aldmgiert und abpipettiert worden
waren, eingefroren. Zur Bestimmung des Gesamt ed€sigs und des Glycerins im Serum
wurden diese Proben bei Raumtemperatur und untétdbschluf3 fir ca. 30 - 60 Minuten
aufgetaut. Dieses Vorgehen gewébhrleistete ein setaws Auftauen und schloss eine
Verféalschung der Ergebnisse beim Auftauen weitgetesrs {Hodson et al., 2002},{Stokes
et al., 1986}.

Im nachsten Verarbeitungsschritt wurden die Prahdgearbeitet (siehe 3.3.4 / 3.3.5), so
dass sie zum Test [UV-Test zur Bestimmung von Glpda Lebensmitteln und anderen
Probenmaterialien, Enzymatische BioAnalytik, Boegar Mannheim, Deutschland]
eingesetzt werden konnten. Der Test bestand ausReadtionsschritten: Vorreaktion und

Hauptreaktion.

Zuerst wurde die Vorreaktion durchgefuihrt, ans&died in den selben Kivetten die
Hauptreaktion. Die Werte wurden jeweils dokumentigrd die erhaltenen Extinktionen

von Vorreaktion und Hauptreaktion gegeneinandereahinet.

3.3.4 Aufarbeitung des Serums: freies Glycerin im Serum

1 ml Plasma wurde mit 2 ml bidestilliertem WasserZdentrifugenglas gemischt. Samtliche
Pipettierschritte bei einer Menge von 0,5 ml bisl2vurden mit Hilfe einer Multipipette
durchgefiihrt [Multipipette Eppendorf]. AnschlieBemndrden die Reagenzglaser auf einem
elektrischen Mischer [Vortex Genié", Scientific Industries, Inc., USA] geschiittelt umd
Minuten lang im siedenden Wasserbad [Hotplate magB8érrer, Cenco Instrumenten
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B.V., The Netherlands] erhitzt. Danach wurden digbén 6 Minuten lang bei 2500 G
zentrifugiert [Varifuge 3,0 R, Heraeus Instrume@symany]. Von dem erhaltenen
Uberstand wurden 2 ml zur Analyse eingesetzt. liadpedstimmte Extinktion auRerhalb

des Messbereiches (Extinktionsdifferenz der Pralies-(,,9 groRer als 1,000 (gemessen
bei 340 nm) so war die Konzentration von Glycenimér Probenlésung zu hoch und wurde
gemaR Verdinnungstabelle verdiinnt), so wurden DgemUberstandes zur Analyse

verwendet.

Bei der Probenvorbereitung ergab sich aus dem Rotl@en (1 ml), dem Volumen an
bidestilliertem Wasser (2 ml) sowie dem spezifisc@ewicht des Probenmaterials (1,03
g/ml Plasma bzw. Serum) und dem Flussigkeitsa(@&PR bei Plasma bzw. Serum) der
Verdunnungsfaktor F:

_ 1,000* 103* 092+ 2,000 _

4) F 1000 =295

Dieser Faktor mufR3te bei der spateren Berechnunigk&chtigt werden.

3.3.5 Aufarbeitung des Serums: Gesamt - Glycerin

Die Bestimmung des Gesamt - Glycerins erfolgteRsnl Plasma das mit 0,5 ml
ethanolischer Kalilauge (0,5 mol/l; glycerinfrem iZentrifugenglas gemischt wurde. Die
Zentrifugenglaser wurden dann auf einem elektrisdflischer [Vortex Genie™?' ,
Scientific Industries, Inc., USA] geschiittelt, Rirafilm® [eingetragenes Warenzeichen
der American Can Co., Greenwich, Ct.,USA] versctgosund 30 Minuten lang im
Wasserbad [Julabo SW 21, Julabo Labortechnik Gn@®fimany] bei 55 Grad Celsius
inkubiert. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurdenReagenzglaser mit 1 ml 0,15
molarer Magnesiumsulfatlésung versetzt und 6 Minlgeag bei 2500 G zentrifugiert. Von
dem entstehenden Uberstand wurde 1 ml eingesetzt.

Bei der Probenvorbereitung ergab sich aus dem Roblaen (0,2 ml), dem Volumen der

ethanolischen Kalilauge (0,5 ml) und dem VolumenMagnesiumsulfat-Losung (1 ml)
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sowie dem spezifischen Gewicht des Probenmatdfi@d8 g/ml Serum) und dem
Flussigkeitsanteil (0,92 bei Serum) der Verdinnéaider F:

) F

_ 02*103* 092+ 05+10

0,2

= 845

Dieser Verdunnungsfaktor muf3te bei der spatereaddeung berticksichtigt werden.

3.3.6 Messen der Extinktion

Wahrend bei der Menge von 0,5 ml bis 2 ml die Muyiette eingesetzt wurde, wurde bei

kleineren Mengen mit der Einmalpipette (10-20Dgearbeitet. Die Messung der

Extinktion erfolgte am Photospektrometer.

Fur die weitere Verarbeitung der Proben wurde foliges Pipettierschema angesetzt:

Tabelle 1: Herstellung fur die Extinktionsmessuog Glycerin im Serum:

Leerwert Glycerin im Serum Kontrolle
(TO-T24)
Lsg.1 (NADH) 1,000 ml 1,000 ml 1,000 ml
Probenlésung - 2,000 ml 0,100 ml
Wasser 2,000 mi - 1,900 ml
Lsg. 2 (Enzym) 0,010 ml 0,010 ml 0,010 ml
Legende: Lsg.1 (NADH):2,0 g Coenzym/Puffer-Gemisch zusammengesetzyesylglycin-

Puffer, pH 7,4; NADH, ca. 7 mg; ATP, ca.22 mg; PEPACKHa. 11 mg; Magnesiumsulfat;

Stabilisatoren

Lsg.2 (Enzym): 0,4 ml Suspension, zusammengesetzt aus: Pyruvasgj ca. 240 U; L-

Lactat-Dehydrogenase, ca. 220 U

Leerwert: Der Leerwert bestand aus Lésung 1 (NADH) und hilliesterm Wasser.

Kontrolle: Glycerin-Standard-Ldsung zur Testkontrolle.
TO - T24: Messzeitpunkte.
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Tabelle 2: Herstellung fiir die Extinktionsmessung @esamt - Glycerin:

Leerwert Gesamt-Glycerin Kontrolle
(TO-T24)
Lsg.1 (NADH) 1,000 ml 1,000 mi 1,000 mi
Probenlésung - 1,000 ml 0,100 ml
Wasser 2,000 mi 1,000 ml 1,900 ml
Lsg. 2 (Enzym) 0,010 ml 0,010 ml 0,010 ml
Legende: Lsg.1 (NADH):2,0 g Coenzym/Puffer-Gemisch zusammengesetzGiysylglycin-

Puffer, pH 7,4; NADH, ca. 7 mg; ATP, ca.22 mg; PEPACKHa. 11 mg; Magnesiumsulfat;
Stabilisatoren

Lsg.2 (Enzym): 0,4 ml Suspension, zusammengesetzt aus: Pyruvasgj ca. 240 U; L-
Lactat-Dehydrogenase, ca. 220 U

Leerwert: Der Leerwert bestand aus Lésung 1 (NADH) und billiesterm Wasser.
Kontrolle: Glycerin-Standard-Ldsung zur Testkontrolle.

TO - T24: Messzeitpunkte

Die Kontrolle wurde bei jedem Patienten gemessenPipettierfehler zu erkennen und
auszuschlieBen. Anhand der Kontrolle konnte eingsAge Uber die Genauigkeit der

Durchfiihrung des Arbeitens gemacht werden.
Die Konzentration der Kontrolllésung lag je nach B&i 0,403 g/l oder 0,394 g/l Glycerin.

Durch die Vorbereitung erhielt man pro Patient Z8lngsgemische, die bestimmt werden
mufdten. Sowohl fir Gesamt - Glycerin als auchdiyjicerin im Serum wurden 9 Proben, 1

Leerwert und 1 Kontrolle bearbeitet.

3.3.7 Starten der Vorreaktion

Die Probenlosung wurde mit bidestilliertem Wassat L6ésung 1 (NADH) gemischt.
Durch Zugabe von 0,010 ml der Enzymldsung (Losurigy2uvat-Kinase) wurde die
Vorreaktion gestartet. Um eine optimale Vermischaagrreichen, wurde der Inhalt der
Klvetten mit Ruhrspateln durchmischt. Die Extinkgo bei 340 nm wurden gegen den
Leerwert gemessen. Nach Starten der Vorreaktionlevunach 5 Minuten in
chronologischer Reihenfolge die Extinktionen zu dergegebenen Messzeitpunkten
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bestimmt: Leerwert, TO, T11, T12, T13, T14, T152T223, T24, Kontrolle (siehe 2.8
Messzeitpunkte). Das einmalige Messen fir alle &ndietrug ca. 2 Minuten. Die nachste
Messreihe startete anschlieRend zum Zeitpunkt Utdimnach Beginn der Vorreaktion.
Gemessen wurde nach 5, 7, 9, 11 und 13 Minutend&oach ca. 5 — 7 Minuten keine
Anderung der Extinktion mehr festgestellt, so was énzymatische Gleichgewicht
(entsprechend: Stillstand der Reaktion) erreiclot @smwurde die Extinktion ¢Eund der
Leerwert (L) dokumentiert.

Alle ermittelten Extinktionen wurden in eine Exdebelle (Windows 95, Office 97,

Microsoft, USA) Ubertragen, mit der die weitere 8grnung der Konzentration erfolgte.

3.3.8 Starten der Reaktion

Nach abgeschlossenen Vorreaktionen wurde die Readttirch Zugabe von 0,010 ml der
Enzyml6ésung (Lésung 3: Glycerokinase) gestartet. Mirchmischung der Proben erfolgte
ebenfalls mit Ruhrspateln. Nach 5,7,9,11 und 13utéin erfolgten die wiederholten
Messungen der Extinktionen der Proben gegenuber@emvert. Es wurde wieder in
chronologischer Reihenfolge gemessen.

Waren bei E2 die Extinktionsdifferenzen pro Zeitai linear, so konnte auf die
Extinktion zum Zeitpunkt des Reaktionsstartes (f#geaon Losung 3: Glycerokinase)

rickextrapoliert werden.

Der Stillstand der Reaktion erfolgte nach ca. vifuten. Die gemessenen Extinktionen

(E2; L2) wurden dokumentiert und in die Excel-Tadélbernommen.
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3.3.9 Berechnung der Werte

Fiur den Leerwert und die Probe wurden die Extimgthfferenzen (E1-E2) gebildet. Die
Extinktionsdifferenz des Leerwertes wurde von deiriktionsdifferenz der Probe

abgezogen:

(6) AE = ( El'EZ )Drobe_ ( El‘E2 )|_eerwert

Die gemessene Extinktionsdifferenz sollte zur Hurig eines ausreichend prazisen
Ergebnisses in der Regel mindestens 0,100 Extimg#imheiten betragen. Die
Konzentrationen wurden in der Einheit mmol/l andege Nach folgender Formel ist auch

eine Angabe in mg/dl méglich.

Umrechnung der Konzentration{H6nig und Oette, 2004}:

(7 Umrechnung mg/dl = x 0,0114 mmol/l

Empfindlichkeit und Nachweisgrenze:

Die geringste Extinktionsdifferenz, die das Verhunterscheiden kann, betragt 0,005
Extinktionseinheiten. Das entspricht bei einem mmetieinzusetzenden Probevolumen v
=2 ml und Messung bei 340 nm einer KonzentratioGherin von (0,1 mg/l) [4.

Empfindlichkeit und Nachweisgrenze; EnzymatischeMialytik ; Test-Kid .: Nr. 148 270

: Boehringer Mannheim; Deutschland].

Die Nachweisgrenze von 0,4 mg/l ergibt sich ausedinktionsdifferenz von jeweils

0,020 (gemessen bei 340 nm) und dem maximalen Rshlreen von v =2 ml.

Linearitat;

Die Linearitat der Bestimmung ist gegeben von ¢gan@y Glycerin/ | Probelésung bei
einem Probevolumen v = 2 ml (ca. 1 pg Glycerin/&ngsbis zu 0,4 g Glycerin / |

Probeldsung bei einem Probevolumen v = 0,1 ml40a1g Glycerin/ Ansatz). [5.
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Linearitat; Enzymatische BioAnalytik ; Test-KidNr. 148 270 ; Boehringer Mannheim ;
Deutschland]

Prazision:

Bei einer Doppelbestimmung ausgehend von einerdRisbng ist mit Unterschieden bei
den Extinktionsdifferenzen von 0,005 bis 0,010 Exionseinheiten zu rechnen. Das
entspricht bei einem Probevolumen v = 0,1 ml undgddeg bei 340 nm einer
Konzentration von ca. 2-5 mg/l. Ist bei der Prolmebereitung eine Verdiinnung
vorgenommen worden, so ist entsprechend mit derdivieungsfaktor F zu multiplizieren.
[6. Prazision; Enzymatische BioAnalytik ; Test-KidNr. 148 270 ; Boehringer Mannheim
; Deutschland].

Die resultierende Konzentration berechnet sicheatigin nach:

* *
®  C o]
Legende: \% = Testvolumen (3,02 ml)
v = Probevolumen (ml)
MG = Molekulargewicht von Glycerin (92,1 g/mol)
d = Schichtdicke (1 cm)
€ = Extinktionskoeffizient von NADH

bei 340 nm = 6,3 ( *mmadtcm™)

F = Verdinnungsfaktor
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3.3.9.1 Berechnung von Glycerin im Serum

Die Bestimmung von Glycerin im Serum erfolgte immet v = 2 ml Probevolumen. Der

Verdunnungsfaktor lag bei 2,95:

o= 302* 921* AE* 295

(9) *1*% O%
63*1* 2% 1000

[9/1]

3.3.9.2 Berechnung von Gesamt-Glycerin

Die Bestimmung von Gesamt - Glycerin erfolgte mit 2 ml Probevolumen. Der
Verdunnungsfaktor lag bei 8,45:

c= 302* 921* AE* 845

(10)
63* 1* 21000

[9/1]

Wurde statt 2 ml Probevolumen nur 0,5 ml eingesstztvurde die Formel entsprechend

geéandert:

o= 302*921* AE* 845

(11)
63*1* 05* 1000

[9/1]

Die Berechnung der Werte aus den Extinktionen gréamit Hilfe des
Tabellenkalkulationsprogrammes Excel (Windows 98ic® 97, Microsoft, USA).
Berechnung der Triglycerid - Konzentration:

Die Konzentrationen von Glycerin im Serum (entdupriceiem Glycerin) und Gesamt -
Glycerin wurden von jedem Patienten zu den olegragnten Zeitpunkten (siehe 3.3.7)
ermittelt. Die Triglycerid - Konzentration berech@asich aus der Differenz des Gesamt -

Glycerins und des Glycerins im Serum:
(12) Triglyceride = Gesamt — Glycerin - Glycenm Serum

Die Angabe der Einheiten erfolgte in mmol/l.
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3.4 Propofolanalytik

Es folgt eine Beschreibung des Medikamentes Progofeie dessen pharmakokinetischen

und pharmakologischen Wirkungen.

Propofol, chemisch bezeichnet als 2,6-Diisopropgipit (nach IUPAC), ist ein
Injektionsnarkotikum zur Narkoseeinleitung und ity sowie zur Langzeitsedierung auf
Intensivstationen {Theilen et al., 2002}, {Christam und Thunedborg, 1999}, {Murdoch
und Cohen, 2000}. Dabei wirkt es rein hypnotisdim® analgetische Effekte zu zeigen. Im
Zusammenhang mit der totalen intravendsen Anagtlf€svA) wird es zur

Supplementierung von Opioiden per infusionem veodke&n

Die Propofol - Konzentrationen wurden zu den Zeifgian TO-T25 (siehe 2.8
Messzeitpunkte) unter Zuhilfenahme der Hochleisstiiigsigchromatographie mit

Fluoreszenzdetektor analysiert.

3.4.1 Ol - Wasser - Emulsion

Als wasserunldsliche Substanz kommt Propofol ireisotonen sterilen Ol - Wasser -
Emulsion zur Anwendung und wird intravenos veratiteiEs kommen 1 und 2%ige
Losungen zum Einsatz, bei denen sich 10 bzw. 20Minkstoff in 1 ml Emulsion finden.
Bisher wurde eine Fettemulsion aus langkettigeglyiceriden verwandt, die in dieser
Studie als Propofol LCT - Praparation bezeichnetiwm Gegensatz dazu wurde eine
Emulsion untersucht, die zur Halfte aus langkettiieglyceriden (LCT) und zur Halfte
aus mittelkettigen Triglyceriden (MCT) besteht. Zigsammensetzung der Propofol LCT -
Praparation bestand zu 99% aus langkettigen Fedts@er Lange C-16 und C-18. Die
Zusammensetzung der Propofol MCT/LCT - Prapardiestand zu 45% aus Fettsauren
der Lange C 8 bis C 10 und zu 54% aus Fettsaurenéage C-16 und C-18.

Hintergrund dieser neuen Zusammensetzung der Rd#iem ist die Minimierung der
Gefahr von schwerwiegenden Komplikationen durchetymlyceridamien unter
kontinuierlicher Propofol - Gabe, wie zum Beispled fulminant verlaufende Pankreatitis
{Barrientos-Vega et al., 1997}, {Eddleston und 3nel991}, {Mateu und Barrachina,
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1996}, {Kumar et al., 1999} oder das Propofol -usfonssyndrom mit Todesfolge {Kang,
2002}, {Kelly, 2001}, {Cremer et al., 2001}, {Wolét al., 2001}.

Zudem schreibt man reinen Propofol LCT - Prapanagimimmunsupprimierende
Eigenschaften zu, bei einer bisher immunneutratksr onmunstimulierenden Wirkung
von Propofol MCT/LCT - Praparationen {Sedman et 90}, {Sedman et al., 1991},
{Heine et al., 2001}.

3.4.2 Pharmakokinetik: Propofol vs. Triglyceride

Propofol verteilt sich nach intravenéser Einzelgatienell ins Gewebe und Gehirn,
wodurch ein rascher Wirkeintritt innerhalb von 3D-$ekunden erreicht wird {Bryson et
al., 1995}.

Nach intravendser Gabe von 2,0 bis 2,5 mg/kg K@seicht geht das Bewusstsein
innerhalb einer Minute verloren und die Narkose hath einmaliger Verabreichung ca. 5
bis 10 Minuten an {Blch und Bulch, 1996}.

Die Plasmaproteinbindung des verabreichten Propefod mit 98% angegeben.

Die Leber ist Hauptmetabolisierungsort, die entstelen Metaboliten besitzen keine
anasthetische Wirkung mehr. 88% der Initialdosisdee in Form von Metaboliten tber

die Nieren eliminiert, lediglich 0,3 % verlassemd&rper unverandert.

Betrachtet man spezielle Patientengruppen, sainf8lésonderheiten in Bezug auf das Alter
der Patienten auf. Kinder bendtigen im VergleictEzwachsenen hohere Dosierungen von
Propofol wahrend der Einleitung und Aufrechterhadfeiner Narkose {Kanto und Gepts,
1989}. Altere Patienten zwischen 65-80 Jahren lgegesprechen im Vergleich bereits auf
niedrigere Dosierungen an. Die Grinde liegen iemigeringeren zentralen
Kompartimentvolumen und einer verminderten Cleageate im Vergleich zu jingeren
Erwachsenen (18-35 Jahrige) {Kanto und Gepts, 1989kpatrick et al., 1988}. Eine
Nierenfunktionsstorung hat keine Auswirkung auf Alidwachzeit nach Propofol -
Anasthesie, da trotz Kumulation der Metabolitezsdikeine klinische Wirkung besitzen.
Bei Storungen der Leberfunktion zeigen sich ebé&nkaline relevanten Anderungen in der
Wirkdauer {Kanto und Gepts 1989 ID: 86}. Die Zusaemsetzung der Ol - Wasser -
Emulsion, als Propofol MCT/LCT - Praparation odesgdfol LCT - Praparation, spielt
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keine Rolle in der Pharmakokinetik und —dynamik ¥®yopofol {Beller et al.,
1988},{Theilen et al., 2002}. Ein Wirkmechanismus Propofol, das zu anderen
Hypnotika keine strukturelle Ahnlichkeit besitzgrinte noch nicht aufgedeckt werden.
Bisher konnten lediglich eine GABAnerge und Glutarermittelte Beeinflussung
{Westphalen und Hemmings, 2003} sowie eine Dopanfntagonistische Beeinflussung

{Bryson et al., 1995} nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 3:
Parameter Propofol
HWZ Tipo: 1,8 £1,5
(in Minuten) T12B: 71 £ 12
T1oy: 1681 + 184
Clearance 2,11 I/min
Elimination 23-50ml/kg/minute
Plasmaproteinbindung 98 %

Legende: Die Tabelle zeigt pharmakokinetische Eigeaften von Propofol

3.4.3 Pharmakologische Wirkungen

Als Hypnotikum entfaltet Propofol in klinischen Dasvon etwa 2,0 bis 2,5 mg/kg
Kdrpergewicht intravends, abhangig von der Injaldizeit, innerhalb von 30-40 Sekunden

eine allgemeine Suppression der ZNS-Aktivitat, eedierung und Hypnose.

Nach Propofol - Einzelgabe ist die therapeutischkdldsis infolge rascher Umverteilung
und Metabolisierung bereits nach vier bis sechsuldin unterschritten. Anders ist dies bei
kontinuierlicher Infusion Uber mehrere Stunden.rbig¢ist die kontextsensitive
Halbwertszeit weniger als 25 Minuten bei dreist@ediDauerinfusion, bei Infusion tber
mehr als acht Stunden 50 Minuten. Das Einschla@lerh wird als rasch und angenehm
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beschrieben, das vollstandige Erwachen als schndlbhne Benommenheit {Fulton und
Sorkin, 1995}.

Propofol bewirkt nach Injektion eine voribergeheAtiemdepression von etwa 1 Minute
Dauer. Kardiovaskular sind vor allem ein Blutdrugotal durch verminderten peripheren
GefalRwiderstand und negativ inotrope Wirkung un2@@nmHg systolisch und 5-15
mmHg diastolisch zu beachten. Dies speziell baeRtn mit einer koronaren
Herzerkrankung oder alteren Menschen. Zudem kazo esnem Abfall des
Herzzeitvolumens kommen. Im Rahmen von Untersuchi@g Schweineherzen konnte
eine Verbesserung der funktionellen und metabatis@rholung des Myokards nach
Herzstillstand durch hypotherme kardioplegischeunggen aufgezeigt werden. Dabei
spricht man Propofol Funktionen eines Kalziumkalwalkers {Yang et al., 1996} und
Antioxidans {Murphy et al., 1992} zu. In der Neurgssthesie wird Propofol verwendet, da
es den Hirndruck reduziert und den Cerebralen Bierfidruck erhéht. Zudem hat Propofol
eine antikonvulsive {Kanai et al., 1999},{Brysonat, 1995}und antiemetische Wirkung
{Bryson et al., 1995}.

Als Nachteil wird der Injektionsschmerz bei Verabheing tber eine periphere Vene
gesehen, der bei der Propofol LCT - Praparatiorketast als bei der Propofol MCT/LCT -

Praparation {Larsen et al., 2001}.

Anaphylaktische Reaktionen im Sinne von Bronchosyees Erythemen oder
Hypotensionen nach Propofol - Gabe sind selteng§Bmnyet al., 1995}. Es beeinflusst
weder den Plasma —Histamin — Spiegel noch die Kemehtreaktion oder den

Immunglobulin - Spiegel.

Die Leber- und Nierenfunktion werden bei Gesundenauch bei Patienten mit bereits
bestehenden moderaten Funktionseinschrankungenktfiruisch relevant beeintrachtigt
{Servin et al., 1990}.
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3.4.4 Propofolbestimmung

Zur quantitativen Bestimmung der Propofol — Konzatndn wurden Blutproben zu den im

Prifplan festgelegten Messzeitpunkten abgenommeing(2.8 Messzeitpunkte).

Pro Blutenthnahmezeitpunkt wurde eine Doppelbestimgrider Propofol — Konzentration

durchgefuhrt.

Die hier verwendeten Daten fur die Propofol - Kantzationen und die Propofol -
Gesamtmenge beziehen sich auf die Auswertung \@Bd&zem als Bestandteil dieser
Untersuchung (Vergleich zwischen der Propofol MGQTTL- Préparation und der Propofol

LCT — Praparation in Bezug auf immunologische Patan).

3.4.4.1 Aufarbeitung der Proben

Ziel der Aufarbeitung war es, das lipophile und gampolare Propofol aus den
Plasmaproben zu extrahieren, so dass es anscldigantitativ chromatographisch

bestimmbar war.

Dazu wurde das Plasma zuerst mit Internem Star{dasanol) versetzt, um zur Analyse
eine Konzentrationsbeziehung zu ermdglichen. Intexen Schritt wurde Cyclohexan
zugegeben, eine Extraktionslésung, in die das Pobpach 30 minitigem Schitteln aus
dem Plasma ubergeht. Nach dem Zentrifugieren kaiet€yclohexan-Propofol-Lésung
durch Abpipettieren vom Plasma getrennt werdencbudugabe des schwer fllichtigen
Cyclohexanol erreichte man eine 100%ige Wiederimgdes Propofols beim
anschlieBenden Abdampfen des Cyclohexans untéemeéy-Gas im 37°C warmen

Wasserbad.

Zur Erstellung einer Propofol - Eichkurve wurdeesPropofol - Verdiinnungsreihe mit
Propofol - Konzentrationen von 0,01 bis 10,@PPropofol/ml angefertigt, die in
Patientenserum nicht mit Propofol behandelter Rtgregel6st und nach der oben
geschilderten Durchfihrungsvorschrift aufgearbeitetde.
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Messung am HPLC:

Die Messung am Detektor erfolgte bei einer optiteil@\Wellenlange von 275/301 nm.
Dabei traten Retentionszeiten fur Thymol von 3,7@ omd fur Propofol von 5,6 min bei

einer Gesamtlaufzeit pro Probe von 10 min auf.

3.5 Immunologische Analytik

Im Rahmen dieser Studie wurde zuséatzlich der Zusamhang zwischen Fettsduren und
der Immunantwort untersucht. Dazu wurden die imnagiechen Parameter Interleukin 6

und TNFa bestimmt.

Die hier verwendeten Interleukin 6- Konzentratioheziehen sich auf die Auswertung von
Pia Botzem als Bestandteil dieser Untersuchungg€eh zwischen der Propofol
MCT/LCT -Praparation und der Propofol LCT — Praparain Bezug auf immunologische
Parameter. Diese Arbeit wurde noch nicht verdfieint).

3.5.1 Bestimmung von Interleukin 6

Die Laboranalyse der Zytokine Interleukin 6 und T&Erfolgte mit dem

enzymgekoppelten Immunabsorptionstest (,enzymeetinknmunosorbent assay*,
ELISA).

Das Interleukin 6 wurde in EDTA - Plasma bestimbie Lagerung erfolgte bei
Temperaturen zwischen -20°C und -80°C. Zur Analysede ein kommerzielles ELISA —
Kit — IL - 6-45min-EASIA [Medgenix/Biosource Eures.A., Katalognummer:
KAC1268] verwandt. EASIA steht dabei fur ,Enzyme plifies Sensitivity

Immunoassay”.
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3.6 Patienten

Die Untersuchung wurde in der Klinik und Poliklirfikr Anasthesiologie und spezielle
Intensivmedizin in Kooperation mit der Klinik flrgfizchirurgie an der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn durchgefuhriadh Zustimmung durch die
Ethikkommision und schriftlichem Einverstandnisodgte der Einschluss der Patienten in
die Untersuchung.

3.6.1 Patientenzahl und Fallzahlabschatzung

Die raschere Verstoffwechselung von MCT - LCT Misgtulsionen im Vergleich zu
LCT -Emulsionen sollte zu niedrigeren Serum GlyateriGlycerin - Spiegeln zum

Zeitpunkt 24 Stunden nach Beginn der Narkoseeurigifthren.

Seien propofol Braun 2% 2 Disoprivan 20sdi€ Mittelwerte der Serum Glycerid — Glycerin -
Spiegel bei der Applikation von Propofol Braun p@opofol MCT/LCT - Praparation)
bzw. Disoprivan 2% (Propofol LCT - Praparation) |assen sich die Null- und

Alternativhypothese formulieren als:

(13) HO: 2 Propofol Braun 202 2 Disoprivan 2%

(14) H1: 2 Propofol Braun 20< 2 Disoprivan 2%

Aus der vergleichenden Studie {Theilen et al., 3206@d die mittleren Serum Glycerid —
Glycerin - Spiegel zum Zeitpunkt 36 Stunden nachkhseeinleitung (adjustiert mit der
Ausgangslage durch Berechnung der Differenzen)rivekau:

2 propofol Braun 2% = 0.35 £ 0.31 (n = 13)

z Disoprivan 2% = 085 * 087 (n = 11)
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Mit den statistischen Fehlem= 0,05 (einseitig)p = 0,3 und der Annahme der
Normalverteilung der Daten ergab sich bei einseitigragestellung eine Fallzahl von 2 x
24 Patienten, die notwendig war, um den in der @®rannten Studie beobachteten

Unterschied zu trennen.

Unter Berucksichtigung einer Drop-out Rate vonl&®6 und der friilheren Lage des
Messzeitpunktes (24 Stunden nach Narkoseeinlejeggniber 36 Stunden) wurde eine
Fallzahl n = 2 x 28 Patienten fur diese Studieaalsreichend angeseham das

Studienziel zu erreichen.

3.6.2 Randomisierung

Mit Hilfe des Programms RANCODE, Vers. 3.1, wuram\der Biometrie der B.Braun
Melsungen AG eine Randomliste erstellt (Blockrantha@nung mit unterschiedlich grol3en
Blocken), die eine Zuordnung der Patientennummewohbl zu den beiden Versionen der
Studienmedikation (Propofol MCT/LCT - Praparati@nppofol LCT - Praparation) als
auch zu der Reihenfolge der Einleitungshypnotikatiedte.

Anhand der Randomliste wurden die Randomisierungshlage (je Patientennummer ein
Umschlag) erstellt. Die Randomliste verblieb unterschluld beim Studienkoordinator.

Den in die Studie aufgenommenen Patienten wurdgnbend mit 1, eine aufsteigende
fortlaufende Patientennummer zugeordnet. Die Raiglerang erfolgte durch Offnen des
entsprechenden Randomisierungsumschlags, derfdrenitionen zur Studien- und
Narkoseeinleitungsmedikation enthielt. Der Umschlagde am Morgen der Operation

vom Prifarzt geotffnet.



Methodik 35

3.6.3 Patientenauswahl / Teilnahmekriterien

Die Untersuchung wurde an Patienten durchgefuletsidh wegen einer koronaren
Herzkrankheit oder eines Klappenvitiums mit Hilier dHerz-Lungen-Maschine einer
Bypassoperation oder einem Herzklappenersatz uelerz muldten, und Gber 24 Stunden

intubiert und sediert blieben.

EinschlufRkriterien:

Alter > 18 Jahre

» elektive Bypassoperation oder Klappenersatz authaimer koronaren Herzkrankheit
e ASAI-Il

» Operation mit Herz-Lungen-Maschine

» Sedierung > 24 Stunden

AusschluRkriterien:

» gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinisdRdifung

* Medikamenten- oder Drogenabusus

» voraussichtliche Sedierungsdauer unter 24 Stunden

+ bekannte Uberempfindlichkeit gegen Propofol odetefeulsionen

* bekannte Epilepsie

» abgelaufenes Schadel-Hirn-Trauma mit der Mdglichéiier bleibenden EEG-
Veréanderung

» stark eingeschréankte Leberfunktion mit einer Chediterase von unter 1000 U/I

» dekompensierte Niereninsuffizienz mit Anurie

* extreme Adipositas oder Kachexie (-30% < Brocandstudie < + 50%)

» Langwirkende Sedativa am Tag der Operation

* Schwangerschaft

* Ejektionsfraktion < 35% oder cardiovaskulare In#iigib
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3.7 Datenerhebung

Im Rahmen des Aufklarungsgespréaches wurden folgstugiienrelevante Daten erfal3t:
Nikotinabusus, Hypertonus, Diabetes Mellitus, Hgbetesterindmie, Ejektionsfraktion,
ASA — Klassifikation {Larsen, 2002}.

3.8 Ablauf der Messungen

Am Vortag der Operation wurden die Patienten voidfd?rt tber die Untersuchung
aufgeklart. Die Pramedikation erfolgte am Voraband am Tag der Operation mit 1 mg
Flunitrazepam und 150 mg Ranitidin. Im Einleiturapsvurde den Patienten ein
peripherer vendser Zugang Grol3e G 16 am Unteralegtg®aran angeschlossen wurden
zwei Spritzenpumpen [Typ PerfuSoompact, B-Braun, Melsungen, Deutschland] mit den
Medikamenten Propofol und Sufentanil [Janssen-CHatpH, Neuss, Deutschland]. Des
weiteren erfolgte ein Flussigkeitsersatz mit einetonen Elektrolytldsung in der
Dosierung 2 ml/ kgKG/ h Nuchternheit. Die forderndgpritzenpumpen wurden mit einem
Personalcomputer [Toshiba Satelite 220 CS] verbundier jede Anderung der Dosierung
digital erfal3te und aufzeichnete.

Ein zweiter PC dokumentierte die Anderung der himacthischen relevanten Parameter
mittels EKG [Datex-Ohmeda S/5, Datex-Ohmeda GmbiisbBurg, Germany], EEG—
Monitoring [Aspect A-1000, Aspect Medical Systemgernational B.V., The Netherlands],
invasiver Blutdruckmessung an der Arteria radiahg eines Thermodilationskatheters [PV
— 2015 L 16, Pulsion Med. Syst., Munchen, Germamyler Arteria femoralis. Die
Blutproben wurden tber den Zugang in der Arterdhaigs oder in der Arteria femoralis
gewonnen. Der Thermodilationskatheter diente z@tiBenung des Herzzeitvolumens. Ein
zentralventser Venenkatheter [3 Lumen, 7 Frendi32nm)] wurde zur
Volumensubstitution in die Vena jugularis interredegt.

Die Narkose wurde entsprechend dem Prifplan entwedeéufentanil oder mit Propofol
gestartet. Die Einleitung erfolgte mit einer Dogi 1 mg / kgKG Propofol und 0,5

ng / kgKG Sufentanil Gber 6 Minuten. Zur Aufrechiaitung der Narkose (bzw.
anschlieBender Sedierung auf der Intensivstatiemyiey je nach klinischem Bedarf, eine
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Dosis von 2-20 mg / kgKG / h Propofol und 0,p/ kgKG / h Sufentanil eingesetzt
(Sedierung: 0,5 mg / kgKG / h Propofol und O@p/ kgKG / h Sufentanil).

Vor dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine wurde aligr00 |.E. / kgKG Standart -
Heparin als Bolus verabreicht. Zum Ende der Beheagdmit der Herz-Lungen-Maschine
wurde eine Heparin - Antagonisierung auf bis c&80.00% mit Protaminsulfat
durchgefiihrt. 6 Stunden nach Operationsende wwiéea Intensivstation eine Heparin -
Gabe von 300 I.E.*hdurchgefiihrt.

War eine Adrenalin - Gabe (und/oder NoradrenalBabe) per infusionem notwendig, so
lag die Dosierung bei allen Patienten zum Zeitplrkde OP < 10 pg/min. Die Dosierung
auf der Intensivstation lag unter 4 pg/min.

Die digitale Aufzeichnung der Parameter wurde sdwualOperationssaal, als auch auf der
Intensivstation bis zu 32 Stunden post OP via R{gédihrt.
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3.9 Messzeitpunkte

Die Triglycerid - Spiegel wurden bei allen unterisien Patienten zu dereun
angegebenen ZeitpunktehQ) , entsprechend dem Prifplan, bestimmt. Die Bestimmung

der Propofol - Konzentration erfolgte zu insgesamZeitpunkten:

Tabelle 4:

Beschreibung Festlegung Kirzel Laboranalytik
Baseline (Zeitpunkt variabel =T0) Propofol, TG, IL-6
Start Medikament 1 (Zeitpunkt variabel = TM1)

2 Minuten nach TM1 (festgelegter Zeitpunkt = T1) Prfopo

4 Minuten nach TM1 (festgelegter Zeitpunkt = T2) Prfopo

8 Minuten nach TM1 (festgelegter Zeitpunkt = T3) Prfopo
16 Minuten nach TM1 (festgelegter Zeitpunkt = T4) Frfob
Start Medikament 2 (Zeitpunkt variabel = TM2)

2 Minuten nach TM2 (festgelegter Zeitpunkt = T15) ol

4 Minuten nach TM2 (festgelegter Zeitpunkt = T6) Prfopo

8 Minuten nach TM2 (festgelegter Zeitpunkt = T7) Prfopo
16 Minuten nach TM2 (festgelegter Zeitpunkt = T8) Ferfop
Ende der Einleitung (Zeitpunkt variabel = T9) Propofol
vor Hautschnitt (Zeitpunkt variabel = T10) Propofol
Vor HLM (Zeitpunkt variabel =T11) Propofol, TG, IL-6
Ende der HLM (Zeitpunkt variabel =T12) Propofol, TG, IL-6
Ende OP (Zeitpunkt variabel =T13) Propofol, TG, IL-6
12 Stunden nach Start (festgelegter Zeitpunkt  T14) Propofol, TG, IL-6
24 Stunden nach Start (festgelegter Zeitpunkt  15) Propofol, TG, IL-6
Ende der Sedierung (Zeitpunkt variabel = TE) Propofol
2 Minuten nach Sedierungsende (festgelegter Zeitpunkt T16) Propofol

4 Minuten nach Sedierungsende (festgelegter Zeitpunkt T17) Propofol

8 Minuten nach Sedierungsende (festgelegter Zeitpunkt T18 Propofol

16 Minuten nach Sedierungsende (festgelegter Zeitpunk T19) Propofol

30 Minuten nach Sedierungsende (festgelegter Zeitpunk T20) Propofol

1 Stunde nach Sedierungsende (festgelegter ZeitpunktT2H Propofol

2 Stunden nach Sedierungsende (festgelegter Zeitpunkt  T22) Propofol, TG

4 Stunden nach Sedierungsende (festgelegter Zeitpunkt ~ T23) Propofol, TG
12 Stunden nach Sedierungsende (festgelegter Zeitpunkt  T24) Propofol, TG
24 Stunden nach Sedierungsende (festgelegter Zettpurnk T25) Propofol

(LegendeTG=Triglyceridkonzentration, Propofol=Propofolkonzeton, IL-6=Interleukin-6-
Konzentration)
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3.10 Blutabnahme und Verarbeitung

Die Abnahme des Blutes erfolgte Uber die Arterdiatis oder die Arteria femoralis, um

den first — pass — Effekt der Leber zu umgehen.

Hierbei erfolgte die Blutabnahme aus einem gesshklosn System. Pro Abnahme wurden
zuerst 5 ml Blut ins System vorgezogen und nacheAbre von 12-15 ml Blut zur Analyse
wieder ins System zurlckgefuhrt. AnschlieRend waake System mit einer heparinisierten
NaCl 0,9% in Lésung (500 I.E./250 ml NaCl 0,9 %¥pélt. Die zeitgenaue

Dokumentation der Blutentnahme erfolgte mittels Daten - PC.

Das abgenommene Blut wurde in daftr markierte ED R®hrchen geflllt. Diese wurden
10 Minuten lang bei 2500 G zentrifugiert [Varifug® R, Heraeus Instruments, Germany].
Es zeigte sich eine Trennung von Plasma und kogéiskn Blutbestandteilen. Das Serum
wurde abpipettiert und tiefgekiihlt gelagert, umetieymatische Bestimmung der Proben
zu einem spateren Zeitpunkt durchzuftihren. Kanudgemer Differenzierung oder lag
eine Hamolyse durch die Herz-Lungen-Maschine vwrygrde der Zentrifugationsvorgang

fortgefuihrt, bis eine Trennung erfolgte.

3.11 Herz-Lungen-Maschine

Zur Durchfiihrung der Operation war der EinsatzHerz-Lungen-Maschine und eine
Kardioprotektion notwendig. Der Anschluss der Heangen-Maschine an das
Kreislaufsystem des Patienten erfolgte Uber einpzi@lkatheter, der Gber den rechten
Vorhof in die Vena inferior und superior eingefitmirde. Uber ein ableitendes
Schlauchsystem, an das die Pumpeneinheit angesehlosr, gelangte das Patientenblut
Uber den Oxygenator zu einem Warmeaustauschedjal&uttemperatur absenkte, weiter
Uber eine Silikonkanule in die Aorta ascendens Patrentenkreislauf zurtick. Wegen der
erheblichen Thrombogenitat der verwendeten Kurfisitongen musste die
Gerinnungsfahigkeit des Patientenblutes abgesesiden. Dies geschah mittels Heparin
in einer Dosierung von 2-3 mg/kgKG. Die Uberwachdieg Blutgerinnung erfolgt tiber
den ACT - Test. Nach Beendigung der Operation umiteEnen der Kandlen wurde die

Blutgerinnung durch Neutralisierung des HeparinsRnotamin wieder hergestellt.
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Kardioprotektion

Um am Herzen arbeiten zu kénnen und einen gro®itgverlust sowie eine
Luftembolisation zu vermeiden, wurde nach einendikgniegischen Herzstillstand
(Zusammensetzung der Kardioplegiel6sung: NaCl 1At CaCh 2 mmol/l; Procain
Hydrochlorid 1 mmol/l; KCI 20 mmol/l; MgGl16 mmol/l) in Hypothermie operiert. Nach
Abtrennen des Herzens von der Zirkulation wurde e 4 Grad Celsius kalte
Kardioplegieldosung uber die Aortenwurzel in die oararterien infundiert und eine
Oberflachenspilung des Herzens mit Eiswasser vorgeren. Hierdurch wurde die
Ischamietoleranz des Herzens stark verlangert.ibden Warmeaustauscher der Herz-
Lungen-Maschine wurde die Patiententemperatur elismrniedrigt. Dies senkte den
Stoffwechsel und erhdhte die Ischamietoleranz dga@e. Ziel war eine Hypothermie bei
ca. 25 Grad Celsius. Durch die Hypothermie erhéluie die Viskositat des Blutes, welches
zu einer Verminderung der Organperfusion fuhrte diedGefahr der Thrombenbildung
beinhaltete. Deshalb war eine Hamodilution erfdrder(bis 20-25% Hamatokrit). Fir
diese wurden balancierte, annahernd plasmaisotieké@ytlosungen verwendet {Mdller
und Volb, 2002}.

3.12 Parameter

Die kontinuierliche Datenerfassung beinhaltete kdodische, pulmonale und
neurologische Parameter. Zu den kardiologischerpuhtdonalen Parametern zéhlte das
Elektrokardiogramm, der zentralventse Druck, dereile Blutdruck und die arterielle
Sauerstoffsattigung sowie die Atemfrequenz, dadil&ionsvolumen, der C&
Partialdruck und der Beatmungsdruck. Neurologislsameter wurden Uber das
Elektroenzephalogramm, den Bispektralindex undspektrale Eckfrequenz erfaldt. Des

weiteren wurden die Infusionraten von Propofol Gufentanil dokumentiert.

3.13 Statistik

Als deskriptive Verfahren wurden arithmetischert®livert (MW) , empirische
Standardabweichung (SD) und Standardfehler (semjareit.
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Zur Auswertung wurde das Programm Statistica fondtivs [Release 4.0 B, Copyright
Statsoft, inc. 1993] verwendet. Es wurde eine ANOYAI ein posthoc LSD Test
durchgefihrt. Zur Analyse der Interleukin 6 - Konization wurde ein T-Test verwandt.

Das Signifikanzniveau lag bei 0,05.

Erganzung:

ANOVA: Hiermit wird eine Varianzanalyse durchgeftirm Hypothesen zu testen, ob die
Mittelwerte zweier oder mehrerer Stichproben glaictd. Das Verfahren ist eine
Erweiterung des Zweistichprobentestes des T-TeB&sLSD - Test ist aquivalent zum T-

Test flr unabhangige oder abhangige Werte, steltigh einen Schutz gegen die

ansteigenden-Fehlerraten bei wiederholten Posthoc Vergleichamn d
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4 Ergebnisse

Es werden zunachst die demographischen und anasumest Daten der Patienten
beschrieben. Es folgt die Darstellung der Propeofabsierung sowie der Propofol -
Plasmakonzentration. Des weiteren werden die Raerdes Triglycerid - Stoffwechsels
beim Gesamtkollektiv und bei Patienten mit pathdolgen Stoffwechselfunktionen

dargestellt.

4.1 Untersuchte Patienten

In die Untersuchung wurden 56 Patienten eingesséigslie Ergebnisse von 50 Patienten

wurden ausgewertet.

6 Patienten (3 Propofol MCT/LCT - Praparation; 8pgtifol LCT -Préparation) wurden von
der Auswertung ausgeschlossen. Bei 2 PatienteewarkRe - Operation notwendig, 1
Patient erlitt einen postoperativen Herzinfarkt tned3 Patienten war die Datenerhebung

unvollstandig.

Die Patienten der Gruppe Propofol LCT/MCT untereden sich nicht von den Patienten
der Gruppe LCT hinsichtlich der demographischerafeter (Tab.5). Das Verhaltnis
Manner zu Frauen unterschied sich in beiden Gruppskriptiv, dies erreichte jedoch
keine statistische Relevanz.
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Tabelle 5: Demographische Daten der untersuchtBar®en

Propofol
MCT/LCT LCT
Anzahl 24 26
Alter [a] 6710 65:12
Geschlecht m:20 / w:4 m:17 /w: 9
Gewicht [ka] 78+12 8112
Grole [cm] 1728 1729
OP - Zeit [h] 04:110:58 03:490:59
HLM - Zeit (h] 02:4(:0:44 02:320:46
Sedierung  [h] 23+7 23t5
Propofolmenge [9] 3,7#1,5 4,15
Tab.5 Demographische Daten zwischen Propofol MCT/L@Taparation und Propofol LCT -

Préparation. Es besteht kein signifikanter Unteesthi
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Eine Ubersicht tiber Vorerkrankungen, Lebensgewalerheowie kardiale Funktion und
Narkosefahigkeit liefert Tabelle 6. Auch hier zeigich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Propofol - Praparationen.

Tabelle 6: Anamnese

MCT /LCT LCT

Raucher 8 5
Hypertonie 20 21
Diabetes mellitus 6 6
Hypercholesterinamie 13 11
EF in % 65+ 13 679
ASA 3+x0 320
Tab. 6: Anameseerhebung. Vergleich zwischen Propd@i/LCT — Praparation und Propofol

LCT — Préaparation. Es besteht kein signifikanter tiisied.

4.2 Propofol

Im Weiteren wird die Propofol - Gesamtdosis undRiiepofol - Konzentration

beschrieben.

Propofol - Gesamtdosis

Die kumulative Propofol - Gesamtdosis betrug beiRl®@pofol MCT/LCT - Préaparation
3909 mg, bei der Propofol LCT - Praparation 4054 Weder die Propofol - Gesamtmenge
noch die Dosierungen zu den einzelnen Messzeitpanktterschieden sich signifikant
zwischen den Untersuchungsgruppen. Bis zum Megsagit ,Ende der Operation” wurde
ca. 1/3 der Gesamtdosis (ca. 1380 mg) applizietrestlichen 2/3 (ca. 2600 mg) wurden
wahrend der Sedierung auf der Intensivstation verelt (Abb.1).
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Gesamtdosis Propofol

Gesamtdosis [mg] Propofol MCT/LCT vs Propofol LCT
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Abb.1: Die Abbildung stellt die Propofol - Gesamtrgenim zeitlichen Verlauf dar. Es zeigt sich

kein Unterschied zwischen den Propofol - Prépamatioq'sem).

Propofol - Konzentration im Blut

Zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten wurdd>dipofol - Plasmakonzentration
bestimmt. Die héchste Konzentration (2,2 mg/l) farah wahrend der Operation vor
Beginn der Herz-Lungen-Maschine. Zu den Zeitpunkkarde der Herz-Lungen-
Maschine®, ,Ende OP* und ,24 Stunden nach Stargeladie Propofol - Konzentrationen
zwischen 1,2 mg/l und 1,5 mg/l und nahmen im weite¥erlauf stetig ab. Zum Ende der
Sedierung (Zeitpunkt: 24 Stunden nach Start) waiPdopofol — Konzentration in der
Propofol MCT/LCT - Gruppe mit 0,66 mg/l ca. 0,2 inggringer als die Konzentration in
der Propofol LCT - Gruppe. Es zeigte sich jedodhn keggnifikanter Unterschied. Nach dem
Ende der Propofol - Zufuhr kam es innerhalb vorith8en zu einem schnellen Abfall der
Propofol - Konzentration auf 0,2 mg/l und auf ur@dd4 mg/l innerhalb von 24 Stunden ab.

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Podpd?raparationen.
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Abb.2:
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Dargestellt ist die Propofol - Konzentratider MCT/LCT und LCT Préparation im zeitlichen
Verlauf. Die Propofol - Praparationen unterscheisieh nicht.

4.3 Trigylcerid — Stoffwechsel

Im Folgenden werden die MelRwerte zu Gesamt - Glyeerd freiem Glycerin sowie die

daraus berechnete Triglycerid - Konzentration dstegk.

4.3.1 Gesamt - Glycerin

Die Gesamt - Glycerin - Konzentration enthéalt fse@ycerin und Triglyceride. Werden

die Trigylceride mit der indirekten Messmethodetimasit, so erhalt man die Gesamt -

Glycerin - Konzentration. Die Konzentration desidn Glycerins ist eigentlich im

menschlichen Kdrper gering, so dass oft die kostesiigere und schnellere indirekte

Messmethode bevorzugt wird. In dieser Untersuchumgle die direkte Messmethode

verwandt.
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In unserer Untersuchung wurde folgende Gesamtedaly - Konzentration der
unterschiedlichen Propofol - Praparationen ernbitfaiffallend ist ein hoher

Ausgangswert, der jedoch im Normbereich (< 1,7 niiniegt.

Gesamt - Glycerin [mmol/l] ® Propofol ycrcr
Q@ PI‘OpOfOI LCT

T
: ,
o 5 & & ° 8
o L4 ® o ©
0 w w w w w w w w w
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Q}\QQ’ \zy@ \2§§ o & @gb @gb %Q)b
g & g F & & s s s
\% S & & \QQ(O' \Qéb' Q{\@ Q& \Q&
A N 2
Mel3zeitpunkt
Abb.3: Dargestellt sind die Gesamtglycerin - Spiegel depBfol MCT/LCT und Propofol LCT -

PréparationEin signifikanter Unterschied zeigte sich zu denpeikt 4 Stunden nach

Ende der Sedierung = signifikant);(sem).

Der Baselinewert lag bei ca.1,7 mmol/l. Vor Eins@¢z Herz-Lungen-Maschine wurde ein
Maximum von 1,8 mmol/l erreicht. Danach fiel diedamt - Glycerin - Konzentration nach
Ende der Herz-Lungen-Maschine auf ein Minimum vateu1l mmol/l ab. Bis zum

Zeitpunkt 12 Stunden nach Start der Operation stiedgKonzentration bis auf 1,3 mmol/l

an. 24 Stunden nach Start der Operation, 2 Stunaem Ende der Sedierung und 4 Stunden
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nach Ende der Sedierung lag die Konzentration kom$tei ca. 1 mmol/l, wobei die
Konzentration der MCT/LCT —Gruppe um ca. 0,2 mmgéltinger war. 12 Stunden nach

Ende der Sedierung waren die Konzentrationen wiadeéhernd gleich.

Der Verlauf der Gesamt — Glycerin — Konzentrationeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen der Propofol - MCT/LCT undILGruppen (ANOVA).

Mit Hilfe der Posthoc - Analyse zeigte sich zumtgenkt 4 Stunden nach Ende der
Sedierung ein signifikanter Unterschied in den Kanationen, wobei die Konzentration
der Propofol MCT/LCT - Préaparation zu diesem Zaitigtca. 0,18 mmol/l geringer war.
[LSD-Test: p= 0,08¢ < 0,05,einseitig)]. Die Berechnung der Ubrigenankte ergab

keinen signifikanten Unterschied.

4.3.2 Freies Glycerin

Die Konzentrationen des freien Glycerins sind iimeadlichen Kérper sehr gering. Der
Referenzbereich gesunder Personen liegt bei canrhdl/l. Die in dieser Untersuchung
gemessenen Konzentrationen lagen zu allen Mesan&ign bei oder unter 0,1 mmol/l mit
Ausnahme des Messzeitpunktes vor Einsatz der Hengdn-Maschine. Hier stieg die
Konzentration des freien Glycerins auf ca. 0,4 nihaoi (Abb.4).
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Abb.4: Dargestellt sind die freien Glycerin - Spieder Propofol MCT/LCT und Propofol LCT -

Praparation. Im Verlauf zeigten sich keine sigmifiten Unterschiede zwischen den

Propofol - Gruppen (* = signikant);(sem).

Der Baseline - Wert fir freies Glycerin lag fur deiPropofol - Gruppen bei ca. 0,05
mmol/l. Vor Einsatz der Herz-Lungen-Maschine stiag freie Glycerin sowohl bei der
Propofol MCT/LCT - Praparation als auch bei derdéfol LCT - Praparation bis auf ca.
0,4 mmol/l stark an, fiel dann zum Ende der Herngen-Maschine auf 0,13 mmol/l ab.
Ab Ende EKZ lag ein konstanter zeitlicher Verlaaf éreien Glycerin - Konzentration von

ca. 0,1 mmol/l. vor.

Die Statistik zeigte hier einen signifikanten Ustdried zum Zeitpunkt Baseline [LSD-
Test: p=0,08¢<0,05; einseitig)]. Die Berechnung der tbrigen gigikte ergab keinen
signifikanten Unterschied.
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4.3.3 Triglyceride

Der Referenzwert fur die Triglycerid - Konzentratiovird mit 1,7 mmol/l angegeben
{HBnig und Oette, 2004}.

Zu Beginn dieser Untersuchung lag eine Triglycetanzentration von ca.1,55 mmol/l
fur beide Propofol - Praparationen vor. In beideogpen fiel die Triglycerid -
Konzentration Uber den Zeitpunkt vor Einsatz derzHaingen-Maschine (MCT/LCT:
1,22 mmol/l vs. LCT: 1,41 mmol/l) bis auf ein Minimn nach Ende der Herz-Lungen-
Maschine (ca. 0,6 mmol/l) ab. Im weiteren Verlawfrde zum Zeitpunkt 24 Stunden nach
Start der Operation ein Maximum (MCT/LCT: 1,11 mtes. LCT: 1,22 mmol/l) erreicht,

das jedoch unterhalb des Ausgangswertes lag.
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Abb. 5: Dargestellt sind die Triglycerid - Spieget &eopofol MCT/LCT und Propofol LCT -

Préparation. Signifikante Unterschiede (*) zeigderi zu den Zeitpunkten Ende der
Operation, 24 Stunden nach Start und 4 StundenbBagdh der Sedierung. [LSD-Test
(0<0,0,5;einseitig)]
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In der Gesamt - ANOVA zeigte sich kein UnterscHi@BNOVA: p=0,22;0<0,05;einseitig].

Die Posthoc Analyse mittels LSD-Test zeigte sidpaifite Differenzen zu den Zeitpunkten
Ende der Operation (MCT/LCT: 0,72 vs. LCT: 0,88 nhitha24 Stunden nach Start der
Propofol —Gabe (MCT/LCT: 0,74 vs. LCT: 0,94 mmoiihd 4 Stunden nach Ende der
Sedierung (MCT/LCT: 0,76 vs. LCT: 0,95 mmol/l) (Al#). Zu allen Zeitpunkten lagen
die Triglycerid - Spiegel der Propofol MCT/LCT -dparation unter denen der Propofol
LCT — Pré&paration.

4.4 Patienten mit pathologischer Stoffwechselfunktion

Im weiteren werden die Triglycerid - Konzentrationen Patienten mit pathologischer
Stoffwechselfunktion beschrieben. Hierbei wird dig Patienten mit

Hypertriglyceriddmie, Diabetes mellitus und Hyperesterinamie eingegangen.

4.4.1 Patienten mit pathologisch erhdhten Triglyceridus§angswerten

Die folgende Abbildung (Abb. 6) zeigt die Triglya®r Konzentration der

unterschiedlichen Propofol - Praparationen zu Veesienen Messzeitpunkten bei Patienten
mit bekannter Hypertriglyceridamie. Es wurden digyliycerid - Konzentrationen von 6
Patienten betrachtet, die zum Zeitpunkt Baselini¢ inoer 1,7 mmol/l (von 2,5 mmol/l bis
4mmol/l) lagen. Hierbei wurden nur Einzelwerte vendet, da fur die Mittelwertbildung

zu wenige Daten vorlagen.
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Patienten mit hohen
Triglycerid - Ausgangswerten

Triglycerid - Konzentration
40 - (mmol/l)
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Abb. 6: Verlaufe von 6 Patienten mit pathologisdndéiten Triglycerid - Ausgangswerten. Es zeigte
sich bei allen Patienten ein Abfall der Triglycerigonzentration im Verlauf.

Die Triglycerid - Konzentrationen dieser Patientgie, zum Zeitpunkt Baseline tber 1,7
mmol/l lagen, fielen im Verlauf der Untersuchung Bm zweites Maximum wurde zum
Zeitpunkt 12 Stunden nach Start beobachtet. Dggdédautlich unter der
Ausgangskonzentration. Anamnestisch hatten vorediésPatienten 2 Patienten eine
Hypercholesterinamie. Auch hier fielen die Plasmaiglycerid - Konzentrationen im
Verlauf ab. Es zeigte sich, dass es auch bei Ratignit hohen Triglycerid -
Ausgangswerten unter einer kontinuierlichen PropoGabe nicht zu einem Gbermé&Rigen

Anstieg der Triglycerid - Konzentration kam.

4.4.2 Patienten mit Diabetes mellitus

Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus liegtesfte pathologische Stoffwechsellage

vor, die zu erhéhten Triglycerid - Konzentratiorié@hren kann. Aus diesem Grund war die
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Frage interessant, ob es hier unter einer kontiichen Propofol - Infusion zu erhéhten
Triglycerid -Konzentrationen kommt. Die Abbildunglib. 7) zeigt die Triglycerid -
Konzentration der unterschiedlichen Propofol - Braponen zu verschiedenen

Messzeitpunkten bei Patienten mit Diabetes mellitus

Triglyceride im Verlauf

. : . bei Patienten mit
Triglycerid - Konzentration

(mmol/l) Diabetes mellitus
257 ® Propofol yercr
Propofol | -t
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Abb. 7: Verlauf der Triglycerid - Konzentration Heatienten mit Diabetes mellitus. Es zeigte sich

kein signifikanter Unterschied zwischen den Propeferaparationen (sem).

Von 50 untersuchten Patienten hatten 9 Patientemaastisch einen Diabetes mellitus.
Hierbei erhielten 3 Patienten die Propofol MCT/LECRraparation, 6 Patienten die
Propofol LCT - Praparation. Es zeigten sich auehn keine pathologisch erhdhten
Triglycerid —Konzentrationen unter kontinuierlicHeropofol - Gabe. Die Triglycerid -
Konzentrationen lagen innerhalb des Referenzbezsichn 1,7 mmol/l. Der Verlauf
entspricht dem des Gesamtkollektives (Abb. 5). Diglycerid - Konzentrationen der
Propofol MCT/LCT — Préaparation lagen unter denenRtepofol LCT — Praparation. Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant.
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4.4.3 Patienten mit Hypercholesterinamie

Es ist bekannt, dass es bei Patienten mit Hypezsteinamie zu erhdhten Triglycerid -
Konzentrationen kommen kann. Die folgende Darstell(Abb. 8) vergleicht die
Triglycerid - Konzentration bei 24 Patienten mitgdycholesterinamie zwischen den

Propofol - Gruppen.

Triglyceride im Verlauf
bei Patienten
Triglycerid - Konzentration mit Hypercholesterinamie
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Abb. 8: Verlauf der Triglycerid - Konzentration Heatienten mit Hypercholesterinamie unter

kontinuierlicher Propofol - Gabe. Es zeigte sicimk&gnifikanter Unterschied zwischen beiden

Préparationen.(sem)

Es zeigte sich, dass die Triglycerid - Konzentraio bei Patienten mit
Hypercholesterindmie im Verlauf der Untersuchungeudem Referenzwert von 1,7
mmol/l lagen. Der Verlauf entspricht dem des Gegaltgktives (Abb. 5). Auch zwischen

den Propofol - Praparationen zeigte sich kein &igmter Unterschied.
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Die in dieser Untersuchung erzielten Ergebnissgterj das es auch bei Patienten mit
pathologischer Stoffwechselfunktion unter einertkanerlicher Propofol - Gabe nicht zu

pathologisch erhdhten Triglycerid - Konzentratiak
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5 Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigtemrdass die perioperative
intravendse Gabe von Propofol keine Erhéhung dgtyterid - Konzentration verursacht
(Abb.5). Es zeigte sich jedoch, dass die PropofGITVMLCT - Praparation (Propofol Braun
2%) zu verschiedenen Messzeitpunkten niedrigeglyterid - Konzentrationen als die

Propofol LCT -Praparation (Disoprivan 2%) aufweist.

Im weiteren Verlauf werden die Methodenkritik sowigerschiedliche Einflisse auf den
Triglycerid - Stoffwechsel diskutiert.
5.1 Methodenkritik

Im Folgenden sollen der Untersuchungsaufbau unduadytik kritisch diskutiert werden.

Hierbei werden systematische und funktionelle Feduldgezeigt.

5.1.1 Fehlerquellen bei der Probenentnahme

Eine mogliche Fehlerquelle bei der Blutentnahme @uiage VVerunreinigung der Probe durch
die arterielle Spullésung. Hierbei wurde jedochgésvvor der Blutentnahme 5 ml Blut aus
dem arteriellen System entnommen, so dass bei Aba&leine Spulldosung mehr im

System vorhanden war.

5.1.2 Zeitpunkte

Die Zeitpunkte zur Blutentnahme waren im Prifplanher festgelegt worden und wurden

mit Hilfe eines PC's dokumentiert. Eine Abweichdrag somit nicht auf.

5.1.3 Proben

Der Prufplan sah eine Volumenentnahme von 12 —[15lu vor. Wurde wahrend der

Untersuchung zu wenig Blut abgenommen oder waHdenatokrit erhéht, so stand nach
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dem Zentrifugieren zu wenig Plasma zur Analyse\arnfiigung . Diese Proben wurden

nicht in die Auswertung ibernommen.

5.1.4 Stabilitat

Die Stabilitat der Proben zeigte keine signifikatelerung der Konzentration bei
Lagerung innerhalb von vier Tagen bei 4 Grad Csldurch Einfrieren der Proben bei -20
Grad Celsius und schonendem Auftauen waren minidaderungen der Triglycerid -
Konzentration im Bereich von 1% zu erwarten {Hoeiral., 1988}. In einer eigenen

Voruntersuchung wurde dieses Ergebnis mit eineréiblmung von 3 % bestatigt.

Die Untersuchung von Hortin und Mitarbeitern zejgtass sich die Stabilitat der Proben
verandert, wenn die Patienten zuvor eine theragehdiHeparin - Gabe erhalten haben.
Hierbei kam es zu einem Ansteig des freien Glyseuind einem Abfall der Triglycerid -
Konzentration. Bei einer Raumtemperatur von dardd Celsius Uber drei Tage war
dieser Effekt geringer ausgepragt (Anstieg vorefreGlycerin: 0,2 mmol/l) als bei einer
Raumtemperatur von 24 Grad Celsius (Anstieg vaerimeslycerin: 1,1 mmol/l) {Hortin et
al., 1988}. In unserer Untersuchung wurde die Pnadieekt verarbeitet und bei -20 Grad

Celsius gelagert.

5.1.5 Fehlerquellen bei der Messung

Bei der Messung am Photospektometer wurden Kivetemendet. Der Kiuvettenfehler
liegt unter 1%.

5.1.6 Vergleich der direkten und indirekten Messung

Es gibt die Mdglichkeit die Triglycerid - Konzenti@n Uber die direkte oder die indirekte
Methode zu bestimmen. Bei der Messung der TriglgceKonzentration mit der
indirekten Messmethode flie3en die Anteile desfigblycerins in das Ergebnis mit ein,
wobei die direkte Messmethode das freie Glycerim @@samt - Glycerin subtrahiert und
somit nur die tatsachlich vorhandene Triglyceri(bnzentration abbildet. Die
Untersuchung von Kunst und Bohrer zeigt, dass saleniindirekten Methode tberhohte
Triglycerid - Konzentrationen vorliegen konnen. Bater Unterschied zur direkten
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Methode ist minimal und zeigt keine statistischgn8ikanz {Kunst und Bohrer, 1995}.
Die direkte Methode, welche im Methodikteil erklartd hier verwendet wurde, ist eine
zeit - und kostenintensivere Analytik, schlie3tgel Gberhdhte Messwerte durch freies

Glycerin aus.

5.1.6.1 Fehlerquellen der Analyse

Zur Analytik wurde ein Kit der Firma Boehringer M@reim zur Bestimmung der
Triglycerid —Konzentration im Serum und Plasma \emdet [Enzymatische BioAnalytik;
Nr. 148270; Boehringer Mannheim; Deutschland].

Die geringste Extinktionsdifferenz, die das Verfahunterscheiden kann, betragt 0,005
Extinktionseinheiten, welches einer Mel3genauigkait 0,1 mg/l entspricht. Daher kbnnen
die Ergebnisse um den Faktor + 0,1 mg/l abweicBéss entspricht einer Konzentration
von 0,0000114 mmol/l.

Die Prazision der Mel3methode wird mit einer Koneagian von 2-5 mg/l angegebdbas
bedeutet, das bei einer Doppelbestimmung mit Ekonkdifferenzen von 0,005 bis 0,01
Extinktionseinheiten zu rechnen ist. Ist bei deslf@nvorbereitung eine Verdiinnung
vorgenommen worden, so ist aul3erdem mit dem Ventigsiaktor F zu multiplizieren.
Bei Bertcksichtigung des Verdinnungsfaktors ergjith fur Gesamt - Glycerin eine
Konzentration von 16,9-42,25 mg/l und fur GlycarmSerum 5,9- 14,75 mg/l. Dies
entspricht einer Konzentration von 0,0019-0,004 mirfir Gesamt - Glycerin und von
0,0006-0,0016 mmol/l fir Glycerin im Serum. Beienm Probevolumen von 2 ml bedeutet
das einen Konzentrationsunterschied von 0,04-0)@8Irfir Gesamt - Glycerin sowie

0,02-0,04 mmol/l fir Glycerin im Serum.

5.1.7 Zeitablauf am Photospektrometer

Der genaue Ablauf der Messungen am Photospektromvatee im Methodikteil erlautert.

Hierbei wurden die Proben in einem Zeitabstandzwei Minuten durchgemessen.



Diskussion 59

Zeitliche Verschiebungen wéahrend der einzelnen Mefralle kbnnten zu ungenauen
Ergebnissen geflhrt haben. Diese Verschiebungeenyédoch so minimal, dass sie -

bezogen auf die Ergebnisse - keine Relevanz hétten.

5.2 Auswahl des Patientenkollektives

In dieser Untersuchung war das Patientenkollektigegrenzt. So wurden Patienten mit
bekannter Unvertraglichkeit gegen Propofol, bekanBpilepsie, abgelaufendem Schadel-
Hirn-Trauma, stark eingeschrénkter Leberfunktiohemer Cholinesterase unter 1000 U/,
dekompensierter Anurie, extremer Adipositas odarheaie ( -30%<Broca-Index/
Studie<+50%) sowie Schwangerschaft und Ejektiokttras < 35 % oder
kardiovaskularer Insuffizienz von der Untersuchanggeschlossen. In Bezug auf eine
Leberschadigung, im Sinne einer moderaten Lebbosg, zeigte die Untersuchung von
Servin und Mitarbeitern, dass keine KomplikatiomeurPropofol - Gabe zu erwarten sei
{Servin, 1994}

Bei bekannter Epilepsie konnen Medikamente dak&msines erneuten Anfalls erhéhen.
Hierzu zahlt neben konventionellen Antipsychotikéanzapin, Risperidon, Buproprion,
trizyklischen Antidepressiva, SSRI, Cyclosporirtehfieron, Kortikosteroiden, Imipenem,
Chloroquin, Mefloquin auch Propofol {Reuther et 2003}. Des weiteren sind Studien
beschrieben, in denen es unter Propofol - Gabgitepsiedhnlichen Anfallen kam
{Walder et al., 2002 }, {Makela et al., 1993}. Datempfahl die Untersuchung von
Sutherland und Burt, dass vor Propofol - Gabe austihrliche Anamnese notwendig sei,

um so das mogliche Komplikationsrisiko abzuscha{&rherland und Burt, 1994},

Der Einsatz von Propofol bei Schadel-Hirn-Traumadpéen ist sinnvoll, da es den
intrakraniellen Druck reduziert (ICP), gleichzeitign cerebralen Perfusionsdruck (CCP)
erhoht {Kahveci et al., 2001}. Die Untersuchung \Kelly und Mitarbeitern zeigte, dass
eine auf Propofol basierende Sedierung unter Kbatdes intrakraniellen Druckes eine
sichere, akzeptable, mogliche und erstrebenswétgenative zur Opioid basierenden
Sedierung bei intubierten Schadel-Hirn-Trauma R&tieist {Kelly et al., 1999}. Auch ein
Einsatz von Propofol im Kindesalter ist moglichewdie Untersuchung von Cornfield und
Mitarbeitern zeigte {Cornfield et al., 2002 }. Himi sollte jedoch eine kontinuierliche

Infusion zeitlich limitiert sein und die Dosis nitdlber 67ug/kgKG/min liegen.
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Die Untersuchung von Ickx und Mitarbeitern besdbiredass die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Parameter von Propofol naeh kantinuierlichen Propofol -
Infusion bei Patienten mit schwerer Nierenschadjgkeinen signifikanten Unterschied
aufwiesen {Ickx et al., 1998}. Deshalb ist auch Harsatz in diesem Patientenkollektiv
maglich. Unerwinschte Nebenwirkungen sind in dieSatientenkollektiv nicht

beschrieben.

5.3 Einflussfaktoren auf die Triglycerid - Konzentratio

Im Folgenden wird die Interaktion des Triglyceri8toffwechsels mit Medikamenten
sowie endogenen Botenstoffen diskutiert. Hierzdezéilie Heparingabe, der Einfluss der
Herz-Lungen-Maschine sowie die Katecholamine urgl@artisol.

5.3.1 Heparin und Herz-Lungen-Maschine

Unter intravendser Heparingabe kommt es zu eineimlassung des Triglycerid -
Stoffwechsels. Die Untersuchung von Leidig und Kti&tern zeigte, dass es unter
kontinuierlicher intravendser Heparin - Gabe bauyelen Probanden zu einem Abfall der
Triglycerid - Konzentration auf 58 12 mg/dl (-57%, p< 0,001 vs. Baseline), bei Patien
wéhrend einer Koronarangiographie zu einem Abfatl Triglycerid - Konzentration auf 58
+ 26 mg/dl (-40% vs. Baseline) kam {Leidig et ab9#}.

Loo und Tan berichteten vom einem Fall, in dem dkentinuierliche intravendse
Heparin - Gabe die Triglycerid - Konzentration égfeich gesenkt werden konnte {Loo
und Tan, 2002}. Hortin und Mitarbeiter verglichengdlycerid - Konzentrationen bei
Patienten mit und ohne intravendse Heparin - Ther&perbei lag die intraventse
Heparin - Dosierung bei 12.000 bis 25.000 I.E./2EHiwurde beobachtet, dass es unter
therapeutischer Heparin - Gabe zu einem Anstiedrdas Glycerins auf 30amol/l
(Triglycerid - Konzentration: 1,95 mmol/l) im Vergth zur Kontroll — Gruppe zu einem
Anstieg auf 6Qumol/I (Triglycerid - Konzentration: 1,81 mmol/l) ka{Hortin et al., 1988
}.Ursachlich scheint eine Interaktion zwischen Hapand der Lipoproteinlipase zu sein,

die durch Heparin gehemmt wird. In unserer Untdrang wurden 400 I.E. Heparin



Diskussion 61

*kgKG*wahrend des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschiné @tdnden nach
Operationsende 300 I.E. Heparin pro Stunde aulrdensivstation verabreicht. In dieser
Zeit konnte ein Abfall der Triglycerid - Konzenti@at beobachtet werden. Eine andere
Erklarung fur den Abfall der Triglycerid - Konzeation ist der Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine, wodurch es zu einem Verdunnungseffekt lBeneinem Blutvolumen von ca. 6
Litern und einem Anteil der Herz-Lungen-Maschin@\g5 Litern lage der
Verdunnungseffekt bei ca. 20%. Die Untersuchunghtal und Murphy zeigte einen
Abfall der Triglycerid -Konzentrationen bei Einsater Herz-Lungen-Maschine {Hall et
al., 1991}. Hierbei wurde Propofol in einer Dosiegwon 50-20Qug*kgKG **min™
infundiert. Die Triglycerid —Konzentration fiel vad8x1 mmol/l praoperativ auf£2L mmol/|

postoperativ ab.

Sowohl die Heparin - Gabe als auch der EinsatHeez-Lungen-Maschine konnten den

Abfall der Triglycerid - Konzentration in unserentdrsuchung erkléaren.

5.3.2 Katecholamine, Cortisol und Interleukin 6

Im menschlichen Kérper kommt es standig zu ein@raktion von Hormonen und
Botenstoffen, die den Triglycerid - Stoffwechseéldlussen. Hierbei sind besonders die

Katecholamine und das Cortisol bedeutsam.

5.3.2.1 Katecholamine

Sowohl Stress als auch eine intraventse Katechola@abe fihren zu erhfhten Serum —
Katecholamin - Konzentrationen. Hierbei wirken Hi&techolamine tber spezifische
Rezeptoren und beeinflussen das HerzkreislaufsystasnBronchialsystem, die glatte
Muskulatur und die Stoffwechselfunktionen {StarkeduPalm, 1996}.

Uber eine Aktivierung voi;-undp;-Rezeptoren an der Leber kommt es zur
Glykogenolyse. Am Fettgewebe wird Uber dgrRezeptor eine Hemmung, Uber dign
undp,-Rezeptor eine Steigerung der Lipolyse erreichesDiihrt zu einer Erh6hung der
freien Fettsauren und Triglyceride im Blut.
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Es ist bekannt, dass durch die Gabe von Propodobdrum - Katecholamin —
Konzentration gesenkt werden kann {Plunkett etl#8197} und somit die endogene

Triglycerid - Synthese gesenkt wird.

In dieser Studie sind die Katecholamin - Konzerdran nicht bestimmt worden. Deshalb
ist eine Aussage Uber den Einfluss von Propofaeru Triglycerid - Konzentrationen in
Bezug auf die Katecholamin - Konzentrationen nrabiglich.

5.3.2.2 Cortisol

Ebenso wie die Katecholamine fihren die Glucocoidie zu verschiedenen Interaktionen
im Stoffwechselkreislauf. Sie beeinflussen dendteffwechsel, indem sie die lipolytische
Wirkung von Katecholaminen und lipolytischen Pegptidles Hypophysenvorderlappens

fordern {Neumann et al., 1996}. Eine Erh6hung derusn - Cortisol - Konzentration fuhrt

zu einem Ansteig der Triglycerid - Konzentration.

5.3.2.3 Interleukin 6

Entztndungsreaktionen fihren zum einem Anstiegldgtycerid - Konzentration. Von
besonderer Bedeutung ist hierbei das Interleuldls proinflammatorisches Zytokin. Die
Untersuchung von Jonkers und Mitarbeitern zeigte signifikante erhdhte Interleukin 6 -
Konzentration bei Patienten mit bekannter Hypethpnie (32,900 pg/mL) im Vergleich zu
gesunden Probanden (7800 pg/mL) {Jonkers et @2RD@ie Untersuchung von Nonogaki
und Mitarbeitern zeigte, dass Interleukin 6 diggliycerid - Konzentration dosisabhangig
signifikant erhéht {Nonogaki et al., 1995}. Besaten wird hierbei der Effekt von
Interleukin 6 auf den Serumlipidspiegel, sowie Biechanismus von Interleukin 6
induzierter Hypertriglyceridamie in Ratten. Nackehteukin 6 - Gabe zeigte sich ein
Anstieg des Triglycerid - Spiegels, mit einem Manimnach zwei Stunden. Urséchlich
scheint eine hepatische Sekretion von Triglyceridi@rch Interleukin 6, ohne den Abbau
von triglyceridreichen Apolipoproteinen zu senkBes Weiteren stimuliert Interleukin 6
die Lipolyse und erhoht den Fluss der freien Fates@zur Leber signifikant. Wedar
nochp-Rezeptorblocker beeinflussen die Interleukin @indrte Hypertriglyceridamie,
wobei hingegen durch Endotoxin induzierte Hypelyagridamien durclu- Rezeptor -

Antagonisten geblockt werden kénnen. Diese Ergsbrfighren zur Annahme, dass
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Interleukin 6 induzierte Hypertriglyceriddmien darStimulation der hepatischen
Triglycerid - Sekretion unabhéngig von endogeneteslaolaminen sind. Weitere Studien
belegen die positive Korrelation zwischen Zytokig¥ara et al., 1994},{Grunfeld und
Feingold, 1996}, explizit dem Tumornekrosefaktar (TNF-a) {Feingold und Grunfeld,
1992} und der Triglycerid - Konzentration.

In dieser Untersuchung wurden folgende Interle@kinKonzentrationen ermittelt (Abb.9).

Interleukin 6 -
Konzentration ® Propofol - MCT/LCT
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Abb. 9 Interleukin 6 - Konzentration im zeitlichereMNauf bei Propofol - MCT/LCT vs.
Propofol LCT — Gabe. Signifikanter Unterschied zunt@eikt 24 Stunden nach Start
(p=0,005);(sem).

Vergleicht man die Interleukin 6 - Konzentratiormait den Triglycerid — Konzentrationen
so fallt eine positive Korrelation zu den ZeitpustktEnde der Operation, 12 Stunden nach
Start und 24 Stunden nach Start auf. Zu diesepdigiten kdnnte eine erhéhte Interleukin

6 —Konzentration urséchlich fur eine erhdhte Tiighyd - Konzentration sein.
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Die Folgende Darstellung (Abb. 10) zeigt den Zusaminang der beiden Propofol -
Praparationen in Bezug zu der Triglycerid - Konegatn und der Interleukin 6 -
Konzentration. Der Quotient errechnete sich ausTdglycerid - Konzentrationen geteilt

durch die Interleukin 6 - Konzentrationen.

Quotient
Interleukin 6 / Triglyceridkonzentration
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Abb. 10: Dargestellt ist der Zusammenhang zwischerPd®pofol - Konzentration und der

Interleukin 6 - Konzentration. Es zeigt sich eimgiiganter Unterschied 24 Stunden nach
Start (*:p=0,007).

Zu dem Zeitpunkt 24 Stunden nach Start unterschisa die beiden Propofol -
Préparationen signifikant. Der Quotient fur diegiol MCT/LCT - Praparation lag hoher
als der Quotient der Propofol LCT - Praparations Dadeutet, dass im Vergleich bei der
Propofol MCT/LCT - Praparation bei niedrigeren Tyagrid - Konzentrationen hdohere
Interleukin 6 -Konzentrationen vorlagen. Diesesdbrgs scheint eine immunstimulierende
Reaktion der Propofol MCT/LCT — Pré&paration zu bele wahrend die Propofol LCT —



Diskussion 65

Praparation eher immunsuppressiv interagiert. fsedet al., 1990}, {Sedman et al.,
1991}, {Heine et al., 2001}.

Die hier verwendeten Interleukin 6- Konzentratioheziehen sich auf die Auswertung von
Pia Botzem als Bestandteil dieser Untersuchunggésh zwischen der Propofol
MCT/LCT - Praparation und der Propofol LCT — Pr&tien in Bezug auf immunologische
Parameter).

5.3.3 Opioide

In dieser Studie wurde als Opioid Sufentanil zurkdae eingesetzt. Eine Interaktion mit

dem Triglycerid - Stoffwechsel ist in der Literaticht beschrieben.

5.4 Beeinflussung des Triglycerid - Stoffwechsels dupcbpofol - Praparationen

Propofol ist ein etabliertes Injektionsnarkotikumder Anasthesie und Intensivmedizin
({Theilen et al., 2002}, {Carrasco et al., 1993F Kristensen und Thunedborg, 1999},
{Murdoch und Cohen, 2000}) sowie ein zuverlassi§esativum im ambulanten Bereich.
Die Vorzuge sind sowohl ein schneller Wirkungséintmd effektive Sedierung als auch
eine einfache Dosierung und ein schnelles Erwanhaeh Beendigung der Zufuhr
{Carrasco et al., 1993}, {Barrientos-Vega et aB9T}. Zudem hat Propofol auch nach
langer Infusionszeit eine vergleichsweise kurzetdxisensitive Halbwertszeit. Daher stellt
Propofol ein ideales Medikament zur Sedierung aunfidtensivstation dar ({McCollam et
al., 1999},{Ronan et al., 1995},{Carrasco et ab9B},{Barrientos-Vega et al.,
1997},{Fulton und Sorkin, 1995}). Die Verwendungrveerschiedenen Emulsionen hat,
wie aus Studien ersichtlich ist, weder eine untaesttiche Pharmakodynamik noch eine
unterschiedliche Pharmakokinetik zur Folge ({Coxlet1998}).

Der geringe Wasserloslichkeitskoeffizient von Priopmacht jedoch die Verabreichung in
einer Emulsion notwendig. In dieser Emulsion sitsdHauptbestandteil der Losung
langkettige Fettsauren enthalten, um intravendszapp werden zu kdnnen. Diese
Fettsduren werden fiir den Anstieg der Triglycemddlut verantwortlich gemacht. Der
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Gebrauch von Propofol 2% statt Propofol 1% konmseh Effekt zwar reduzieren, aber
nicht eliminieren {Sandiumenge et al., 2000}, {Bantos-Vega et al., 2001}. Aus diesem
Grund wird angenommen, dass die Verwendung vorelkettigen Fettsauren (MCT/LCT)
anstatt langkettiger Fettsauren (LCT) in einer Bfol- Emulsion das Risiko von

Hypertriglyceridamien senken kann und somit Kongdidnen minimiert.

Die Untersuchungen von {Fulton und Sorkin, 1999¥idLeod et al., 1997},
{Sandiumenge et al., 2000}Sanchez et al., 1998} zeigten, dass es durch die
kontinuierliche Propofol - Gabe zu ansteigendeglycerid - Konzentrationen kam, die
vereinzelt sogar aulRerhalb des Referenzbereiches [@ropofoldosierung: 1-6 mg*kgKG
h L Triglycerid -Konzentrationen > 5,7 mmol/l {Barritos-Vega et al., 1997},
{Barrientos-Vega et al., 2001}.

In unserer Untersuchung konnte ein Anstieg derljieagid - Konzentrationen durch eine
kontinuierliche Propofol - Gabe nicht beobachtetdea (Abb.5). Zu allen
Messzeitpunkten lag die Triglycerid - Konzentratiorter dem pathologischen

Referenzwert von 1,7 mmol/l.

Es zeigte sich, dass kein direkter Zusammenhangchen der Triglycerid - Konzentration
und der Propofol - Konzentration bestand. Bei zhstistarkem Anstieg der Propofol —
Konzentration zu Beginn der Untersuchung fiel digycerid - Konzentration ab. Es
folgte ein Anstieg der Triglycerid — Konzentratioon dem Zeitpunkt Ende der Herz-
Lungen-Maschine bis zu dem Zeitpunkt 12 Stundem i&art. Die Propofol -
Konzentration war zu diesen Zeitpunkten konstanth. 1,2 mg/l. Bei weiterer konstanter
Propofol - Zufuhr bis zum Zeitpunkt 24 Stunden n@gerationsbeginn kam es sogar zu
einem Abfall der Triglycerid - Konzentration. Debfall der Triglycerid - Konzentration in
dieser Untersuchung ist mit einer Heparin - Gak&idrar. Diese erfolgte sowohl wahrend

der Operation als auch 6 Stunden postoperativeuintensivstation.

Die Infusionsraten, die Propofol - Gesamtdosis diedPropofol - Konzentrationen waren

in beiden Gruppen annahernd gleich (Abb. 1;AblD®.hier erhobenen Werte entsprachen
weitgehend veroffentlichten Daten bei chirurgiscBgmgriffen in Bezug auf die Propofol -
Kinetik ({Carrasco et al., 1993},{Chamorro et d996},{Sanchez et al., 1998}).



Diskussion 67

Es zeigte sich aber ein signifikanter Unterschi@tehen den beiden Propofol -
Praparationen (Abb. 6). Hierbei lagen die Triglyde Konzentrationen der Propofol
MCT/LCT - Praparation (Propofol Braun 2%) zu dendgleeitpunkten Ende der Operation,
24 Stunden nach Start der Operation und 4 Stunadeim Bnde der Sedierung unter der
Triglycerid - Konzentration der Propofol LCT - Peiption (Disoprivan 2 %). Dies kann
auf eine gunstigere Verstoffwechselung der PropdfGIT/LCT - Praparation

zuruckgefuhrt werden, wie auch die UntersuchungMogilen und Mitarbeitern belegt
{Theilen et al., 2002}.

Auch die Untersuchung von Theilen zeigte eine §ikpmt geringere Triglycerid -
Konzentration der Propofol MCT/LCT - Praparatiamezdem Messzeitpunkt 240 Minuten
nach Ende der Sedierung im Vergleich zu der Propa@T/LCT - Préaparation bei einer
kontinuierlichen Propofol - Infusion tiber 36 Stunden 2-4 mg*kgKG*h (p<0,05).
Hierbei kam es unter einer kontinuierlichen Propef@abe und einer Propofol -
Plasmakonzentration untegy/ml Gber 36 Stunden zu einem Ansteig der Trigligcer
Konzentration von < Immol/l auf ca. 1,5 mmol/l.unserer Untersuchung hingegen lag
die Propofol - Plasmakonzentration bis 12 StundmerhrStart der Operation Ubepd/ml,

die Triglycerid - Konzentration jedoch unter 1,25/l zu dem Zeitpunkt 12 Stunden
nach Start der Operation, zu anderen Zeitpunktgaraanter 1 mmol/l. Ein weiterer
Unterschied zwischen den Untersuchungen ist eiigdy€erid - Konzentration zum
Zeitpunkt Baseline in unserer Untersuchung von dkmmol/l, in der Studie von Theilen

und Mitarbeitern hingegen unter 1 mmol/l {Theilerag, 2002}.

Die Untersuchung von Theilen und Mitarbeitern férdie Ergebnisse der ahnlichen
Triglycerid -Konzentrationen bei der Propofol MCOT - Préaparation und der Propofol
LCT -Praparation auch auf die Menge an Fettsaunaick. Es muss berlcksichtigt
werden, dass das Molekulargewicht der Triglycendeéer Propofol MCT/LCT -
Préparation (enthalt 45% Fettsauren der Lange S-84410 und 54% der L&nge C-16 und
C-18) 695 betragt, wohingegen das MolekulargewdentPropofol LCT - Praparation
(enthalt 99% Fettsauren der Lange C-16 und C-1i83%®liegt. Um a&hnliche Mengen der
beiden Fettemulsionslosungen zu erhalten, wurdém gglyceride zu der Propofol
MCT/LCT - Praparation als zur Propofol LCT - Pr&garn hinzugefugt. Dies konnte die

molare Plasmatriglycerid - Konzentration unter daiiegenden Mel3methode beeinflusst
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haben. Eine andere MelRmethode, die sich auf dagc@ieter Plasmatriglyceride per
Mengeneinheit bezieht, konnte geringere TriglyceMderte wahrend und nach Propofol -
Gabe zur Folge haben, bedingt durch eine gerirgettenenge bei der Propofol 2%
MCT/LCT - Préaparation verglichen mit der Propofdd@LCT - Praparation {Theilen et al.
2002}.

In dieser Untersuchung (Abb.1) waren sowohl digpBfal - Gesamtmenge (Propofol
MCT/LCT - Praparation 3,7 g = 1,5; Propofol LCTréparation 4,0 g + 1,5) als auch die
Dauer der Sedierung in beiden Gruppen annahermdisda. Da die Triglycerid -
Konzentrationen bei der Propofol MCT/LCT - Prapiaageringer waren, fihrte dies zu
der Annahme, dass die Propofol MCT/LCT - Prapanesichneller hydrolysiert und aus
dem Blutkreislauf eliminiert wurde. Diesen Zusamimeng bestétigt auch die Studie von
Theilen und Mitarbeitern {Theilen et al., 2002}.

Bei allen Patienten mit einer Ausgangs - TriglyderKonzentration von > 2,5 mmol/l war

im Verlauf der Untersuchung die Triglycerid - Kong&tion abgefallen (Abb.6).

5.5 Einfluss von Begleiterkrankungen auf den Fettsteftfiasel

Im Folgenden wird der Einfluss von Stoffwechsellkfagiten auf die Triglycerid -
Konzentration diskutiert. Dies ist von Bedeutudg bei Hypercholesterindmie, Diabetes

mellitus und Leberzirrhose die Triglycerid - Konsm@tionen erhoht sein kdnnen.

5.5.1 Hypercholesterinamie

Die Diagnose einer Hypercholesterindmie wird duvtdssung von Cholesterin
(Normalwert< 220 mg/dl) im Nichternserum gest@étdohte Plasmakonzentrationen von
Cholesterin, insbesondere LDL-Cholesterin, abehawn cholesterinreichen VLDL-
Partikeln, fihren zu erh6hten Triglycerid - Konzatibnen {Keller et al., 1996}.

In dieser Untersuchung hatten 24 Patienten eineet¢jpolesterindmie (Abb.8.), wovon 13
Patienten die Propofol MCT/LCT - Praparation ettieiel Die Patienten mit bekannter

Hypercholesterindmie zeigten keine erhdhten Trigligt- Konzentrationen im Verlauf der
Untersuchung und unterschieden sich nicht von demgén Patientenkollektiv hinsichtlich
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der Triglycerid - Konzentrationen. Trotz dieserf&techselstérung kam es zu keiner
Beeinflussung der Triglycerid - Konzentration ducké Propofol - Gabe.

5.5.2 Rauchen

Nikotin erhdht die Konzentration an freien Fettgiuund Cholesterin im Blut. Dieser
Effekt kommt Uber die KatecholaminausschuttungdarsNebennieren zustande und fuhrt
zu einer Erh6éhung der Triglycerid - Konzentratidtefischler, 1996}.

In dieser Untersuchung hatten 13 Patienten eineliRaanamnese. In Bezug zum Verlauf
der Triglycerid - Konzentrationen zeigte sich jeldéein Unterschied zwischen den

Patienten mit Raucheranamnese und dem ubrigemBati®llektiv.

5.5.3 Diabetes mellitus

Durch die pathologisch veranderte Stoffwechselweltdige beim Diabetes mellitus kommt
es uber glykogenisierte Enzyme zu einem gestortegty€erid - Stoffwechsel. Von
besonderer Bedeutung hierbei ist, dass Insulineimderung anaboler und Hemmung
kataboler Stoffwechselprozesse bewirkt als auclbgi®ipoproteinamie an sich
{Hasselblatt, 1996 }, {Herold, 2000}.

In dieser Untersuchung hatten 12 Patienten einabddés mellitus. Von diesen 12
Patienten wurden 9 Patienten ausgewertet. 3 Patienhielten die Propofol MCT/LCT -
Praparation, 6 Patienten die Propofol LCT - Praipam. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen diesen beiden Patientengruppentriglycerid - Konzentrationen
lagen in beiden Gruppen unter dem pathologischdéer&ezbereich von 1,7 mmol/l. Der
Verlauf der Triglycerid - Konzentrationen bei Patien mit Diabetes mellitus entspricht
dem der Patienten ohne Risikofaktoren in der Ana®ane

Bei 3 Patienten von 56 Patienten wurde die Unténsng abgebrochen. Diese hatten alle

anamnestisch einen Diabetes mellitus.

Die Studie von Kadoi und Mitarbeiter zeigt, dagse&ihdhtes Risiko fur Patienten mit
bekanntem Diabetes mellitus besteht, die sich éaetiopulmonalen Operation

unterziehen {Kadoi et al., 2000}. Das Risiko hiarliegt aber wahrscheinlich nicht in
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einem Ansteig der Triglycerid - Konzentration inm8& eines Propofol — Infusionsyndroms
sondern eher in einer gestorten Mikrozirkulation ceirebrovaskularer Dysregulation.

5.5.4 Leberzirrhose

Propofol wird tberwiegend Uber die Leber verstofflagelt. Bei einer gestorten
Leberfunktion wirde man einen Einfluss auf die &favechselung von Propofol und
somit auf die Triglycerid - Konzentration erwart&he Untersuchung von Servin zeigt
jedoch, dass Propofol bei moderater Leberzirrhossetzbar ist und keine erhdhten
Propofol - Konzentrationen vorliegen. Eine Erhdhdeg Triglycerid - Konzentration ist

deswegen bei moderater Leberzirrhose nicht anzueel8ervin et al., 1990}.

Bei Kindern mit chronischer Hepatitis, Leberzirrbasid gesunden Vergleichsprobanden
zeigte die Untersuchung von Selimoglu und Mitadyeit dass sich die Triglycerid -

Konzentrationen nicht signifikant unterscheideel{@oglu et al., 2002}.

Costela und Mitarbeiter untersuchten die Serumproitedungskapazitat von Propofol bei
Patienten mit Leberzirrhose. Bei Patienten mit lceibehose zeigte sich im Vergleich zu
gesunden Probanden kein Unterschied der Proteinbgskapazitat. Hierdurch wird
angenommen, dass bei Patienten mit Leberzirrhase Bnopofol - Gabe keine
Ubertriebene pharmakologische Reaktion und sonoh &aine Erhéhung der Triglycerid -

Konzentration zu erwarten sei {Costela et al.,6}99

Die Untersuchung von Kimura und Hasegawa zeigterupiiopofol - Gabe einen Einfluss
auf den Leberstoffwechsel mit erh6htem Lebereneery{Kimura und Hasegawa, 2001}.
Hierbei wurde unter kontinuierlicher intraoperatiVropofol - Gabe von

6,9+ 2,64 mg*kg" h' ein signifikanter Anstieg der Triglycerid - Konzeation beobachtet.
Diese war jedoch unabhangig von der Propofol -dioiorate.

In der vorliegenden Untersuchung wurden Patientéh@berzirrhose aus der Studie
ausgeschlossen. Daher sind keine Aussagen zuTeigbrceridstoffwechselstérung unter

kontinuierlicher Propofol - Gabe bei Patienten b@berzirrhose maglich.
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5.6 Klinische Bedeutung

Im Folgenden werden die klinischen Folgen einedletén Triglycerid - Konzentration

sowie die klinische Relevanz diskutiert.

5.6.1 Auswirkungen der Hypertriglyceridamie

Die Diagnose einer Hyperlipidamie wird durch Megsder Triglycerid - Konzentration
(Normwert<1,7 mmol/l) im Nuchternserum gestelltng&istige Komplikationen sind
arterielle Hypertonie, Arteriosklerose, peripheriaelle Verschlusskrankheit, Herzinfakt
und Herzinsuffizienz. Eine akute Entgleisung deglycerid - Spiegels kann zu einem

metabolischen Syndrom oder einem Propofol - Infussgndrom fuhren.

5.6.2 Propofol - Infusionssyndrom

In den letzten Jahren gab es immer wieder BeritieTodesféllen, die in Zusammenhang
mit einer kontinuierlichen Propofol - Infusion gabht wurden. Hierbei handelte es sich um
metabolische Entgleisungen, die sowohl bei KindeitnStoffwechselstérungen als auch
bei Uberdosierungen von Propofol auftraten. Diestatyolische Entgleisung duerten sich
durch Azidose, Hypertriglyceridamie, Pankreatibsvge dem Propofol - Infusionssyndrom.
Verantwortlich dafiir scheint die verwendete Propetémulsion aus langkettigen
Fettsauren (LCT) zu sein. Ab einer Triglycerid -rikentration tiber 5 mmol/l kann es unter
kontinuierlicher Propofol - Gabe zu einem Propefliifusionssyndrom kommen. ({Kumar
et al., 1999}, {Barrientos-Vega et al., 1997}, {Hdston und Shelly, 1991}, {Mateu und
Barrachina, 1996}, {McLeod et al., 1997}, {Sandiunge et al., 2000}, {Kang, 2002},
{Kelly, 2001}, {Cremer et al., 2001}, {Wolf et al2001}).

Bekannt ist, dass Patienten mit einer Stérung giglativen Energiegewinnung eine
vermehrte Neigung zum Auftreten eines Propofofudionssyndroms zeigen {Cray et al.,
1998}, {Wolf et al., 2001}

In unserer Untersuchung konnte ein Propofol - liefussyndrom nicht beobachtet werden
(Abb.5).
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5.6.3 Klinische Relevanz

Bei Patienten, die sich einer kardiopulmonalen Bgpaeration (CABG) unterzogen
haben, wurde ein signifikanter Ansteig der Cortisidbnzentration im Serum, der
Adrenalin -Konzentration im Serum und der Noradli@naKonzentration im Serum
beobachtet {Plunkett et al., 1997}. Es ist bekadags stressige Ereignisse, sowohl
intraoperativ als auch postoperativ, zu einer eidroKatecholamin - Konzentration und
somit zu einer erhdhten Triglycerid - Konzentratidhren. Die Untersuchung von Plunkett
und Mitarbeitern zeigte aber, dass bei herzchisgiggn Operationen die Plasma -
Katecholamin - Konzentration durch die intravenGsde von Propofol im Vergleich zu
Midazolam reduziert werden konnte {Plunkett et 897}. Die Untersuchung von
Schneemilch und Bank {Schneemilch und Bank, 20@df}ts/ergleichend die pro- und
antiinflammatorischen Zytokine wéhrend der Narkgsgenuber. Hierbei zeigten sich
unter der TIVA (Total intravendse Anasthesie) nipdfol und Sufentanil gegeniber einer
balancierten inhalativen Anasthesie mit TraparsdVoflurane postoperativ geringere
Kortisol -Spiegel, Adrenalin - Spiegel und Noradikm - Spiegel. Dieses wird auf eine
verminderte Aktivitat der hypothalamischen-hypogirgsn-Nebennieren Achse und des
sympathischen Nervensystems zurtickgefuhrt. UnteraBletung dieser Aspekte wirkt
Propofol einer erhdhten Triglycerid — Konzentratchrch eine geringere Katecholamin —

Freisetzung sogar teilweise entgegen.

Die Untersuchung von Theilen und McLeod zeigenreidesammenhang zwischen der
Triglycerid - Konzentration und Zytokinen. Hierdéhrt McLeod ({McLeod et al., 1997})
die Anderung der Triglycerid - Konzentration aufeinteraktion des Propofol -
Metabolismus und Proteinen der Akutantwort bdamimatorischen Prozessen zurick.
Hierbei bestand eine positive Korrelation zwiscden Triglycerid - Konzentration und
dem CRP, was auf eine Hemmung der Lipoproteinligasackgefihrt wurde. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Triglyce@nzentration und der Interleukin
6 - Konzentration konnte jedoch nicht beobachtetee. In unserer Untersuchung
hingegen zeigte sich eine positive Korrelation ziven der Triglycerid - Konzentration
und der Interleukin 6 - Konzentration ab dem ZamjdlEnde der Herz-Lungen-Maschine
(Abb. 5;Abb. 9). Auch die Studie von Grunfeld urgirigold belegt einen direkten
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Zusammenhang zwischen der Triglycerid - Konzergratind der Interleukin 6 -
Konzentration {Grunfeld und Feingold, 1996}. WeiimI beachten ist, dass in unserer
Untersuchung die Interleukin 6 — KonzentrationenRi®pofol MCT/LCT - Praparation zu
den Zeitpunkten 12 Stunden und 24 Stunden nachltiher waren als die der Propofol
LCT - Praparation. Hierbei scheint die Propofol MOTT - Praparation scheint eine
immunstimulierende Wirkung zu haben, wahrend dapbfol LCT - Praparation eher

immunneutral interagiert.

In dieser Untersuchung waren Patienten mit schw8teffwechselstérungen, wie
eingeschréankter Leberfunktion, Niereninsuffiziehr|guma, Sepsis sowie extremer
Adipositas durch den Priufplan ausgeschlossen. Deshtaine Aussage zu diesen
Patienten durch diese Untersuchung nicht moégBeh Patienten mit Diabetes mellitus
oder Hypercholesterinamie lagen die TriglyceridonKentrationen unter dem

pathologischen Referenzwert von 1,7 mmol/l im Noengich.

Im Bezug zum Klinischen Einsatz zeigte sich keieeRropofol — Praparationen der

anderen Uberlegen.
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6 Zusammenfassung

Diese prospektive, doppelblinde, monozentrischatrikdierte, randomisierte,
experimentelle Studie als Prifung der Phase Ikglilyefihrt an der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn, verglich den Wirkstoffdpofol, gel6st in zwei
unterschiedlichen Fettemulsionen (LCT vs. MCT/LCder als etabliertes
Injektionsnarkotikum in der Anasthesie und Intensddizin eingesetzt wird {Christensen
und Thunedborg, 1999}, {Murdoch und Cohen, 2000 Xorzlge sind ein schneller
Wirkungseintritt, effektive Sedierung sowie einfadbosierung und schnelles Erwachen
bekannt {Carrasco et al., 1993}, {Barrientos-Vegale 1997}. Dennoch birgt der Einsatz
auch Risiken, da es unter kontinuierlicher Propeféhbe zu Pankreatitis durch
Hypertriglyceridamie {Loo und Tan, 2002} und soJardesfallen im Sinne eines

Propofol - Infusionssyndroms gekommen ist {Crenteaalg 2001}. Hauptziel der
vorliegenden Studie war es, bei Patienten Ubeah84, die sich einem herzchirurgischen
Eingriff mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine untezhien mussten und fir 24 Stunden
intubiert und sediert blieben, metabolische und imatogische Daten bei dem Vergleich
zwischen Disoprivan 2 % (Propofol LCT - Praparafiond Propofol Braun 2% (Propofol
MCT/LCT -Pré&paration) zu erheben. Die Messzeitpenkaren: Baseline, vor EKZ, Ende
EKZ, Ende OP, 12 Stunden und 24 Stunden nach QdginB sowie 2-, 4-, 12- Stunden
nach Sedierungsende. Von einem zuvor errechneteantakollektiv von 56 Patienten
wurden 50 Patienten ausgewertet. 6 Patienten @RiIOMCT/LCT - Praparation; 3
Propofol LCT - Praparation) wurden von der Auswegtausgeschlossen. Bei 2 Patienten
war eine Re - Operation notwendig, 1 Patient egiiten postoperativen Herzinfarkt und
bei 3 Patienten war die Datenerhebung unvollstamig demographischen Daten und die
Anamneseerhebung waren in beiden Gruppen gleichadmnestische Risikofaktoren
wurden Rauchen (13 von 56), arterielle Hypertoale\fon 56), Diabetes mellitus (12 von
56) und Hypercholesterindmie (24 von 56) in ded&twntersucht. In Bezug auf die
Triglycerid - Spiegel konnte nur zu den Zeitpunkiarde OP, 24 Stunden nach OP -
Beginn und 4 Stunden nach Sedierungsende eirfikagter Unterschied zwischen den
Propofol - Praparationen festgestellt werden. EHegte sich, dass die Triglycerid -
Konzentrationen der Propofol MCT/LCT - Praparati{Pnopofol Braun 2%) geringer
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waren als die der Propofol LCT - Praparation (Dis@m 2 %), was auf eine gunstigere
Verstoffwechselung zuriickgefuhrt werden kann. Dehnouss gesagt werden, dass bei
beiden Praparationen die Triglycerid - Konzentradio unter dem pathologisch relevanten
Bereich von 1,7 mmol/l lagen und keine Hypertriglidamien vorkamen. Die Triglycerid

- Konzentration fiel unter Einsatz der Herz-Lundéaschine stark ab (vor EKZ:1,2
(MCT/LCT) vs. 1,4 (LCT); Ende EKZ: 0,6 (MCT/LCT) v8,6 (LCT), was sowohl auf
einen Verdunnungseffekt als auch auf den EinsatzHe&parin zurtickzufuhren ist. Danach
stiegen die Triglycerid - Konzentrationen bis zuraddzeitpunkt 12 Stunden nach Start an
(12 Stunden nach Start: 1,1 mmol/l (MCT/LCT) v fymol/l (LCT), dass am ehesten auf
einen verminderten Heparin - Effekt zurlckzufuhisgnEin Anstieg der Triglycerid -
Konzentration durch eine kontinuierliche Propcef@abe wurde nicht beobachtet. Ab dem
Messzeitpunkt 24 Stunden nach Start bis 4 Stundeh Sedierungsende waren die
Konzentrationen konstant (0,74 + 0,01 mmol/l (MCC/) vs. 0,93 + 0,02 mmol/l (LCT).
Der letzte Messzeitpunkt zeigte keinen wesentlidbeterschied mehr (0,94 (MCT/LCT)
vs. 1,02 (LCT).

Auch bei Patienten, die an Hypercholesterinamie Dilgbetes mellitus erkrankt waren,
wurden keine Hypertriglyceridamien festgestellteAbuch hier zeigte die MCT/LCT -
Praparation eine guinstigere Verstoffwechselunggeriingeren Triglycerid -
Konzentrationen. Bei 6 Patienten, die zu BeginnWlgersuchung eine Triglycerid -
Konzentration von tber 1,7 mmol/l hatten, fielea @riglycerid - Konzentration im
Verlauf stetig ab. Sowohl die Propofol - Serumkarteation (vor EKZ: 2,2 mg/l; Ende
EKZ bis 24 Stunden nach Start: 1 + 0,4 mg/l; nande€ESedierung < 1 mg/l) als auch die
Propofol - Gesamtmenge (MCT/LCT: 3909 mg vs. LCO54 mg) war in beiden Gruppen
gleich. Bei dem Vergleich der Triglycerid - Konzeattonen mit den Interleukin 6 -
Konzentrationen als proinflammatorischer Parameg@gte sich eine positive Korrelation
bei der MCT/LCT - Praparation, die auch in der tater beschrieben ist {McLeod et al.,
1997},{Fernandez-Real et al., 2000},{Grunfeld uneirtgold, 1996}.

Im Bezug zum klinischen Einsatz zeigte sich keieeRropofol — Praparationen der

anderen Uberlegen.
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