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Vorgelegt von Gabriele Christine Aigner (2003)

Relationsanalyse von Isofluran-Enantiomeren in der Exspirationsluft
von Patienten wahrend der postoperativen Phase

Das Inhalationsanasthetikum Isofluran wird derzeit in der Klinik als Razemat,
einem zu gleichen Teilen aus rechts- und linksdrehenden Molekulen bestehen-
den Gemisch, appliziert. In vorausgegangenen in-vitro- und in-vivo-Untersu-
chungen wurde eine langere Wirkdauer und groRere anasthetische Potenz des
rechtsdrehenden S(+)-Isofluran gegenlber dem linksdrehenden R(-)-Isofluran
festgestellt. Uber das Verhalten der Isofluranenantiomere im menschlichen
Organismus unter klinischen Bedingungen liegen bislang nur wenige Daten vor.
Die vorliegende Studie analysiert das Verhaltnis der Isofluran-Enantiomere in
Atem und Blut von Patienten wahrend der postoperativen Phase.

Material und Methoden: Die Studie wurde nach der Genehmigung durch die
Ethikkommission und schriftlicher Einverstandniserklarung der Patienten durch-
gefuhrt. Insgesamt nahmen 46 Patienten (27 Frauen, 14 Manner), bei denen
eine Allgemeinanasthesie mit Isofluran durchgefuhrt wurde, an der Untersu-
chung teil. Wahrend der Narkose wurden die Patienten mit einem O/Luft- bzw.
einem O,/N,O-Gemisch, sowie mit Isofluran (0,9 + 0,2 Vol%, MW = SD) beat-
met. Die Entnahme der Proben erfolgte nach Narkoseende und im Anschluss
daran in 24-stindigem Abstand Uber ein postoperatives Zeitintervall von bis zu
19 Tagen. Die qualitative Bestimmung der Enantiomerenkonzentration in der
Exspirationsluft erfolgte mittels Thermodesorption, in den Blutproben durch
Headspace, jeweils gekoppelt mit GC/MS im Single-lon-Modus.

Ergebnisse: In der friihen postoperativen Phase konnte eine Verschiebung des
razemischen Ausgangsverhaltnisses (Kontrollwert 50,04 + 0,03 % (MW+SEM))
zugunsten des S(+)-Isofluran beobachtet werden. Das Maximum betrug 50,49 +
0,06 % (MW+SEM)) am 4. postoperativen Tag (p<0,0001). 5 Tage nach der
Operation war eine deutliche Verminderung der Konzentration zu verzeichnen
(49,59 £ 0,16 %). Ab dem 7. postoperativen Tag (49,77 + 0,1 %) folgte ein
kontinuierlicher Abfall der Konzentration des S(+)-Enantiomers bis zum 19. Tag
nach der Operation (48,08 + 0,19 %; p<0,0005). Der hochste individuelle
Messwert lag bei 51,61 %, der niedrigste bei 46,36 %. In parallel zur Atemluft
entnommenen Blutproben wiesen die Isofluranenantiomere einen analogen
Verlauf auf. Die Enantiomerenverteilung war von intraoperativer N,O-Appli-
kation, dem Geschlecht sowie der Konstitution des Patienten unabhangig.

Diskussion: Die Verschiebung des Enantiomerenverhaltnisses ist wahrschein-
lich auf die stereospezifische Pharmakokinetik und komplexen Interaktion der
Isofluranenantiomere mit den verschiedenen Geweben zurtickzufihren. Der
Differenzbetrag der Mittelwerte am 4. und 19. postoperativen Tag von 2,41 Pro-
zentpunkten ist durch die Metabolisierungsrate des Isofluran (0,17 %) alleine
nicht zu erklaren. Eine direkte Verlaufsbestimmung der Enantiomere in den ein-
zelnen Geweben kdnnte Uber die enantiomerenselektiven Wirkmechanismen
der Isofluranenantiomere unter klinischen Bedingungen Auskunft geben.
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1. Einleitung

1.1. Historischer Riickblick

Patienten in schmerzfreiem Zustand unter Ausschaltung des Bewusst-
seins operieren zu kénnen, war ein enormer Fortschritt in der Ge-
schichte der Medizin. Dadurch wurde die Moéglichkeit geschaffen, das
Risiko fiir den Patienten zu reduzieren und viele gegenwértige Operatio-
nen durchzufiihren.

Die Urspringe der Anésthesiologie reichen bis zur Zeit der alten
Scythier und Araber zurtick. Im 12. Jahrhundert beschrieb Nikolaus
von Salerno in seinem Buch einen Schafschwamm, der u.a. mit Opium
prapariert war. Die Synthese von Ether wurde erstmals im Jahre 1540
schriftlich festgehalten. Lachgas wurde 1772 von Joseph Priestly ent-
deckt. Diese Methoden waren zum Teil sehr unsicher, nicht selten starb
der Patient aufgrund mangelnder Kenntnisse tiber die Wirkung und Re-
gulierung der Dosis der verabreichten Ané&sthetika. Viele Beobachtun-
gen wurden aufgrund fehlender Resonanz erst Jahrzehnte spéter in die
Praxis umgesetzt (9).

So kam es, dass erst am 16. Oktober 1846 durch die erste 6ffentliche
erfolgreiche Demonstration einer Ether-Narkose der Durchbruch zur
modernen Andisthesie gelang. Nach Ather fanden auch Chloroform,
Lachgas, Athylen und Cyclopropan in der Allgemeinanisthesie ihre An-
wendung.

Durch eine neue Fluorierungstechnik konnte in den SOer Jahre mit
Halothan ein sichereres, nichtexplosives Inhalationsanasthetikum her-
gestellt werden. Es folgten Enfluran, Isofluran, Desfluran und Sevoflu-
ran. Diese modernen volatilen Anésthetika haben die dlteren Narkose-

mittel, mit Ausnahme von N>O, vollstadndig abgeldst (9).



Geschichte des Isofluran

Isofluran wurde erstmals im Jahre 1965 synthetisiert (40). Gegenuiber
anderen Inhalationsanédsthetika wie Halothan oder Enfluran ergaben
sich vor allem in Bezug auf die Metabolisierung einige Vorzuige. Die fur
1975 geplante Freigabe wurde allerdings durch Studien von Corbett, die
Isofluran eine moégliche Kanzerogenitdt zuschrieben, verzogert (5).
Spater wurde mit potentiellen Teratogenen und Mutagenen kontami-
niertes Tierfutter als Ursache fir die erhohte Inzidenz von Neoplasien
bei den Versuchstieren vermutet. In den folgenden Jahren konnten kar-
zinogene Effekte des Isofluran durch weitere Untersuchungen nicht
bestatigt werden (3,11,48), sodass diesbeziligliche Bedenken ausge-
rAumt wurden. Die Zulassung fir die Klinische Anwendung erfolgte

1981 in den USA und 1984 in Deutschland (26).

1.2. Isofluran

Physikalische und chemische Eigenschaften

Isofluran (Forene®; 1-Chlor-2,2,2-trifluorethyldifluormethylether, CHF2-
OCHCICF3;) ist ein Isomer zum Enfluran (Ethrane®; 2-Chlor-1,1,2-
trifluorethyldifluormethylether, CHF2-OCF2-CHFC]) (13,32). Das Inhala-
tionsanésthetikum Isofluran liegt als farblose, klare Fluissigkeit ohne
chemische Stabilisatoren vor. Es ist von etherischem Geruch, nicht
entflammbar und bildet in Verbindung mit Luft kein explosives Ge-
misch. Isofluran reagiert mit Gummi, greift Metalle jedoch nicht an. Des
weiteren ist es licht- und basenstabil (26).

In der Klinik findet Isofluran als Razemat Anwendung. Uber einen Ver-
dampfer gelangt es in gasférmigen Zustand in den Inspirationsschenkel

des Narkosekreisteils.



Pharmakokinetik - Anadsthesie - Wirkung

Von allen gebrduchlichen volatilen Anasthetika weist Isofluran neben
Sevofluran und Desfluran einen niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffi-
zienten auf und besitzt somit eine geringe Blutléslichkeit. Dies hat ein
schnelles An- und Abfluten zur Folge, bereits nach 4-8 min wird ein
Quotient von alveoladrer zu inspiratorischer Konzentration von 0,5 er-
reicht. Zu Beginn der Narkose sind héhere inspiratorische Isofluran-
konzentrationen erforderlich (2-4 % [O2], 1,5-3,5 % [N20]) als zur Nar-
koseaufrechterhaltung. Dadurch werden der Wirkspiegel und die
gewlunschte Narkosetiefe schneller erreicht. Nach Beendigung der
Isofluranzufuhr wird Isofluran relativ rasch respiratorisch eliminiert,
sodass die Patienten durchschnittlich nach 10 min aufwachen. Dabei
ist die Eliminationsgeschwindigkeit von Ventilation, Herzzeitvolumen

und Narkosedauer abhéngig.

Isofluran wirkt negativ inotrop und direkt vasodilatierend. Der dadurch
verursachte Blutdruckabfall kann durch anasthesiologische (z.B. Intu-
bation) oder chirurgische Stimuli wieder teilweise aufgehoben werden.
Zudem wird eine koronardilatierende Wirkung berichtet. Durch Isoflu-
ran wird eine dosisabhangige Atemdepression hervorgerufen. Diese be-
zieht sich vor allem auf das Atemzugvolumen, die Atemfrequenz bleibt
im wesentlichen gleich. Isofluran selbst relaxiert die Skelettmuskulatur
geringfliigig und verstarkt die Wirkung intravenés verabreichter Muskel-

relaxantien (26).



Eigenschaften von Isofluran:

Molekulargewicht 184,5
Siedepunkt 48,5 °C
Dampfdruck (bei 20 °C) 238 mmHg
Reinheit >99. 9 %

Verteilungskoeffizienten bei 37 °C

- Blut/Gas 1,4
-  Gehirn/Gas 3,6
-  Muskel/Gas 5,6
- Fett/Gas 94,5

MAC-Werte (Erwachsene mittleren Alters)

- in 100 % Sauerstoff 1,15
- in 70 % Lachgas 0,5

Tab. Nr. 1: Eigenschaften von Isofluran

Biotransformation - Metabolismus

Mit 0,17 % hat Isofluran eine sehr geringe Metabolisierungsrate und die
héchste Stabilitdt der derzeitig verfigbaren Inhalationsanédsthetika
(10,32). Holaday et al. wiesen 95 % des verabreichten Isofluran unver-
andert in der Exspirationsluft nach (24). Hauptmetabolit ist Trifluor-
essigsdure sowie anorganisches Fluorid. Durch die geringe Metaboliten-
konzentration ist weder von Hepato- noch Nephrotoxizitdt auszugehen
(26). Dieser Vorteil gegentiber alteren Anasthetika wie dem Halothan

wurde in einer Studie von Yamasaki et al. erneut belegt (52).



Vorteile

* sehr geringe Metabolisierungs-
rate

» fehlende Nephro- und Hepato-
toxizitat

» geringe Blut- und Gewebe-
16slichkeit, dadurch rasches An-
und Abfluten

* gute muskelrelaxierende
Wirkung

* keine Sensibilisierung des
Myokards gegenuiber Kate-
cholaminen

* keine arrhythmogene Wirkung

Nachteile

* dosisabhangige
Atemdepression

* negative Inotropie

* koronardilatierende Wirkung
— Gefahr einer
Myokardischdmie durch
scoronary steal-Phédnomen®

* etherartiger, leicht stechender
Geruch — Atemanhalten,
Husten

Tab. Nr. 2: Pharmakologische Wirkungen des Isofluran

1.3. Isofluran-Enantiomere

Isofluran ist ein halogenierter Ether mit einem chiralen Zentrum. Von
einem chiralen Molektl spricht man, wenn ein Atom, meist ein
Kohlenstoff- oder ein quartdres Stickstoffatom, vier verschiedene
Substituenten tragt. Zwei Molektiile mit zueinander spiegelbildlicher
Konfiguration (Spiegelbildisomerie) nennt man Enantiomere. Ein zu
gleichen Teilen aus beiden Spiegelbildisomeren bestehendes
Stoffgemisch wird als Razemat bezeichnet (30).

Enantiomere stimmen in allen chemischen und den meisten physikali-
schen Eigenschaften Uberein, unterscheiden sich jedoch in der opti-

schen Drehung. Lésungen dieser Stoffe drehen die Ebene polarisierten



Lichtes in entgegengesetzter Richtung. Der Drehsinn der Enantiomere
wird mit ,+“ (rechtsdrehend) und ,,—“ (linksdrehend) angegeben.

Eine andere Nomenklatur bezeichnet das Zentralatom der Enantiomere
nach der Anordnung der Substituenten im Tetraedermodell mit ,S* (von
lat. sinister = links) beziehungsweise mit ,R“ (rectus = rechts). Dabei
gibt die absteigende Rangordnung der Ordnungszahlen der betreffenden
Atome die Richtung an. Die Konfiguration der Substituenten steht nicht
zwangslaufig in Zusammenhang mit dem Drehungssinn. Dieser muss
experimentell ermittelt werden (30).

In der vorliegenden Untersuchung wird deshalb vorwiegend auf die un-
ten aufgefihrte Nomenklatur zurtickgegriffen. Bezeichnungen aus Lite-

raturzitaten werden unverdndert Ubernommen.

Cl H H ¢l

-
- -
-

—

F,HC -
N0 e, F,CT N0

_CHF,
R({-) - Isofluran S(+) - Isofluran

Abb. Nr. 1: Chemische Strukturformeln der Isofluranenantiomere.

Das chirale Zentrum ist durch einen Stern gekennzeichnet.

Viele der in der Ané&sthesie gebrauchlichen Pharmaka liegen als chirale
Verbindung vor und werden klinisch als Razemate appliziert. Bei einem
Teil dieser Medikamente wurden Unterschiede in Pharmakodynamik
und Wirkung der einzelnen Enantiomere nachgewiesen (2,4,44). Dies
fihrte dazu, dass in einigen Fallen ausschliefSlich das Isomer mit der
grofSeren pharmakologischen Wirksamkeit (Eutomer) oder den geringe-
ren Nebenwirkungen eingesetzt wird.

Seit einigen Jahren ist auch die stereospezifische Pharmakologie der

Isofluranenantiomere Gegenstand der Isomerenforschung.



In mehreren Studien wurden die Isofluranenantiomere auf stereoselek-
tive Effekte am GABAa-Rezeptor, einem inhibitorischen Rezeptor-Kanal-
Komplex, Giberpruft.

Das (+)-Enantiomer besafs im Vergleich zum (-)-Enantiomer eine gro-
Bere Potenz zur Verstarkung des Chloridflusses am GABAa-Rezeptor
(41), desgleichen l6ste es ein beinahe doppelt so hohes Membran-
Potential an isolierten zerebellaren Purkinjeneuronen von Ratten aus
als das R(-)-Isofluran (21). Ahnliche Beobachtungen wurden bei der
Untersuchung GABAa-Rezeptor-vermittelter postsynaptischer inhibitori-
scher Potentiale (IPSP) an Hippocampusneuronen gemacht (27). Dies
koénnte auch begriinden, weshalb Lysko et al. bei Ratten unterschiedli-
che MAC-Werte fir die beiden Isofluranenantiomere feststellten (34).
Entsprechend wurde die gréfSere andsthetische Potenz des S(+)-Enan-
tiomers bei Mausen (23) und Ratten (8) beschrieben.

Zusammenfassend lassen sich hieraus stereospezifische Effekte der
Isofluranenantiomere sowie stereoselektives Bindungsverhalten an be-
stimmten Proteinen ableiten.

Keine enantiomerenspezifischen Wirkungsdifferenzen wurden an von
Mausen gewonnenen zerebralen und kardialen Kalziumkanélen (36)
und an isolierten perfundierten Meerschweinchenherzen (17) festge-
stellt.

Das volatile Anasthetikum Enfluran unterliegt einem stereoselektiven
Metabolismus durch humanes Cytochrom P450 2E1. Dies unterstiitzt
die Hypothese unterschiedlich stereochemischer Metabolisierung (15).
Moglicherweise koénnte Isofluran als Isomer zum Enfluran (13) ahnli-
chen Mechanismen unterworfen sein.

In einer vorausgehenden Studie von Schmidt et al. wurde die postope-
rative Anreicherung des (+)-Isofluran im Blut von Patienten beobachtet

(42).



1.4. Studienziel

Der genaue Wirkmechanismus der verschiedenen Inhalationsanésthe-
tika ist derzeit noch nicht vollstandig geklart. Inhalt eines grofsen Teiles
vorausgegangener Untersuchungen ist die Erforschung stereoselektiver
und stereospezifischer Wirkungen der beiden Isofluranenantiomere.
Aufgrund der Ergebnisse dieser Studien ergibt sich die Frage, wie sich
die Isofluranenantiomere unter klinischen Bedingungen im menschli-
chen Organismus verhalten. Uber die stereospezifischen Interaktionen

im Menschen liegen bislang nur wenige Daten vor.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Isofluranenantiomere in der Exspi-
rationsluft und simultan im Blut von Patienten wahrend der postopera-
tiven Phase zu untersuchen. Vorversuche ergaben, dass die Enantio-
mere wahrend eines Zeitraumes von mehr als 10 Tagen nach der Ope-
ration gaschromatographisch in der Atemluft nachgewiesen werden
koénnen. Dies erméglicht die Beobachtung und Beurteilung des Verlaufs
der Enantiomerenverhéaltnisses Uiber eine relativ lange Zeitspanne.

Eine sich ergebende Abweichung oder Verschiebung des urspringlich
razemischen Enantiomerenverhédltnisses koénnte auf stereospezifische
Interaktionen im menschlichen Organismus hinweisen und somit einen
Beitrag zum Verstandnis der Wirkmechanismen der Isofluranenantio-

mere liefern.



2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Die Studie wurde nach Genehmigung durch die Ethikkommission
durchgefihrt. Am Vortag der Operation erfolgte die Aufkldrung der Pa-
tienten mit deren schriftlichen Einverstidndniserkldrung. Die Aus-
schlusskriterien fir die Aufnahme in die Studie waren:

- Alter < 18 Jahre

- Ambulante Behandlung

- Postoperativer stationarer Aufenthalt < 3 Tage

- Nachbeatmung

- Narkose mit Isofluran innerhalb der letzten 8 Wochen

Insgesamt wurden 46 Patienten (29 Frauen, 17 Manner) der ASA-Grup-
pen I-III (siehe Tab. Nr. 4 im Anhang) der Allgemeinchirurgischen und
Orthopadischen Klinik, bei denen eine Allgemeinanasthesie mit
Isofluran durchgeftihrt wurde, in die Untersuchung aufgenommen.

Das Durchschnittsalter lag bei 57 + 15 Jahren (MW + SD). Das durch-
schnittliche Gewicht der Patienten betrug 77 + 17 kg, die durchschnitt-
liche Gréfde 170 + 8 cm. Jeder Patient wurde anhand seines Body-Mass-
Index (BMI) Normal- (BMI<25; n=20), Ubergewichtigen (25<BMI<30;
n=18) oder Adipdsen (BMI>30; n=8) zugeordnet.

Die genaue Beschreibung der Patientendaten ist in Tab. Nr. 3 darge-

stellt.



Patientinnen Patienten
Anzahl 29 17
Alter (Jahre) 59 (22-80) 53 (23-74)
Gewicht (kg) 71 (50-105) 86 (68-120)
Grofle (cm) 165 (154-173) 178 (167-186)
Onerationen Allsemeinchirurgie Orthonidie
Anzahl 25 21

Tab. Nr. 3: Demographische Daten des Patientenkollektivs

(Mittelwert und Spannweite)

2.1.1. Narkoseablauf

Die Pramedikation fand am Vorabend mit Noctamid (1 mg) bzw. am OP-
Tag mit Dormicum (3,75-7,5 mg) statt. Die Medikamente zur Narkose-
einleitung wurden je nach klinischem Zustand und Art des operativen

Eingriffes ausgewahlt:

Injektionsanésthetika:

Analgetika:

Muskelrelaxantien:

Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte durch Isofluran (0,5-1,7
Vol%) in Kombination mit Sauerstoff (30-50%) und wahlweise mit Lach-
gas (50-70%) im halbgeschlossenen System (CICERO®, Servo 900C,

Physioflex). Die Zufuhr der volatilen Ané&sthetika wurde bis kurz vor

350-600 mg Thiopental (Trapanal®)

150-190 mg Propofol (Disoprivan®)

10-40 pg Sufentanil (Sufenta®)

5-50 mg Rocuronium (Esmeron®)

100 mg Succinylcholin (Lysthenon®)
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Ende der Operation aufrechterhalten und dann von reinem Sauerstoff
abgelost. Die Extubation fand bei ausreichender Spontanatmung nach

den allgemein tiblichen Kriterien statt.

2.1.2. Probenentnahme

Die Proben wurden unmittelbar nach Narkoseende sowie im Anschluss

daran in 24 stiindlichem Abstand entnommen.

Zur Entnahme der Atemproben diente ein 1 1 Atembeutel (Tedlar bag,
Supelco, USA). Ein definierter Volumenanteil des Tedlar bag -Inhaltes
wurde Uber dessen Ventil mittels eines Gasprobennehmers auf ein zwi-
schengeschaltetes Tenax-Adsorptionsrohrchen gebracht.

Die Atemproben der ersten postoperativen Tage wuirden aufgrund zu
hoher Isoflurankonzentrationen zur Uberlastung der Kapillarséule fiih-
ren. Gleichzeitig muss gegen Ende der Beobachtungsphase eine zur zu-
verlassigen Detektion noch ausreichende Isofluranmenge auf die S&ule
transferiert werden. Dieser grofSe Konzentrationsunterschied zwischen
den jeweiligen Messtagen erforderte die Anpassung des entnommenen
Volumens an die durch Vorversuche zu erwartende Isoflurankonzentra-
tion. Damit konnte die auf die Saule transferierte Isofluranmenge in
einem gewissen Rahmen konstant gehalten und die Messgenauigkeit
zusatzlich optimiert werden.

Von Proben des OP- Tages wurden durchschnittlich 63 ml, des 1. post-
operativen Tages 184 ml, des 2. -10. Tages 387 ml und ab dem 11. Tag
im Schnitt 984 ml Exspirationsluft iber das TDS-Réhrchen geleitet.

Die Blutentnahme erfolgte (2-3 ml) ven6és mit einem K-EDTA-R6hrchen.
Davon wurde jeweils 1 ml pro 2 ml GC vial (n=2) geftllt, mit je 200ul
gesattigter HCI- Lésung versetzt, gasdicht verschlossen und bis zur

Messung bei —18°C aufbewahrt.
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2.2. Material

Analytische Gerite

Gaschromatograph HP 5890 (Hewlett Packard, Béblingen)
Thermodesorptionssystem TDS 2 (Gerstel GmbH, Muhlheim/ Ruhr)
Thermodesorptions-Autosampler TDS A (Gerstel, Miihlheim/ Ruhr)
Kaltaufgabesystem KAS 3 (Gerstel, Mihlheim/ Ruhr)
Multi-Purpose-Sampler MPS mit beheizbarer Vorwadrmstation und
beheizbarer 1ml- Headspace-Injektionsspritze (Gerstel, Miihheim/
Ruhr)

Massenspezifischer Detektor HP 5971 A (Hewlett Packard, Wald-
bronn)

501- Dewar fur Flussigstickstoff (Messer Griesheim, Reutlingen)
MASter- Software zur Programmierung und Steuerung des TDS 2-
TDS A- KAS Gesamtsystems (Gerstel, Mtihlheim/ Ruhr)

Software fiir die Steuerung der GC-MS-Messung und Datenanalyse

(MS Chem Station, Hewlett Packard, Waldbronn)

Substanzen

Kapillarsdule: Oktakis (3-O-butanoyl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodex-
trin (Lipodex E) 30 % in PS-255 (Gelest, ABCR GmbH & Co., Karls-
ruhe), 30 m x 0,25 mm x 0,28um (AK Prof. Schurig, Universitat
Tubingen)

Thermodesorptionsréhrchen (6 mm Ad, 4 mm Id, Ldnge 178 mm),
gefullt mit Tenax (Gerstel, Mihlheim/ Ruhr)

Tedlar bag (Supelco, USA)

Helium (Reinheit 99,996 %) als Tragergas

Flussiger Stickstoff zur Kryofokussierung

12



2.3. Methoden

2.3.1. Grundlagen

2.3.1.1. Gaschromatographie

Das Prinzip der Gaschromatographie (GC) beruht darauf, die Proben in
gasféormigem Zustand in das System zu geben. Durch die Flichtigkeit
von Isofluran lasst sich diese Methode sowohl auf die Atem- als auch
die Blutproben anwenden. W&hrend die Substanzen durch die Saule
geleitet werden, verteilen sich die einzelnen Komponenten lédngs der
Saule zwischen mobiler (gasférmiger) und stationdrer Phase entspre-
chend einer Gleichgewichtskonstanten (16). Die auf diese Art getrenn-
ten Stoffe werden am Ende der Sdule durch verschiedene Detektions-
systeme, wie Flammenionisationsdetektor (FID) oder Massenspezifi-
schen Detektor (MSD) nachgewiesen und im Chromatogramm gra-
phisch als Peaks dargestellt.

Zur Bestimmung des Verhéltnisses der Isofluranenantiomere wurden
die Peaks des Gesamtionenchromatogramm integriert und jeweils ein-
zeln in Beziehung zur Gesamtflache gesetzt, die sich aus der Addition

der beiden Integrationsflachen ergibt.
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Abb. Nr. 2: Gesamtionenchromatogramm einer Atemprobe mit den
charakteristischen Peaks der getrennten

Isofluranenantiomere.

2.3.1.2. Massenspektrometrie

Das Massenspektrometer stellt eine Moglichkeit der gaschromato-
graphischen Detektion dar. Die aus der Saule eluierten Komponenten
werden in der Ionenquelle des Massenspektrometers (MS) in fir das je-
weilige Molekul charakteristische Bruchstiicke zerlegt. Die Gesamtzahl
der analysierten Molekulfragmente wird als Totalionenstrom (TIC) ge-
messen. Das Signal liefert durch Aufteilung in die entsprechenden An-
teile der einzelnen Massen ein Massenspektrum. Um gezielt nach einer
Substanz zu suchen, bedient man sich der SIM- (Selected lon Monito-
ring) Technik. Im SIM- Modus werden ausgewéahlte spezifische Mole-
ktilmassen sowie das Intensitdtsverhéaltnis der Signale registriert. Zu-
sammen mit der gaschromatischen Retentionszeit dient dies der Sub-

stanzidentifizierung und Quantifizierung (18).
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In der vorliegenden Untersuchung wurde die Enantiomerentrennung
isotherm bei 33 °C mit Helium als Tragergas (60 kPa) durchgefiihrt.

Zur Analyse der Isofluran-Enantiomere im Atem dienten die charakte-
ristischen Fragment-lonen der Massen m/z= 51, m/z= 149 sowie m/z=
117, im Blut die der Massen m/z= 51 und m/z= 149.

Die qualitative Bestimmung der Isofluran-Enantiomere in Atem und

Blut erfolgte in beiden Medien anhand des Fragment-lons m/z= 149.

Eine Methode zur Quantifizierung der durch TDS-GC/MS getrennten
Isofluranenantiomere in der Exspirationsluft ist derzeit nicht verfigbar.
Somit war in der vorliegenden Studie die Angabe der absoluten Kon-

zentrationen nicht moglich.

Abundance &1

5000
4000
30040
149

2000 "7

1000

Abb. Nr. 3: Detektierte Fragment-Ionen aus dem Massenspektrum
von Isofluran.
(MG= 184,5); m/z= 51: (CHF2*); m/z= 117: (M*-CF3)= m/z=
115 bzw. (M*-OCHF2)= m/z= 119; m/z= 149: (M*-Cl)
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2.3.1.3. Thermodesorption

Das Thermodesorptionssystem (TDS) eignet sich in Verbindung mit dem
Kaltaufgabesystem zur Analyse leichtflichtiger Substanzen aus gas-
und dampfférmigen Proben durch Anlagerung an ein Adsorbens, sowie
flichtiger Komponenten aus Feststoffen mittels direkter thermischer
Desorption. Die Stoffe werden durch Erhitzung in das Kaltaufgabesys-
tem Uberfihrt. Die Adsorption des Isofluran aus der Exspirationsluft

erfolgte mittels eines zuvor mit Tenax geftillten TDS-Réhrchens (46).

2.3.1.4. Headspace-Analyse

Die Headspace-Methode in Verbindung mit der Gaschromatographie
wird vor allem zur Analyse leichtfltichtiger Stoffe in flissigen oder festen
Proben eingesetzt. Hierbei wird die Gasprobe aus dem Dampfraum des
Headspace (HS)-Vials entnommen. Dadurch ist die gaschromatische

Trennung selbst geringer Substanzkonzentrationen moglich.

2.3.1.5. Kryofokussierung

Zur Erhohung der Nachweisempfindlichkeit wurde die Kryofokussie-
rung im Kaltaufgabesystem (KAS) angewandt. Durch Abkutihlung der
Probe aus dem Headspace-Vial bzw. der desorbierten Komponenten aus
dem TDS-R6hrchen auf -150 °C erfolgte deren Konzentrierung mit an-

schlieRender Uberfiihrung auf die Kapillarséule.
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2.3.2. Durchfiihrung

2.3.2.1. Probenanalyse

Die Messmethoden fliir die Atem- und Blutproben wurden von Wahl et
al. sowie Schurig et al. etabliert (42,43,46). Die Analyse der Proben er-
folgte tageweise, um die Systemparameter fir den jeweiligen Messtag
konstant zu halten. Jeder Durchlauf (ca. 30-50 Proben) wurde mit den
Proben mit der niedrigsten Isofluran-Konzentration gestartet, um Ver-
schleppungen zu vermeiden. Im Anschluss daran erfolgte das Aushei-
zen der Saule.

Zur Festlegung des Razematkontrollwertes und zur Bestimmung der
Messgenauigkeit wurden fir die Thermodesorptionsmessungen (Atem-
proben) in 10 Durchgéngen jeweils 10 ul razemischen Isoflurandampfes
mit 1 1 N2 verdiinnt, davon durchschnittlich 387 ml auf ein Tenaxréhr-
chen gebracht und mittels TDS-GC/MS qualitativ bestimmt. Die quali-
tative =~ Untersuchung  des Razematausgangsverhéaltnisses  der
Headspace-Messungen (Blutproben) erfolgte durch HS-GC/MS-Analyse
von 1ml 1:40 mit Aqua dest. verdiinnten Isofluran.

Der Kontrollwert des Isofluranrazemats konnte in der Atemluft mit ei-
nem Variationskoeffizient (VK) von 0,2 bis 0,4 % und im Blut mit einem

VK von 0,3 bis 0,7 % (47) in der Serie bestimmt werden.

Zur Thermodesorption wurde das Adsorptionsréhrchen bei 15°C in das
TDS eingefiihrt, nach Wiederaufbau des Heliumdruckes und Sptlen fur
0,1 Minuten mit 60°C/min auf 180°C 10 Minuten lang erhitzt und das
Gas uber die 240°C heifse Transfer-Kapillare in das Kaltaufgabesystem
(-150°C) uberfiihrt. Nach Beendigung der Desorption und Erhitzen des
KAS mit einer Rate von 12°C/min auf 350°C (10 min) folgte die Uber-
fihrung auf die Kapillarsdule. Ab dem 2. postoperativen Tag wurde

hierfiir die splitlose Uberflihrung gewéhlt, fiir den OP- und ersten post-
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operativen Tag der Split-Modus, um Spitzenkonzentrationen mit Uber-

lastung der S&ule zu vermeiden.

Die Messung der Blutproben erfolgte unter Benutzung eines Multipur-
pose- Samplers mittels der statischen Headspace-Analytik in Verbin-
dung mit dem Kaltaufgabesystem KAS 3: Vorheizen des Probenvials flir
10 min bei 70°C, Injektion von Helium, Entnahme von 1000 ul Dampf-
phase mittels einer gasdichten, auf 70°C vorgewadrmten Spritze, Ein-
bringung in das Kaltaufgabesystem und splitlose Uberfithrung (30 sec)
auf die Saule (12°C/sec auf 200°C, 10 min)(42).

Die Enantiomerentrennung fand isotherm bei 33 °C mit Helium als Tra-
gergas (60 kPa) und einer chiralen Kapillarsdule (Lipodex E, siehe Kap.
2.2.) statt. Gemessen wurden fur Isofluran charakteristische Fragment-
Ionen der Massen m/z 51 und 149 in den Blut-, m/z 51, 149 und 117

in den Atemproben.

Die Datenerfassung und -auswertung, sowie die Integration der

Peakflachen erfolgte tiber das Datensystem MS Chem Station.
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2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Evaluierung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem In-
stitut fir medizinische Biometrie der Universitdt Tuibingen unter Lei-

tung von Herrn Prof. Dr. K. Dietz.

Inhalt der Auswertung war die Uberpriifung auf signifikante Unter-
schiede der Messwerte zum Ausgangsverhéltnis.

Zur Uberpriifung wurden die jeweiligen Mittelwerte der Konzentration
des S(+)-Isofluran an festgelegten postoperativen Messtagen mit der
Ausgangskonzentration im applizierten razemischen Gemisch vergli-
chen. Als Prufvariable diente die mittlere Differenz aus Kontrollwert und
den Messwerten des jeweiligen Tages, welche bezliglich des Nullwerts
beurteilt wurde. Bei Normalverteilung der Stichprobe (Shapiro-Wilk-
Test: p>0,1) wurde der Student-t-Test fir verbundene Stichproben an-
gewandt, bei Nicht-Normalverteilung der Signed Rank Test (siehe Tab.
Nr. 10 im Anhang).

Die Ergebnisse beider Testverfahren wurden fiir p<0,05 als signifikant,

fir p<0,01 als hochsignifikant betrachtet.

Die Analyse des enantiomerenspezifischen Verlaufes sowie die Uber-
priufung auf signifikante Unterschiede zwischen den gebildeten Sub-
gruppen erfolgten mittels grafisch deskriptiver Darstellung.

In den Diagrammen werden zur besseren Ubersicht - auch bei Nicht-
Normalverteilung am jeweiligen Messtag - ausschliefflich Mittelwerte

aufgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientendaten

Die genauen Daten des Patientenkollektivs und der einzelnen Patienten
werden in Kapitel 2.1. sowie im Anhang beschrieben.

Die Operationen dauerten im Durchschnitt 173 £ 61 min (MW £SD).
Das mittlere Atemminutenvolumen betrug 6,3 1,4 1, die wahrend der
Operation verabreichte mittlere Isoflurankonzentration 0,89 + 0,23 1.
Die Art des chirurgischen Eingriffes erstreckte sich auf die Bereiche All-
gemeinchirurgie (n=25) und Orthopadie (n=21). Eine detaillierte Uber-
sicht tiber das Patientenkollektiv ist in Tab. Nr. 4 im Anhang aufge-
fahrt.

Narkoseeinleitung und -fithrung

Die Narkose wurde individuell je nach Vorerkrankung und Zustand des
einzelnen Patienten mit verschiedenen Medikamenten eingeleitet. Nach
Praoxygenierung, Injektion eines Analgetikums (Sufentanil) und Hyp-
notikums (Thiopental oder Propofol) erfolgten Relaxierung und Intuba-
tion des Patienten. Wahrend der Narkose wurden die Patienten im halb-
geschlossenen Kreissystem mit einem Oz/Luft- bzw. einem O3z/N2O-
Gemisch, sowie zur Aufrechterhaltung der Narkose mit Isofluran beat-

met.

In die Studie wurden ausschliefSlich Patienten aufgenommen, bei denen
eine ausreichende postoperative Vigilanz zu erwarten war. Somit waren
Patienten, die nachbeatmet werden mussten, ausgeschlossen. Die erste
Entnahme der Atemprobe eines Patienten fand, gleichzeitig mit der

ersten Blutprobe, unmittelbar nach dessen Erwachen aus der Narkose
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im Aufwachraum statt. Hierfir war die aktive Mitarbeit des Patienten
gefordert. Die Probenentnahme wurde in 24-stiindlichen Intervallen bis
zum 9. postoperativen Tag bzw. bis zur Entlassung fortgefihrt. 3 Pa-
tienten wurden bis zum 2. post-OP-Tag beobachtet, 23 Patienten bis
zum 9. Tag nach der Operation. Bei einer kleinen Gruppe von 4 Patien-
ten wurden bis zum 19. postoperativen Tag Atemproben entnommen. 2
Patienten nahmen bis zum 22. post-OP-Tag, einer davon sogar bis zum
24. post-OP-Tag, an der Studie teil.

Die Entnahme der Blutproben erfolgte bis maximal zum 9. postoperati-
ven Tag. 5 Patienten stimmten der Blutentnahme nicht zu. Am 4. Tag
nach der Operation lagen von 22 Patienten Messergebnisse vor. An den
folgenden Tagen nahm die Anzahl der Messergebnisse stark ab, was
dadurch begriindet war, dass die Isoflurankonzentration in den Blut-
proben unter die Nachweisgrenze sank oder die Patienten der taglichen
Blutentnahme nicht mehr zustimmten. Angestrebt wurde eine Mindest-
dauer von 5 Messtagen.

Die detaillierten Patientendaten sind in Tab. Nr. 4 im Anhang beschrie-

ben.
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3.2. Konzentrationsverlauf der Isofluran-Enantiomere

Die Patienten wurden im Durchschnitt 10 £ 5 Tage (MW+SD) beobach-
tet. In den Mittelwertdiagrammen aller Patienten sind von den Konzen-
trationen des S(+)-Isofluran in der Atemluft 20 Messtage (Abb. Nr. 5)
und in den Blutproben 10 Messtage (Abb. Nr. 6) aufgeftihrt. Ab dem 20.
Messtag (19. post-OP-Tag) war aufgrund der niedrigen Isoflurankon-
zentration in der Atemluft nur ein bedingt zuverldssiges Messergebnis
zu erzielen.

Wahrend einer Narkose mit Isofluran erhalten Patienten ein razemi-
sches Gemisch, in dem die rechts- und linksdrehenden Isofluranmole-
kule in einem Verhéltnis von 50%: 50% vorliegen.

In der vorliegenden Studie ergaben sich bei den Razematkontrollwerten
von volatilem Isofluran (Atem) sowie von mit Wasser versetztem Isoflu-
ran (Blut) keine wesentlichen Abweichungen vom 50 %: 50 %- Verhalt-
nis. Dies konnte bereits in mit Isofluran versetzten Blutproben beob-

achtet werden (42).

Aus der Analyse der Atemproben ergab sich bei allen Patienten eine
passagere postoperative Anreicherung des S(+)-Enantiomers, die bei fast
allen Patienten bereits kurz nach der Operation nachzuweisen war. Das
Maximum des Anstiegs der Mittelwertkonzentration wurde am 4. post-
OP-Tag beobachtet (50,49 %; p<0,0001). Am 5. Tag nach der Operation
war eine deutliche Verminderung der Konzentration des S(+)-Isofluran
auf 49,59 % (p<0,0032) mit Umkehrung des Enantiomerenverhaltnisses
zugunsten des R(-)-Enantiomers zu verzeichnen. Trotz geringer Zu-
nahme des S(+)-Enantiomers (49,77 %) zum 7. postoperativen Tag hin
wurde die 50 %- Grenze nicht mehr erreicht. Ab diesem Zeitpunkt
nahm der Anteil des S(+)-Isofluran bis zum Ende des Beobachtungszeit-

raums kontinuierlich ab (48,08 %; p<0,0005)(Abb. Nr. 4).
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Die Konzentration des R(-)-Isofluran verhéalt sich komplementidr zum
S(+)-Enantiomer, sodass die Gesamtkonzentration stets 100 % ergeben
muss. Der Konzentrationsverlauf ist dementsprechend gegenlaufig. Der
hochste Einzelwert des S(+)-Isofluran in der Atemluft wurde mit 51,61
% am 3. post-OP-Tag gemessen, der niedrigste Wert des S(+)-Isofluran
mit 46,37 % am 5. Tag.

51,0

50,5

S(+)-Isofluran [%] im Atem

Tage post OP

Kontrolle

Abb. Nr. 4: Mittelwertdiagramm des S(+)-Enantiomers im Atem.
Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler
(SEM). Das Ausgangsverhéltnis des applizierten Razemats

ist als Kontrollwert angegeben.
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Die individuellen Konzentrationsverlaufe der einzelnen Patienten weisen
im Atem tendenziell dhnliches Verhalten auf. Allgemein lasst sich die
passagere Anreicherung des S(+)-Isofluran, die erste ausgepragte Kon-
zentrationsminderung am 5. Tag nach der Operation sowie die gene-
relle Abwértstendenz ab dem 7. postoperativen Tag erkennen. Abb. Nr.
S zeigt die individuellen Konzentrationsverldufe in der Exspirationsluft
als Liniendiagramm.

In Tab. Nr. 5 und 6 im Anhang sind die Enantiomerenverhaltnisse des

Isofluran in Atem und Blut der einzelnen Patienten aufgeftihrt.
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Abb. Nr. 5: Relativwerte der individuellen Konzentrationen des

S(+)-Isofluran in der Exspirationsluft der Patienten an

den jeweiligen Messtagen.

Ausgangskonzentration ist das applizierte Razemat.
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Bei den Blutproben waren kongruente Beobachtungen zu machen
(Abb. Nr. 6). Hier betrug der Maximalwert der durchschnittlichen S(+)-
Isoflurankonzentration 51,45 % (3. postoperativer Tag). Der Mittelwert
des 4. post-OP-Tag lag im Vergleich zum Vortag unwesentlich niedriger
(51,32 %; p<0,0001 in Bezug auf Kontrollwert). Ein Minimum wurde an
Tag 6 verzeichnet (50,64 %), wobei die Werte an Tag 8 und 9 nicht

bewertet werden konnten, da jeweils nur ein Messwert vorlag.

52,0

515 I

51,0 T

50,5

50,0 A

S(+)-Isofluran [%] im Blut

49,5 1

49,0 -

OP-Tag

Tage post OP

Kontrolle

Abb. Nr. 6: Mittelwertdiagramm des S(+)-Enantiomers im Blut.
Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler. Das
Ausgangsverhdltnis des applizierten Razemats ist als

Kontrollwert angegeben.
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Im Blut weisen die individuellen Konzentrationsverldufe des S(+)-Isoflu-
ran keinen einheitlichen Verlauf auf. Diese unterschreiten allerdings die
S50 %- Grenze im Vergleich zu den Atemproben nur in wenigen Fallen,
sodass hauptsachlich das S(+)- Enantiomer tiberwiegt. Tendenziell sind
vergleichbare Verldufe mit dem Maximum am 3. postoperativen Tag zu

erkennen (Abb. Nr. 7).

55

54

S(+)-Isofluran [%] im Blut

Tage post OP

Kontrolle

Abb. Nr. 7: Relativwerte der individuellen Konzentrationen des
S(+)-Isofluran im Blut der Patienten an den jeweiligen
Messtagen.

Ausgangskonzentration ist das applizierte Razemat.
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3.3. Intraoperative Lachgasapplikation

Aufgrund des ,second-gas-Effekt“ beschleunigt Lachgas den alveolaren
Konzentrationsanstieg eines simultan verabreichten volatilen Anéasthe-
tikums (32). Um festzustellen, ob die intraoperative Applikation von
Lachgas Auswirkungen auf die Verteilung der Isofluranenantiomere hat,
wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe 1
(n=36) beinhaltet Patienten, deren Narkose mit N>O geftihrt wurde,
Gruppe 2 (n=8) Patienten, die wadhrend der operativen Phase kein Lach-
gas erhielten. Der S(+)-Anteil der beiden Gruppen wurden in einem
Mittelwertdiagramm dargestellt (Abb. Nr. 8). Aus diesem Diagramm wird
ersichtlich, dass sich die Konzentrationsverldufe nur wenig unterschei-
den. Dabei ist keine einheitliche Tendenz erkennbar. Die bestehenden
Konzentrationsdifferenzen zwischen den beiden Gruppen sind nicht

signifikant (Tab. Nr. 7 im Anhang).
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Abb. Nr. 8: Narkose mit/ ohne Lachgas.
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler.
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3.4. Geschlechtsunterschiede

Aufgrund der geschlechtsspezifischen Muskel-Fettgewebs-Relation
wurde in der vorliegenden Studie analysiert, ob in der Enantiomeren-
verteilung im Laufe der postoperativen Phase zwischen den weiblichen
und ménnlichen Patienten Differenzen nachzuweisen waren.

Das Mittelwertdiagramm (Abb. Nr. 9) weist beinahe identische Verlaufe
beider Gruppen auf, signifikante Konzentrationsunterschiede sind nicht

zu verzeichnen (Tab. Nr. 8 im Anhang).
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Abb. Nr. 9: Geschlechtsunterschiede.
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler.
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3.5. Konstitutionstypen

Da die Fettgewebsverteilung und -menge nicht nur vom Geschlecht,
sondern auch dem Konstitutionstyp des Patienten abhéngt, wurde das
Patientenkollektiv anhand des Body-Mass-Index in drei Untergruppen
eingeteilt. Die Mittelwerte der Isoflurankonzentrationen innerhalb der
Gruppe der Normalgewichtigen (BMI<25, n=20), der Ubergewichtigen
(25<BMI<30, n=18) und der Adipésen (BMI>30, n=8) lassen keinen Zu-
sammenhang zwischen Konstitutionstyp und Enantiomerenverteilung

in der Exspirationsluft erkennen (Abb. Nr. 10, Tab. Nr. 9 im Anhang)

51
O Idealgewicht
B Ubergewicht
50,5 B Adipositas

50 1 {T }

49,5

S(+)-Isofluran [%] im Atem

48,5 -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tage post OP

Abb. Nr. 10 : Konstitutionstypen.
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler.

30



3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

1. Das Ausgangsverhaltnis der Isofluranenantiomere in der Exspira-
tionsluft verlagerte sich bereits am Ende der Narkose zugunsten
des S(+)- Isofluran.

2. Im Konzentrationsverlauf des S(+)-Enantiomers im Atem ist ein
signifikantes Maximum mit 50,49 % am 4. postoperativen Tag zu
verzeichnen (p<0,0001). Dies entspricht einem Enantiomeren-
anstieg um 0,45 Prozentpunkte im Vergleich zum Kontrollwert.

3. Das Enantiomerenverhéltnis kehrt sich am 5. postoperativen Tag
zugunsten des rechtsdrehenden Isomers um (p<0,0032).

4. Am 7. Tag nach der Operation wurde ein zweiter weniger stark
ausgepragter Anstieg des S(+)-Isofluran von 49,59 % (5. Tag) auf
49,77 % gemessen. Die Konzentration des S(+)-Enantiomers fallt
nach dem 7. postoperativen Tag kontinuierlich bis auf 48,08 %
am 19. Tag ab (p<0,0005); (Tab. Nr. 5, Abb. Nr. 4).

5. Die individuellen Konzentrationsverldufe der einzelnen Patienten
weisen vergleichbare Tendenzen auf (Abb. Nr. 5).

6. Das Enantiomerenverhdltnis wird von der intraoperativen
Applikation von N20, dem Geschlecht des Patienten und dessen
Konstitutionstyp nicht beeinflusst.

7. In den Blutproben findet sich im Vergleich zum Atem ein gréofie-
rer Anteil des S(+)-Isofluran an der Gesamtisofluranmenge. Das
Enantiomerenverhaltnis war zum Zeitpunkt der ersten Messung
ebenfalls signifikant zugunsten des S(+)-Enantiomers verscho-
ben (p<0,0001), mit dem ersten Maximum am 3. postoperativen
Tag (51,45 %). Das S(+)-Enantiomer Uberwiegt wahrend des ge-
samten Beobachtungszeitraums (Tab. Nr. 6, Abb. Nr. 6).
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4. Diskussion

4.1. Isofluran

Pharmaka kénnen chemisch als chirale Verbindung vorliegen. In der
Anésthesiologie macht der Anteil der angewandten chiralen Wirkstoffe
anndhernd 60 % aus (4). Bei vielen Anéasthetika erwies sich das (+)-
Enantiomer als das wirkungsstarkere und im klinischen Gebrauch
vorteilhaftere gegentiber dem (-)-Enantiomer (2,4,44). Die Inhalations-
narkotika Halothan, Enfluran, Isofluran oder Desfluran sind als raze-
mische Gemische im klinischen Gebrauch.

Seit der Zulassung als Medikament im Jahre 1984 in Deutschland fand
Isofluran als Razemat bis heute eine weite Verbreitung in der klinischen
Anwendung. Isofluran wurde bereits in mehreren Studien auf Enantio-
merenselektivitdt in Pharmakokinetik und —-dynamik tberpruft. Einige
Untersuchungen ergaben, dass sich die Enantiomere in ihrer Protein-
bindung (37,41) und Wirkung (21,27,38) unterscheiden.

Die beiden Enantiomere sind mittlerweile durch Auftrennung des Ra-
zemats in kleinen Mengen herstellbar (25) und konnten somit auf ihre
spezifischen Wirkungen hin untersucht werden. Nachdem in einer Pi-
lotstudie von Juza et al. die postoperative Anreicherung des (+)-Isoflu-
ran in Patientenblut festgestellt wurde (29), folgte die Uberpriifung die-
ser enantiomerenselektiven Anreicherung an einer gréfderen Anzahl Pa-
tienten. Héberle et al. und Schmidt et al. beobachteten 41 Patienten bis
zum 8. Tag nach der Operation. Die Anreicherung des (+)-Isofluran be-
trug wahrend der postoperativen Phase durchschnittlich 52,1 + 0,1 %
(MW + SEM) (20,42).

In der vorliegenden Studie wurde nun das postoperative Verhalten der
Isofluranenantiomere in der Atemluft und gleichzeitig im Blut von Pa-

tienten untersucht.
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Diskussion der Methodik

Die Probenentnahmen fanden am OP-Tag unmittelbar nach Erwachen
des Patienten aus der Narkose sowie im Anschluss daran taglich statt.
Zum Vergleich wurden parallel dazu Blutproben entnommen. Bei den
Atemproben wurden maximal bis zum 24., von den Blutproben bis zum
9. postoperativen Tag Messungen durchgefiihrt.

Der Anteil der Isofluranenantiomere wurde in der Exspirationsluft mit-
tels Thermodesorption-GC/MS, in den Blutproben durch Headspace-
GC/MS erfasst. Um eine eindeutige Identifizierung der Isofluranmole-
kule zu gewahrleisten, wurde fir beide Verfahren der Single-lon-Modus

benutzt.

Die Verbindung von Thermodesorption mit Gaschromatographie/ Mas-
senspektrometrie stellt eine zuverlassige Methode zur Qualifizierung
und Quantifizierung volatiler Anasthetika dar. In der vorliegenden Stu-
die betrug der Variationskoeffizient der Messungen zur qualitativen Be-
stimmung des Razematausgangswertes mittels Thermodesorption-
GC/MS 0,2-0,4 % (Atemproben), mittels Headspace-GC/MS 0,3-0,7 %
(Blutproben). Somit konnte hier von einer hohen Messgenauigkeit aus-

gegangen werden.

Bei sehr niedrigen Isoflurankonzentrationen, wie sie in der Exspira-
tionsluft nach dem 20. Messtag nachzuweisen waren, wurde die Inte-
gration der Peakfldchen im Chromatogramm zunehmend schwierig.
Dies machte eine exakte Angabe des Enantiomerenverhaltnisses bei zu
geringen Isoflurankonzentrationen, die geringfligig oberhalb der Nach-
weisgrenze lagen, nur bedingt méglich. Aufgrund dieser Beobachtung
werden Messergebnisse, die ab dem 20. Tag erhoben wurden, nicht in
der Studie aufgefuhrt. Bis zum 20. Messtag waren die Enantiomere in

ausreichender Konzentration vorhanden.
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4.2. Interaktion der Isofluran-Enantiomere

Um eine Erklarung fir das enantiomerenspezifische Verhalten der
Isofluranisomere zu finden, muissen die moéglichen Wechselwirkungen,
die diese mit Lipiden, Proteinen und den verschiedenen Gewebearten
aufweisen, in Betracht gezogen werden.

Die in Fett, Muskulatur und Gehirn unterschiedliche Elimination des
razemischen Isofluran wurde bereits 1986 in einer in vitro-Untersu-
chung an Kaninchen belegt, in welcher die gaschromatographisch ge-
messene Konzentration Uiber mehrere Stunden nach Isofluranapplika-

tion dargestellt wird (45).

4.2.1. Lipide

Durch seine Lipophilie weist Isofluran eine grofde Loslichkeit im Fettge-
webe auf. Da das Fettgewebe schlecht durchblutet ist (4 % des HZV, 8
ml/min/100 g in Ruhe (31)), findet die Anreicherung bzw. der Anstieg
des Partialdruckes darin nur langsam statt. Die Aufsattigung ist erst
nach einigen Stunden abgeschlossen (32). Das Isofluran wird sehr lange
im Fettgewebe gespeichert und von dort nur allmdhlich ans Blut abge-
geben. Es ist davon auszugehen, dass das Isofluran aufgrund dieser
Depotfunktion des Fettgewebes wahrend des postoperativen Zeitraumes
von Uber 20 Tagen in der Exspirationsluft, in friheren Studien im Blut
uber 9 Tage (20,42) nachzuweisen war und somit die postoperative Ana-
lytik der Isofluranenantiomere erméglichte.

In welcher Form die Isofluranenantiomere im Gewebe gespeichert wer-
den, ist nicht ohne weiteres erklarbar. Die Fettloslichkeit und die Ef-
fekte der Enantiomere an Lipidmembranen sind laut Franks und Lieb
nicht enantiomerenselektiv (14). Dies schliefst die Moglichkeit nicht aus,

dass das bereit im Blut ,stereoselektierte“ Isofluran ins Fettgewebe dif-
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fundiert und in dem im Blut vorliegenden Verhéaltnis darin gespeichert
wird. Im Gegensatz dazu koénnte das Isofluran-Razemat unverdndert
das Fettgewebe erreichen und erst nach bzw. durch stereoselektive

Ruckdiffusion den stereospezifischen Verdnderungen unterliegen.

4.2.2. Proteine

Die stereoselektive Wirkung chiraler Pharmaka an Proteine ist schon
langer erforscht und bekannt. So stellten Franks und Lieb 1991 fest,
dass die Isofluranenantiomere stereopezifische Wechselwirkungen mit
Protein-Bindungsstellen aufweisen (14). Fur die Interaktion des Isoflu-
ran mit Proteinen spricht auch eine Studie von Namba et al., in der die
Beeinflussung geklonter unterschiedlicher Kalzium- aktivierter Kalium-
kanéle durch volatile Anasthetika beschrieben wird (39). In einer weite-
ren Studie wurden volatile Anasthetika mit Hilfe von Rinderserumal-
bumin, welches sich besonders zur Untersuchung der Proteinbindung
eignet, auf Bindungsverhalten und Dissoziationsrate untersucht. Dabei
wurden unterschiedliche Assoziations- und Dissoziationsraten der
Isofluranenantiomere nachgewiesen (51), was ebenfalls ein Hinweis auf
Stereospezifitdit der Enantiomere darstellen wiirde. Dies kénnte auch
die von Schmidt et al. beobachtete postoperative Anreicherung von (+)-
Isofluran im Blut erkldren. Hierbei ergaben sich Konzentrationsmaxima
von 52,1% am 2. und 7. post-OP-Tag. Wéahrend der gesamten
Beobachtungsdauer bis zum 8. postoperativen Tag lag die Konzentra-
tion des (+)-Isofluran dabei stets deutlich tiber 50 % (42).

Die Studienergebnisse von Schmidt et al. konnten durch die aktuelle
Untersuchung beztiglich des 3. postoperativen Tages bestatigt werden.
Im Vergleich zu der Studie von Schmidt war in der hier vorgestellten
Studie die Patientenzahl am 7.Tag nach der Operation zu gering (n=3),
um eine reprasentative Aussage Uber den S(+)-Anteil machen zu koén-

nemn.
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In der Muskulatur und im Organgewebe ist die Anreicherung des An-
asthetikums stark von der Gewebel6slichkeit und der Durchblutung
abhéingig. Im fettfreien Gewebe entspricht dessen Konzentration anna-
hernd der Konzentration im Blut. Je stirker das entsprechende Organ
durchblutet wird, desto schneller stellt sich dort ein Konzentrations-
gleichgewicht ein. Das bedeutet umgekehrt, dass die Elimination des
Anasthetikums bei geringer Durchblutung umso langer dauert (32).
Muskelgewebe wird bei einer Perfusionsrate von 19 % des Herzzeitvo-
lumens (HZV) mit 2-4 ml/min pro 100g in Ruhe durchblutet (31). Von
einer vollstdndigen Aufsattigung mit dem volatilen Andsthetikum kann
frihestens nach ca. 90 min ausgegangen werden (32). In der vorliegen-
den Untersuchung lag die Operationsdauer zwischen 90 und 450 Mi-
nuten, sodass anzunehmen ist, dass sich bei allen Patienten ein Kon-
zentrationsgleichgewicht zwischen Blut und Muskulatur einstellen
konnte.

Von der anadsthetisch wirksamen Konzentration wird der grofste Teil in-
nerhalb der ersten Minuten nach Beenden der Gaszufuhr abgeatmet.
Der bis zu diesem Zeitpunkt ins Muskelgewebe diffundierte und gespei-
cherte Anteil wird jedoch, bedingt durch die Proteinbindung im Gewebe,
Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen durch Diffusion ins Blut und
Ubergang in die Alveolen eliminiert (32). Zu Uiberlegen ist, inwieweit das
stereospezifische Verhéltnis der Isofluran-Enantiomere in der Atemluft
Ruckschlusse auf die Verteilung der Enantiomere in der Muskulatur
zulésst. Diffundierten beide Isofluranenantiomere gleichermafien ins
Blut und gelangten somit in die Exspirationsluft, ware von einem ana-
logen Verhaltnis in der Muskulatur auszugehen. Gelangt andererseits
eines der beiden Enantiomere bevorzugt ins Blut, mussten diese in der

Muskulatur in entgegengesetzter Relation vorliegen.
Angesichts der oben aufgefihrten Untersuchungen liegt die Vermutung

nahe, dass der enantiomerenspezifische Konzentrationsverlauf in der

vorliegenden Studie im Zusammenhang mit dem unterschiedlichen
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Bindungsverhalten zu sehen ist. Zu beachten ist hierbei, dass es nicht
nur zu einer postoperativen Anreicherung des (+)-Isofluran kam, son-
dern dass sich diese im Laufe der postoperativen Phase in den Atem-
proben zugunsten des (-)-Isofluran umkehrte. Wenn man also davon
ausgeht, dass die primére Anreicherung des (+)-Enantiomers auf eine
starkere Bindung zurtckzuftihren ist, stellt sich die Frage nach dem
Grund fur die Umkehrung dieses Verhaltnisses ab dem 5. postoperati-
ven Tag. Diese Beobachtung kann nicht génzlich auf das oben be-
schriebene Bindungsverhalten zurltckgeflihrt werden. Wenn das (+)-
Isofluran starker an Proteine oder Albumine gebunden bliebe, wire zu
erwarten, dass die anfangliche Verschiebung des Gleichgewichts zum
(+)-Enantiomer tber die Dauer der Beobachtung hinweg beibehalten
wurde. Somit kénnte diese Protein- bzw. Plasmaalbuminbindung eine
Erklarung fir die Anreicherung des (+)-Isofluran lediglich wahrend der
ersten postoperativen Tage darstellen.

Bis zum 4. postoperativen Tag stieg die S(+)-Enantiomerenkonzentra-
tion im Blut steiler an als in der Exspirationsluft. Der Ruckgang der
S(+)-Enatiomerenkonzentration im Blut erfolgte im Vergleich zum Atem
langsamer, sodass sich die Enantiomerenrelation in der Exspirations-
luft am 5. Tag nach der Operation zugunsten des R(-)-Isofluran um-
kehrte, wihrend das S(+)-Enantiomer im Blut bis zum 8. post-OP-Tag
uber der 50 %-Marke blieb.

Die Enantiomeren-Konzentrationsgradienten zwischen Exspirationsluft
und Blut kénnten weitere Hinweise auf die Speicherungs-, Bindungs-
und Eliminationsmechanismen geben. Eine Ursache fir den Enantio-
meren-Uberschufd wire die periphere Umverteilung der Isofluranenan-
tiomere innerhalb des Koérperkreislaufes durch stereospezifische Phar-
makokinetik an Rezeptoren und Proteinen. Dadurch kénnten die Enan-
tiomere im peripheren Blut noch vor der Passage der Lungenstrombahn
nachweisbar sein. Moglicherweise hétte dies dann auch eine zeitver-

setzte alveoldre Elimination zur Folge. Somit kénnte die Konzentration
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im pulmonalen Kreislauf trotz identischer Loslichkeits- und Diffusions-

koeffizienten der beiden Enantiomere differieren.

4.2.3. ZNS

Durch das Bestreben der volatilen Anasthetika, in allen Kérperkompar-
timenten einen Konzentrationsausgleich zu erzielen, reichern sie sich
nicht nur am eigentlichen Zielort, dem ZNS, an. Die Konzentrations-
anderung ist unmittelbar von der Gewebsdurchblutung und Umvertei-
lung in andere Geweberdume abhéngig. Folglich flutet das Narkosemit-
tel im Gehirn, das mit 14 % einen grofien Anteil am Herzminuten-
volumen aufweist und mit 50-60 ml/min/100 g Gewebe durchblutet
wird (31), rasch an bzw. ab. Die Geschwindigkeit des Abflutens ist von
der Dauer der Narkose abhéngig. Mit zunehmender Narkosedauer
gleichen sich die unterschiedlichen Konzentrationen in den Korper-
kompartimemten immer mehr an, sodass nach Beendigung der Zufuhr
die Ruckverteilung aus dem Gehirn in das umliegende Gewebe

wesentlich langsamer erfolgt (32).

Die Pharmakokinetik des razemischen Isofluran direkt im Gehirn mit-
tels 19F-NMR-Technik wurde bereits von zahlreichen Arbeitsgruppen
untersucht (35,45,49) und von Litt et al. detailliert beschrieben (33).
Mills et al. konnten im Gehirn von Kaninchen in vivo den Konzentra-
tionsabfall des Isofluran durch eine exponentielle Funktion darstellen
(35). Deren Eliminationshalbwertszeit wurde mit T 2 = 36 Minuten an-
gegeben, im Vergleich zu T % = 26 Minuten in einer anderen Studie

(49).

Viele Hinweise sprechen daflir, dass die Isofluranenantiomere selektiv
an Proteinen agieren. Quinlan et al. berichten tiber den stereoselektiven

Effekt des Isofluran am GABAa-Rezeptor auf den Chloridfluss. Die
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Enantiomere verstarkten den Chloridfluss in einem Verhéaltnis von 1,6:1
((1):(=)) (41). Dieses Verhéltnis stimmt mit dem von Lysko et al. tiberein,
die bei Ratten unterschiedliche MAC-Werte fiir die beiden Isofluran-
enantiomere feststellten. Das Verhéaltnis der MAC-Werte betrug 1,06
(£0,07) %: 1,62 (+£0,02) % ((+):(-)).- Aus dieser Relation kann man auf
eine um 53% hohere Potenz des (+)-Enantiomers schliefSen, da hier eine
geringere Konzentration fir den gleichen Effekt bendétigt wurde (34).
Dies spricht fur direkte Interaktion des Isofluran mit Kanalproteinen
und nicht mit Lipidmembranen.

Eine Studie von Hall et al. beschreibt bei einer EC50 aquivalenten
Isoflurankonzentration, wie sie bei der Allgemeinanédsthesie Ublich ist,
stereospezifische Wirkungen der Isofluranenantiomere am GABAa-Re-
zeptor. Das S(+)-Enantiomer 16ste ein beinahe doppelt so hohes Mem-
bran-Potential an isolierten zerebellaren Purkinjeneuronen von Ratten
aus wie das R(-)-Enantiomer (21).

Jones und Harrison machten dhnliche Beobachtungen bei der Untersu-
chung GABAa-Rezeptor vermittelter postsynaptischer inhibitorischer
Potentiale (IPSP) an Hippocampusneuronen von Ratten. Das IPSP wurde
durch das S(+)-Isofluran ungefdhr um das zweifache verlangert, was fir
eine strukturell stereospezifische Interaktion zwischen GABAa-Rezep-
tor/Kanalprotein-Komplex und dem Isofluranmolektil sprechen wurde.
Sie hielten es flir unwahrscheinlich, dass diese Effekte auf eine nicht-
spezifische Beeinflussung der Lipid-Membran zurtckzuftihren sind,
sondern vielmehr auf stereospezifische Wechselwirkungen mit Protein-
bindungsstellen (27).

Aufgrund der starken zerebralen Gewebsdurchblutung ist im Gegen-
satz zu den weniger perfundierten Organen zu vermuten, dass das
Isofluran durch den vorhandenen Konzentrationsgradienten trotz seiner
Lipophilie nicht sehr lange im Gehirn gespeichert wird. Interessant ist
hierbei die Frage, tiber welchen Zeitraum die vom Gehirn stammenden
Isofluranenantiomere — isoliert betrachtet — im Atem nachzuweisen sind.

Durch die geringere zerebrale Masse und gleichzeitig starker ausge-
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pragten Lipophilie ist eine Einordnung im Vergleich zur Muskulatur nur
schwer abzuschéatzen. Andererseits wird die Dauer mit Sicherheit unter
der des Fettgewebes liegen. An dieser Stelle spielt zusatzlich die Art der
Proteinbindung und Speicherung eine wichtige Rolle als Einflussgréfse

auf die Nachweisdauer.

Wéahrend der postoperativen Phase wird der Konzentrationsabfall pro
Zeiteinheit immer geringer. Folge dessen kann man davon ausgehen,
dass fur den Konzentrationsausgleich zwischen allen Kérperkomparti-
menten immer mehr Zeit bendtigt wird. Eine enantiomerenspezifische
Speicherung oder Umverteilung des Isofluran ausschliefSlich in einem
oder aber mehreren Kérperkompartimenten ist zu eruieren. Auch eine
kompartiment-selektive Speicherung in Abhangigkeit vom L&slichkeits-

koeffizienten ware moglich.

Die Frage, welche der genannten Gewebearten aufgrund der organbezo-
genen stereospezifischen Interaktion ausschlaggebend flir den beob-
achteten Konzentrationsverlauf sein kdénnten, kann nicht vollstandig
beantwortet werden. Die in der Atemluft gemessenen Isofluranenantio-
mere spiegeln die Endstrecke bzw. das Resultat komplexer Wechselwir-
kungen wider. Aufgrund des oben gesagten kann man jedoch davon
ausgehen, dass mehrere Kérperkompartimente am Konzentrationsver-
lauf beteiligt sind und sich dessen Diagramm aus der Uberlagerung der
einzelnen gewebespezifischen Verlaufskurven zusammensetzt.

Angesichts der langen Verweildauer der Restisofluranmenge im Orga-

nismus sind weitere Interaktionsvorgénge nicht auszuschliefSen.
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4.2.4. Auswirkung von Begleitfaktoren auf die

Enantiomerenverteilung

4.2.4.1. Lachgas

Eine weitere Einflussgrofie auf die Enantiomerenverteilung des Isoflu-
ran kénnte die simultane Applikation von Lachgas (N2O) darstellen. So
beschreibt beispielsweise eine Studie von Hapfelmeier et al. die Erhé-
hung des Effekts von Isofluran auf die GABAerge Ubertragung in Anwe-
senheit von N2O (22). Folglich kénnten auch beztiglich der stereoselekti-
ven Wirkung und Verteilung der Isofluranenantiomere Interferenzen
auftreten.

Die gleichzeitige Verwendung von N2O setzt durch die Wirkungsverstar-
kung anderer Anasthetika den MAC-Wert der volatilen Ané&sthetika er-
heblich herab. Aufgrund dessen ware eine Beeinflussung der Pharma-
kokinetik des Isofluran nicht auszuschliefSen. Bisher wurde keine Me-
tabolisierung des N2O nachgewiesen. Die Eliminierung erfolgt fast aus-

schliefdlich tiber die Lungen (12).

In der vorliegenden Untersuchung wurden Enantiomerenkonzentration
und -verlauf der Patienten, die wihrend der Operation Lachgas erhiel-
ten und bei denen eine Interaktion mit den Isofluran-Enantiomeren
moglicherweise zu erwarten ware, mit dem Restkollektiv verglichen.
Zwischen den entsprechenden Gruppen waren nur geringfiigige Kon-
zentrationsunterschiede zu verzeichnen, die statistisch keine Signifi-
kanz aufwiesen (Abb. Nr. 8).

Aufgrund dieser Ergebnisse ist zu vermuten, dass die simultane Gabe
von Isofluran und Lachgas keine Auswirkungen auf die postoperative

Enantiomerenverteilung des Isofluran hat.
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4.2.4.2. Geschlecht

Die geschlechtsspezifisch unterschiedliche Muskel- Fettgewebe-Rela-
tion kénnte eine mogliche Einflussgrofsie auf die Enantiomerenvertei-
lung darstellen. Daher wurde der Enantiomerenverlauf der weiblichen
Patientinnen (n=27) mit dem der mannlichen Patienten (n=14) vergli-
chen. Die Auswertung der Enantiomerenverteilung beider Gruppen liefs

keine signifikanten Konzentrationsdifferenzen erkennen (Abb. Nr. 9).

4.2.4.3. Konstitutionstyp

Zu bedenken ist, dass die Verteilung von Fett und Muskulatur nicht
nur vom Geschlecht, sondern auch von der kérperlichen Konstitution
des einzelnen abhangt. Deswegen wurde jeder Patient seinem Body-
Mass-Index entsprechend eingeteilt und die einzelnen Gruppen unter-
einander verglichen. Auch hier waren keine statistisch signifikanten
Unterschiede zu verzeichnen (Abb. Nr. 10). Diese Beobachtung deckt
sich mit dem Studienergebnis vorliegender Untersuchungen, die kein
stereospezifisches Verhalten der Isofluran-Enantiomere in Bezug auf
ihre Lipidloslichkeit (7,13) beziehungsweise Anreicherung im Fettge-
webe (20,42) belegen.

Somit kann davon ausgegangen werden, dass weder das Geschlecht
noch die individuelle Muskel-Fettgewebs-Relation Auswirkungen auf

Enantiomerenverteilung oder bevorzugte -speicherung haben.

4.3. Biotransformation

Isofluran ist ein chemisch stabiles Gas, das nur zu 0,17 % verstoft-

wechselt wird. Dadurch zeichnet es sich durch geringe Hepato- und
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Nephrotoxizitdt aus. Die Ausscheidung der Metaboliten organische
Trifluoressigsdure und anorganisches Fluor erfolgt tiber die Nieren, der
restliche Anteil wird unverédndert tiber die Lungen abgeatmet (12).
Garton et al. stellten fest, dass das volatile Andsthetikum Enfluran ei-
nem stereoselektiven Metabolismus durch humanes Cytochrom P450
2E1 unterliegt. Dabei wies das (R)-Enantiomer eine beinahe doppelt so
grofde Metabolisierungsrate auf wie das (S)-Enfluran, was die Hypothese
unterschiedlich stereochemischer Metabolisierung unterstuitzte (15).
Isofluran kénnte als Isomer zum Enfluran moéglicherweise &hnlichen
Mechanismen unterworfen sein.

Falls die Verschiebung des razemischen Gleichgewichts ausschliefslich
auf eine stereoselektive Metabolisierung der Isofluranenantiomere zu-
rickzufihren ist, ware der Konzentrationsunterschied im Mittelwert-
diagramm von 2,41 Prozentpunkten zwischen dem ersten Maximum am
4. post-OP-Tag und dem relativen Minimum am 19. postoperativen Tag
erstaunlich (Tab. Nr. 5, Abb. Nr. 5). Betrachtet man die individuellen
Konzentrationsverldufe der einzelnen Patienten innerhalb der ersten 20
Messtage, betrug die geringste Konzentrationsdifferenz zwischen Maxi-
mal- und Minimalkonzentration eines einzelnen Patienten 0,69, die
grofite 4,84 Prozentpunkte. Selbst wenn nur eines der beiden Enantio-
mere im postoperativen Verlauf verstoffwechselt wirde, waren diese
Differenzbetrage bei einer Metabolisierungsrate von 0,17 % nicht er-
reichbar. Somit ist die Metabolisierung des Isofluran als alleinige Ursa-

che fir die Enantiomerenanreicherung kritisch zu bewerten.
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4.4. Schlussfolgerung - Ausblick

Die vorliegende Studie ermoéglichte es, die als Razemat applizierten
Isofluranenantiomere Uiber einen Zeitraum von mehr als 19 Tagen nach
der Operation in der Exspirationsluft von Patienten nachzuweisen und
deren Verlauf zu untersuchen. Die Anderung des Enantiomerenverhlt-
nisses im Laufe der postoperativen Phase ist ein Beitrag zur Erfor-
schung der stereospezifischen Interaktionen und Wirkungen im
menschlichen Organismus.

Uber die exakten Interaktionen der urspriinglich razemisch applizierten
Isofluranenantiomere im Korper lassen sich nur Vermutungen anstel-
len. Der Organismus stellt hier gewissermafien eine ,Black box“ dar,
von der lediglich In- und Output bekannt sind und deren interne Me-
chanismen derzeit unbekannt sind.

Um die der Exspirationsluft vorgeschalteten Interaktionswege naher be-
schreiben zu kénnen, ware eine direkte Verlaufsbestimmung der Enan-
tiomere in den einzelnen Geweben von Nutzen. Dies kdénnte Uber die
enantiomerenselektiven Wirkmechanismen der in der Andsthesie ge-
brduchlichen Pharmaka Aufschluss geben. Die ausschliefSliche Appli-
kation des S(+)-Isofluran ware in Bezug auf Wirkdauer, Dosisreduktion
und Nebenwirkungsspektrum moéglicherweise dem Razemat vorzuzie-
hen. Gegenwartig wird die alleinige Verabreichung des Eutomers unter
anderem aufgrund hoher Herstellungskosten und mangelnder Erfah-
rung mit der inhalativen Applikation der einzelnen Enantiomere nicht

erprobt.
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5. Zusammenfassung

Das Inhalationsanasthetikum Isofluran hat seit seiner Zulassung 1984
in Deutschland weite Verbreitung gefunden. Es geh6rt heute zu den
am héaufigsten benutzten volatilen Andasthetika. Im klinischen
Gebrauch wird Isofluran als Razemat, einem zu gleichen Teilen aus
rechts- und linksdrehenden Molektiilen bestehenden Gemisch, appli-
ziert.

In vorausgegangenen Untersuchungen wurden sowohl das Razemat
als auch die beiden Enantiomere in vitro und in vivo auf ihre pharma-
kokinetischen und -dynamischen Eigenschaften tuberpruft. Dabei
zeigte das S(+)-Isofluran eine ldngere Wirkdauer und gréfSere anésthe-
tische Potenz als das R(-)-Enantiomer. Ferner konnte in einer weiteren
Untersuchung die postoperative Anreicherung des S(+)-Isofluran im

Blut von Patienten beobachtet werden.

Die vorliegende Studie dient der Analyse der in der Exspirationsluft und
im Blut von Patienten nachgewiesenen Isofluranenantiomere wahrend

der postoperativen Phase.

Von 46 Patienten (29 weiblich, 17 mannlich) wurde unmittelbar nach
einer Isoflurannarkose sowie in 24-stiindigem Abstand Utber einen Zeit-
raum von 10 + 5 Tagen (MWzSD) Atemproben entnommen. Die Be-
stimmung der Enantiomerenkonzentration in der Exspirationsluft er-
folgte mittels Thermodesorption gekoppelt mit Gaschromatographie/
Massenspektrometrie.

Zum Zeitpunkt der ersten Messung unmittelbar nach der Operation
war die Konzentration des S(+)-Isofluran vom Ausgangswert von 50 %
signifikant auf 50,31 % angestiegen (MW; p<0,0001). Der Anteil des
S(+)-Enantiomers nahm bis zum ersten Maximum am 4. postoperati-

ven Tag (50,49 %) kontinuierlich zu. 5 Tage nach der Operation war
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eine deutliche Verminderung der Konzentration zu verzeichnen (49,59
%). Dies fuihrte gleichzeitig zu einer Umkehrung des Enantiomeren-
verhédltnisses zugunsten des R(-)-Isofluran. Es folgte eine leichte Zu-
nahme des S(+)-Enantiomers bis auf 49,77 % am 7. postoperativen Tag.
Im weiteren Verlauf fiel die Konzentration des S(+)-Enantiomers kon-
tinuierlich bis zum 19. Tag nach der Operation ab (48,08 %;
p<0,0005).

Bei Betrachtung der individuellen Konzentrationsverldufe sind bei den
meisten Patienten die anfidngliche Anreicherung des S(+)-Isofluran, die
ausgepragte Konzentrationsminderung am 5. postoperativen Tag sowie
die generelle Abwértstendenz ab dem 7. Tag nach der Operation zu er-
kennen.

In parallel zur Atemluft entnommenen Blutproben wiesen die Isoflu-
ranenantiomere einen analogen Verlauf bei héheren relativen S(+)-
Isoflurankonzentrationen auf.

Die intraoperative Applikation von Lachgas, das Geschlecht des Pa-
tienten sowie dessen Konstitution beeinflussten die Enantiomerenver-

teilung nicht.

Das Verhéltnis der in der Atemluft nachgewiesenen Isofluranenantio-
mere reprasentiert den Endzustand der im Organismus ablaufenden
bzw. abgelaufenen pharmakologischen Wechselwirkungen. Die beob-
achtete stereospezifische Anreicherung der Enantiomere wahrend der
postoperativen Phase spricht fir enantiomerenselektive Interaktionen.
Dabei sind Aufnahme, Bindungsverhalten, Umverteilung, Speicherung
und Elimination als Einflussgrofie auf die Enantiomerenrelation je-

weils unterschiedlich stark zu gewichten.

Die Bestimmung der Enantiomere direkt in den einzelnen Geweben
kéonnte eine gezielte Differenzierung von Proteinbindungsverhalten,
Wechselwirkung mit Lipiden sowie enantiomerenselektivem Metabo-

lismus ermoglichen.
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Eine Umstellung auf die ausschliefSliche Applikation des (+)-Isofluran in
der Klinik wére in Bezug auf Wirkdauer, Dosisreduktion und Nebenwir-

kungsspektrum moéglicherweise von Vorteil.
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6. Anhang

Nr.| Name | Geschlecht Alter Gewicht Grofe BMI’ Art der Operation
[Jahre] kgl [cm]
1 K.T. m 68 68 168 24.09 IG* [Hvbrid-HTP rechts
2 R.M. w 22 66 170 22,84 IG |Funktionelle Strumaresektion
3 AH. w 66 50 154 21,08 IG |Funktionelle Strumaresektion
4 G.H. w 67 72 162 27,43 UG’ [Hybrid-HTP links
5 E.E. w 73 71 165 26,08 UG |Retropatellarersatz, Inlaywechsel KTP
6 A.C. m 57 92 180 28,4 UG |Funktionelle Strumaresektion
7 M.B. m 66 97 180 29,94 UG [Funktionelle Strumaresektion
8 B.C. w 64 68 162 25,91 IG [KTP links
9 H.H. w 75 70 160 27,34 UG |Pfannenwechsel Hiifte links
10 U.B. w 52 63 165 23,14 IG [HTP links
11 M.R. w 36 52 170 17,99 IG |Dunndarmresektion
12 M.D. w 69 72 160 28,13 UG |KTP links
13 H.K. w 53 65 172 21,97 IG |Splenektomie
14 M.W. w 63 65 164 2417 IG |Funktionelle Strumaresektion
15 M.E. m 45 82 179 25,59 IG [Laparoskopische Fundoplicatio
16 A.H. w 69 60 161 23,15 IG |HTP rechts
17 B.F. m 74 98 169 34,31 AP* |KTP links
18 H.R. w 67 56 171 19,15 IG |Sigmaresektion
19 O.M. m 37 94 183 28,07 UG |Retropatellarersatz links
20 I.G. w 59 50 164 18,59 IG [HTP links
21 F.G. w 63 95 162 36,2 AP |Laparoskopische Rektopexie
22 M.G. w 75 69 167 24,74 IG |Laparoskopische Rektopexie
Tab. Nr. 4: Patientenkollektiv
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Nr.| Name | Geschlecht Alter Gewicht GroBe BMI' Art der Operation
[Jahre] [kq] [cm]

23 A.F. w 72 92 158 36.85 AP |Siamaresektion

24 O.P. m 57 92 175 30,04 UG |Funktionelle Strumaresektion

25 F.L. m 54 84 180 25,93 IG |Laparoskopische Proktocolekt.

26 U.T. w 63 65 170 22,49 IG |HTP links

27 M.H. w 71 105 167 37,65 AP [HTP links

28 J.S. m 50 78 186 22,55 IG [Laparoskopische Fundoplicatio

29 H.A. m 65 75 167 26,89 UG |Rektumresektion

30 E.G. w 80 69 162 26,29 UG |KTP rechts

31 S.A. m 23 90 178 28,41 UG |[HTP rechts

32 J.W. m 55 70 177 22,34 IG |Pankreasschwanzresektion

33 B.G. w 28 98 168 34,72 AP [OP nach Salter

34| MW. w 39 90 167 32,27 AP [HTP links

35 J.S. m 36 72 177 22,98 IG [Nukleotomie L4/5

36 E.N. w 57 74 168 26,22 UG |Sigmaresektion

37 AK. m 34 87 185 25,42 IG |Proktektomie/ lleostomaanlage

38 I.S. w 57 105 165 38,57 AP |HTP links

39 G.H. m 61 120 180 37,04 AP [HTP links

40 A.H. m 62 85 182 25,66 IG |Rektumresektion

41 E.W. w 69 53 161 20,45 IG |HTP links

42 M.M. w 54 57 166 20,69 IG |Hemicolektomie

43 R.G. m 52 81 183 24,19 IG |Adrenalektomie

44 P.S. w 41 50 164 18,59 IG |HTP links

45 H.H. w 42 68 170 23,53 IG |Gastrinomexzision

46 C.C. w 62 88 173 29,4 UG |Rectocele

Tab. Nr. 4: Patientenkollektiv (Fortsetzung)
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NF ASA®- Einleitungs- Anasthesie- Mittl. |\ o8 ISO Mess- Messung
| Status medikamente ° dauer [min] AMV 7 | T2 [Vol%] ° | dauer [Tage] | Atem | Blut
1 [l 1(400). 3(40). 4(15) 190 5.8 X 0.7 9 9 3
2 I 1(350), 3(20), 4(30) 140 6,1 X 1,2 2 2 2
3 Il 1(400), 3(10), 4(30) 190 4,6 X 0,8 4 4 4
4 [l 1(400), 3(15), 4(40) 150 5,3 X 0,6 10 10 7
5 Il 1(350), 3(10), 4(30) 135 5 X 0,7 10 10 6
6 I 1(600), 3(25), 4(50) 180 8 0 1 3 3 3
7 Il 1(600), 3(15), 4(50) 220 8,5 0 0,9 4 4 4
8 Il 1(400), 3(20), 4(30) 150 6,2 X 0,8 20 20 6
9 Il 1(400), 3(15), 4(40) 140 5,9 X 0,9 19 19 5
10 Il 1(500), 3(20), 4(50) 180 4,9 X 0,9 8 8 2
11 Il 1(400), 3(15), 4(30) 210 5,9 X 0,8 6 6 4
12 11 1(450), 3(15), 4(30) 160 6,1 X 1 16 16 4
13 Il 1(500), 3(25), 4(50) 140 5,3 X 0,9 6 6 6
14 Il 2(200), 3(25), 4(50) 150 4.9 X 0,7 6 6 2
15 I 1(400), 3(25), 4(50) 150 8,4 o 1,1 4 4 4
16 Il 1(500), 3(20), 4(50) 150 4,7 X 0,8 9 9 4
17 "l 1(500), 3(15), 4(50) 150 7,8 X 1 9 9 4
18 Il 2(150), 3(15), 4(5), 5(100) 150 4.7 X 0,7 20 20 3
19 I 1(500), 3(25), 4(50) 100 10,4 X 0,9 19 19 4
20 Il 1(400), 3(10), 4(30) 110 4,5 X 0,8 15 15 3
21 Il 1(400), 3(30), 4(50) 100 54 X 0,8 6 6 6
22 Il 2(190), 3(20), 4(35) 90 4.5 X 0,9 7 7 4
23 Il 1(400), 3(25), 4(50) 160 4.9 X 1,1 5 5 *
Tab. Nr. 4: Patientenkollektiv

50




Nr. | ASA >- Einleitungs- Anésthesie- Mitt. |\ 0@ ISO Mess- Messung "°
| Status medikamente ° dauer [min] AMV 7 | T2 [Vol%]® |dauer [Tage] | Atem | Blut
24 Il 1(450). 3(25). 4(50) 160 6.9 X 0.7 4 4 *
25 Il 1(500), 3(25), 4(50) 450 7,6 0 1,2 15 15 7
26 Il 1(500), 3(15), 4(40) 120 4,2 X 0,8 10 10 4
27 I 1(500), 3(15), 4(50) 220 7.2 X 1,1 7 7 6
28 [ 1(500), 3(15), 4(5), 5(100) 160 9,5 0 0,9 2 2 3
29 Il 1(450), 3(15), 4(50) 160 5,7 X 1,2 12 12 6
30 Il 1(500), 3(10), 4(50) 160 3,6 X 0,5 8 8 *
31 Il 1(500), 3(25), 4(50) 270 6,8 X 1,1 21 21 3
32 Il 1(500), 3(15), 4(50) 230 7,7 X 1,1 10 10 *
33 I 1(500), 3(15), 4(50) 220 5,8 X 1 24 24 *
34 I 1(400), 3(15), 4(50) 210 7.3 X 1,1 12 12 4
35 I 1(500), 3(15), 4(40) 170 6,5 X 0,7 8 8 0
36 Il 1(400), 3(15), 4(40) 150 6,5 0 0,9 14 14 6
37 Il 1(500), 3(20), 4(50) 270 6,3 0 1,7 13 13 9
38 Il 1(800), 3(15), 4(50) 130 6,1 X 1,1 8 8 6
39 I 1(500), 3(15), 4(50) 150 8,1 X 0,5 10 10 6
40 I 1(500), 3(15), 4(50) 250 6,5 X 1,1 7 7 6
41 Il 1(380), 3(15), 4(50) 120 7,3 X 0,5 10 10 3
42 Il 1(400), 3(10), 4(30) 200 6,1 0 1 7 7 2
43 Il 1(500), 3(15), 4(50) 240 6,6 X 0,8 6 6 2
44 I 1(500), 3(25), 4(50) 180 5,6 X 0,5 10 10 2
45 Il 1(380), 3(15), 4(50) 120 6,2 X 0,7 7 7 5
46 Il 1(500), 3(15), 4(30) 110 6,1 X 0,7 2 2 0
Tab. Nr. 4: Patientenkollektiv (Fortsetzung)
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Legende zu Tabelle Nr. 4: Patientenkollektiv

FuBnote:
'BMI
21G
*UG
‘AP

> ASA

® Einleitungs-
medikamente

" mittleres AMV

® N20
° ISO (Vol%)

% Messung

Bedeutung/ Anmerkung:

Body-Mass-Index = Kérpergewicht [kg] / (KérpergroRe [m])?

Idealgewicht (BMI<25)

Ubergewicht (25<BMI<30)

Adipositas (BMI>30)

Einstufung des Anasthesierisikos nach dem Schema der American Society of Anesthesiologists

Angabe der Medikamente zur Narkoseeinleitung nach folgendem Schlissel:
1 = Thiopental (mg)

2 = Propofol (mg)

3 = Sufentanil (ug)

4 = Rocuronium (mg)

5 = Succinylcholin (mg)

Mittleres Atemminutenvolumen, berechnet nach der Formel
( > (Zeitintervall [min] x im jeweiligen Zeitintervall angegebenes AMV [I/min])) / Narkosedauer [min]

Simultane Gabe von Lachgas gekennzeichnet durch ,x”

Durchschnittliche Isoflurankonzentration in Vol%, berechnet nach der Formel
( > (Zeitintervall [min] x im jeweiligen Zeitintervall angegebene I1SO [Vol%])) / Narkosedauer [min]

Angabe der Anzahl der postoperativen Messtage, OP-Tag nicht mitgerechnet.
Patienten, bei denen keine Blutproben entnommen wurden, sind mit ,*“ markiert.
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Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Tag

OP |50,78|51,1850,6349,96 49,67 |51,07 (50,46 (49,72 (50,85|50,30|50,26 |50,37 |51,23 50,66 | 50,71 50,94 [ 50,51 (50,03
1. 50,79(49,91(50,45(50,58 (50,57 [49,64|51,12|51,02|51,34 50,09 (48,83 (51,49(50,93 (50,50 (50,4950,67 | 50,05
2. |50,7749,97150,48|50,60|50,48|50,83 (49,78 (51,61(50,22|51,16 50,03 49,84 |50,55|50,73|50,25|50,71 (50,58 51,16
3. 151,34 50,70149,82(51,27(50,90(50,15(51,5949,87|50,70|50,15|49,76 (50,43 [50,32 (50,83 (50,95|50,52 50,24
4. 50,56 50,30(50,32|51,21 50,18(50,99|49,86 (50,82 (50,06 (50,29 |49,88|49,56 149,74 150,96 |51,03|50,56
5. 151,21 49,40(49,41 49,59149,52149,88150,02|49,48|50,48 (49,78 50,35|50,53 (50,21
6. 49,90 49,25149,38 50,10|49,42(49,76 (50,2850,81|50,58 50,17 50,42|50,21(50,03
7. 49,68148,97 50,38|49,29(49,91 49,70 50,05|50,14 (50,78
8. 49,48148,74 49,93 49,76 49,23 50,07 (50,26 (50,86
9. 48,96 48,97 49,83149,30 49,50 49,92150,11|50,97
10. 48,81 49,96

11. 49,33
12. 49,66
13. 49,07
14. 48,59 49,53
15. 48,74 48,64 48,61
16. 49,46 47,78 49,39
17. 48,80 48,08
18. 48,34148,18

19. 47,89147,43

Tab. Nr. 5: Konzentration des S(+)-Isofluran [%] in der Exspirationsluft
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Nr.| 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Tag

OP |50,2850,3750,00|50,01|50,27 50,03 (50,27 {49,99 (50,17 50,02 50,07 |50,10 (50,29 50,11|50,02|50,10(50,12
1. 150,48 (50,56 (50,37150,3650,10|50,99|50,34 (50,74 (50,50 (50,55|50,34|51,00 50,37 50,77 50,51 (51,10 (50,54 (50,46
2. 150,89(51,30(50,24|50,49149,89|50,48 (50,13 (50,66 (50,41|50,68 50,36 |50,49 50,16 |50,23|50,19|50,45 (50,72 (50,88
3. 151,04151,24|50,28|50,10(50,48 (51,18 (50,01(50,21|50,48 50,04 50,21|50,34 50,58 (50,21(50,29 (50,13 (50,41
4. |51,09(51,00(51,00(|50,75|50,74 50,67 |50,70(50,35(50,15 50,49|50,60|50,89(50,49 50,56 50,33(50,87
5. 150,48149,86|46,79|46,37 (50,12 49,65|48,64 149,99 49,41149,96|50,62147,62|50,13|50,49(49,44 (50,00
6. |50,37(49,87|46,60|48,79 49,62148,92150,10 50,31(49,97 (50,00 (48,66 (49,96 (50,34 |149,19|50,41
7. 150,64 149,60 50,65 49,92149,63 49,89 49,79149,80149,78149,18 50,23|48,93(50,21
8. |50,03(49,76 49,89149,41 49,64 149,73 49,42150,29149,48 148,57 (49,74
9. 149,86149,05 49,79149,99 49,82 50,14 149,57 |50,05|49,41 50,13
10. 50,12 (49,22 49,81150,28 49,95 49,7849,37|49,2949,34 50,15
11. 149,41 (48,29 49,56 49,68 49,70 49,48 49,37

12. 149,53 (48,71 49,63 49,47 49,44 49,19148,65 48,88
13. 149,76 49,16 49,23 49,09
14. 149,38 (47,71 49,30 48,47
15.|48,75(47,62 49,33

16. |48,67 48,49 48,30

17. 148,29 48,41 48,99

18. 49,23 48,30 48,33

19. 148,40 48,41 48,31

Tab. Nr. 5: Konzentration des S(+)-Isofluran [%] in der Exspirationsluft
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Nr. | 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 MW | MED | SD |[SEM| MIN | MAX | n
Tag

OP | 50,53 | 50,08 | 50,17 | 50,06 | 50,78 | 50,57 | 50,29 50,08 | 49,66 | 50,31 | 50,27 (0,38 | 0,06 | 49,66 | 51,23 |44
1. | 50,10 | 50,31 | 50,64 | 50,02 | 50,06 | 50,38 | 50,17 | 50,74 | 50,08 | 50,05 | 50,47 | 50,49 | 0,46 | 0,07 | 48,83 | 51,49 |45
2. 149,90|50,31 (50,53 |50,05|50,62 | 50,14 | 50,33 | 50,77 | 50,07 | 50,39 | 50,47 | 50,48 | 0,39 | 0,06 [ 49,78 | 51,61 |46
3. |149,81|50,14 | 51,08 | 50,14 | 50,50 | 49,99 | 50,15 | 50,90 | 50,21 50,46 | 50,32 (0,46 | 0,07 [ 49,76 | 51,59 |44
4. 149,66 50,17 [ 50,43 | 50,51 | 50,41 | 50,43 | 50,53 | 50,27 | 50,73 50,49 | 50,51 (0,40 | 0,06 [ 49,56 | 51,21 |42
5. 149,43 148,16 | 49,55 (49,33 | 50,02 | 49,85 | 49,35|49,09 | 50,30 49,59 (49,8210,98 | 0,16 | 46,37 | 51,21 (39
6. | 49,86 |48,48 | 49,77 | 49,73 | 49,67 49,72 [ 48,51 | 49,01 49,67 (49,87 10,79 0,13 | 46,60 | 50,81 (37
7. 149,95|48,72 49,56 | 49,30 | 50,31 [ 49,76 48,33 | 50,03 49,77 (49,80 |0,57 | 0,10 | 48,33 | 50,78 |31
8. 49,99 |48,23|49,25 49,71 48,65 49,59 (49,7210,60( 0,12 | 48,23 | 50,86 |25
9. | 48,96 48,95 50,05 49,08 49,66 | 49,8110,53 | 0,11 | 48,95 | 50,97 (23
10. | 49,19 48,75 49,92 48,52 49,53 49,57 10,54 | 0,14 | 48,52 | 50,28 (17
11. |1 49,21 49,34 149,4110,42| 0,14 | 48,29 | 49,70 |10
12. | 49,67 49,28 (49,46 10,40 | 0,13 | 48,65 | 49,67 |11
13. 149,23 49,26 [ 49,1910,25( 0,10 [ 49,07 | 49,76 | 7
14. 48,83 (48,94 10,70( 0,29 (47,71 149,53 | 7
15. 48,62 (48,69 |0,55( 0,23 (47,62 149,33 | 7
16. 48,68 [ 48,58 | 0,65 0,26 | 47,78 149,46 | 7
17. 48,51 (48,4110,37 (0,17 | 48,08 148,99 | 6
18. 48,48 [ 48,33 0,43 | 0,19 (48,18 149,23 | 6
19. 48,08 [ 48,31]0,43( 0,19 (47,43 48,41 | 6
Tab. Nr. 5: Konzentration des S(+)-Isofluran [%] in der Exspirationsluft
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Tab. Nr. 6:

Konzentration des S(+)-Isofluran [%] im Blut
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Tag | OP 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9.
Nr.

31

32

33

34 |50,02|51,56 52,53 | 53,37 | 50,94

35 |51,05

36 |50,65|51,07 51,17 [ 51,72 52,19 50,40

37 |51,03]50,39 (50,36 | 52,01 [ 50,35 | 50,12 | 50,76 | 51,85 | 50,35 | 49,50
38 50,69 51,33 49,90

39 |50,56|51,68 51,21

40 150,16 51,14 (51,30 | 50,60 | 51,18 52,35

41 151,66 50,78 (51,18 [ 51,26

42 150,28 52,07

43 150,60 51,16

44 150,14 51,90 [ 51,49

45 151,11 51,19 50,41

46 150,13

MW | 50,64 | 50,95 | 51,30 | 51,45 | 51,32 | 50,75 | 50,64 | 50,71 | 50,35 | 49,50
MED | 50,45 | 50,81 | 51,19 | 51,43 | 51,24 | 50,58 | 50,40 | 50,52 | 50,35 | 49,50
sb | 0,86 | 0,52 | 0,60 | 0,78 | 1,05 | 0,67 | 0,73 | 1,06

SEM| 0,14 | 0,09 | 0,10 | 0,16 | 0,22 | 0,20 | 0,20 | 0,61

MIN | 49,58 [ 50,19 | 50,36 | 50,04 | 49,33 | 50,01 | 49,90 | 49,76 | 50,35 | 49,50
MAX| 54,04 | 51,97 | 52,53 | 53,37 | 54,20 | 52,19 | 52,35 | 51,85 | 50,35 | 49,50
n 39 31 33 24 22 11 13 3 1 1
Tab. Nr. 6: Konzentration des S(+)-Isofluran [%] im Blut
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Tag Mit N20 Ohne N20

MW MED SD SEM n MW MED SD SEM n
0 50,29 | 50,17 0,42 0,08 36 50,35 | 50,50 0,31 0,08 8
1 50,50 | 50,50 0,52 0,10 37 50,42 | 50,42 0,32 0,08 8
2 50,51 50,48 0,42 0,08 38 50,39 | 50,20 0,33 0,08 8
3 50,42 | 50,33 0,45 0,09 36 50,51 50,15 0,48 0,12 7
4 50,49 | 50,53 0,41 0,08 35 50,49 | 50,31 0,41 0,10 6
5 49,53 | 49,82 1,02 0,20 34 49,72 | 49,75 0,92 0,26 4
6 49,62 | 49,87 0,91 0,19 33 49,78 | 49,86 0,48 0,14 3
7 49,80 | 49,78 0,61 0,14 26 49,72 | 49,93 0,50 0,16 4
8 49,57 | 49,64 0,64 0,16 21 49,63 | 49,89 0,54 0,19 3
9 49,66 | 49,82 0,58 0,15 19 49,65 | 49,79 0,47 0,16 3
10 49,50 | 49,37 0,61 0,20 13 49,57 | 49,81 0,48 0,18 3
11 49,12 | 49,41 0,55 0,28 7 49,51 49,39 0,21 0,09 2
12 49,02 | 49,44 0,42 0,19 7 49,55 | 49,63 0,10 0,04 3
13 49,08 | 49,23 0,01 0,01 3 49,34 | 49,16 0,28 0,14 3
14 48,57 | 48,98 0,75 0,37 4 49,34 | 48,88 0,05 0,04 2
15 48,40 | 48,64 0,52 0,26 5 49,04 | 49,33 0,41 0,29 1
16 48,73 | 48,58 0,82 0,41 6 48,58 0,13 0,09 0
17 48,62 | 48,41 0,48 0,28 5 48,35 0,08 0,06 0
18 48,28 | 48,32 0,09 0,05 4 48,77 | 49,23 0,66 0,47 1
19 47,87 | 48,31 0,44 0,25 5 48,40 0,01 0,01 0

Tab. Nr. 7:  Unterteilung des Patientenkollektivs nach N20-Applikation.

Angabe der S(+)-Enantiomerenkonzentration [%] in der Exspirationsluft.
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Tag Weiblich Mannlich

MW MED SD SEM n MW MED SD SEM n
0 50,29 | 50,14 0,42 0,08 28 50,35 | 50,28 0,31 0,08 16
1 50,50 | 50,49 0,52 0,10 29 50,42 50,49 0,32 0,08 16
2 50,51 50,48 0,42 0,08 29 50,39 | 50,36 0,33 0,08 17
3 50,42 | 50,29 0,45 0,09 27 50,51 50,43 0,48 0,12 16
4 50,49 | 50,50 0,41 0,08 26 50,49 | 50,51 0,41 0,10 15
5 49,53 | 49,87 1,02 0,20 26 49,72 | 49,49 0,92 0,26 12
6 49,62 | 49,91 0,91 0,19 24 49,78 | 49,81 0,48 0,14 12
7 49,80 | 49,85 0,61 0,14 20 49,72 | 49,78 0,50 0,16 10
8 49,57 | 49,72 0,64 0,16 16 49,63 | 49,76 0,54 0,19 8
9 49,66 | 49,67 0,58 0,15 14 49,65 | 49,81 0,47 0,16 8
10 49,50 | 49,34 0,61 0,20 9 49,57 | 49,78 0,48 0,18 7
11 4912 | 49,35 0,55 0,28 4 49,51 49,56 0,21 0,09 5
12 49,02 | 48,88 0,42 0,19 5 49,55 | 49,53 0,10 0,04 5
13 49,08 | 49,08 0,01 0,01 2 49,34 | 49,23 0,28 0,14 4
14 48,57 | 48,53 0,75 0,37 4 49,34 | 49,34 0,05 0,04 2
15 48,40 | 48,62 0,52 0,26 4 49,04 | 49,04 0,41 0,29 2
16 48,73 | 48,84 0,82 0,41 4 48,58 | 48,58 0,13 0,09 2
17 48,62 | 48,80 0,48 0,28 3 48,35 | 48,35 0,08 0,06 2
18 48,28 | 48,33 0,09 0,05 3 48,77 | 48,77 0,66 0,47 2
19 47,87 | 47,89 0,44 0,25 3 48,40 | 48,40 0,01 0,01 2

Tab. Nr. 8: Unterteilung des Patientenkollektivs nach Geschlecht.

Angabe der S(+)-Enantiomerenkonzentration [%] in der Exspirationsluft.
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Tag Idealgewicht Ubergewicht Adipositas

MW MED SD SEM | n MW MED SD SEM | n MW MED SD SEM | n
0| 50,29 | 50,30 | 0,42 | 0,08 | 19| 50,35 | 50,20 | 0,31 | 0,08 | 18| 50,28 | 50,14 | 0,39 | 0,06 |8
1 50,50 | 50,54 | 0,52 | 0,10 | 20 | 50,42 | 50,46 | 0,32 | 0,08 | 18 | 50,50 | 50,51 | 0,48 | 0,08 |8
2 | 50,51 50,62 | 0,42 | 0,08 | 21| 50,39 | 50,38 | 0,33 | 0,08 |18 | 50,50 | 50,36 | 0,39 | 0,06 |8
3 | 5042 | 50,32 | 0,45 | 0,09 | 19| 50,51 50,21 | 048 | 0,12 | 17 | 50,49 | 50,39 | 0,46 | 0,08 |8
4 | 50,49 | 5049 | 0,41 | 0,08 | 19| 50,49 | 50,55 | 0,41 | 0,10 | 16 | 50,53 | 50,56 | 0,38 | 0,06 |7
5| 49,53 | 4987 | 1,02 | 0,20 | 18 | 49,72 | 49,52 | 0,92 | 0,26 | 13 | 49,58 | 50,05 | 1,04 | 0,18 |8
6 | 49,62 | 49,76 | 091 | 0,19 | 17| 49,78 | 4997 | 048 | 0,14 | 13 | 49,64 | 4996 | 0,82 | 0,14 |7
7 | 49,80 | 4991 | 061 | 0,14 | 13| 49,72 | 49,79 | 0,50 | 0,16 | 13| 49,74 | 49,89 | 060 | 0,12 |5
8 | 49,57 | 4960 | 064 | 0,16 | 10 | 49,63 | 49,74 | 0,54 | 0,19 | 10| 49,55 | 4948 | 063 | 0,14 |5
9 | 4966 | 49,75 | 0,58 | 0,15 | 8 | 49,65 | 49,79 | 047 | 0,16 | 11 | 49,66 | 49,73 | 0,53 | 0,12 | 4
10 | 49,50 | 49,36 | 061 | 0,20 | 6 | 49,57 | 49,88 | 048 | 0,18 | 8 | 49,49 | 4929 | 056 | 0,16 |3
11| 49,12 | 4933 | 0,55 | 0,28 | 3 | 49,51 4956 | 0,21 | 0,09 | 5 | 49,32 | 4943 | 0,48 | 0,18 |2
12 | 49,02 | 48,71 | 042 | 0,19 | 3 | 49,55 | 49,50 | 0,10 | 0,04 | 6 | 49,24 | 4892 | 0,40 | 0,15 |2
13 | 49,08 | 49,07 | 0,01 | 0,01 1 49,34 | 49,23 | 0,28 | 0,14 | 5 | 49,35 0,36 | 0,21 |0
14 | 48,57 | 48,62 | 0,75 | 0,37 | 2 | 49,34 | 4894 | 0,05 | 0,04 | 4 | 48,80 0,84 | 042 |0
15| 48,40 | 48,12 | 052 | 0,26 | 2 | 49,04 | 48,75 | 0,41 | 0,29 | 4 | 48,47 048 | 0,21 |0
16 | 48,73 | 49,39 | 0,82 | 0,41 1 48,58 | 48,58 | 0,13 | 0,09 | 4 | 4868 | 48,30 | 0,65 | 0,26 |1
17 | 48,62 | 48,08 | 0,48 | 0,28 1 48,35 | 48,41 | 0,08 | 0,06 | 3 | 48,51 48,99 | 0,37 | 0,17 |1
18 | 48,28 0,09 | 0,06 | O | 48,77 | 48,32 | 0,66 | 0,47 | 4 | 48,29 | 48,33 | 0,07 | 0,04 |1
19 | 47,87 0,44 | 025 | O | 48,40 | 48,14 | 0,01 | 0,01 4 | 48,08 | 48,31 | 043 | 0,19 |1

Tab. Nr. 9:  Unterteilung des Patientenkollektivs nach dem Body-Mass-Index.

Angabe der S(+)-Enantiomerenkonzentration [%] in der Exspirationsluft.
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Legende zu den Tabellen Nr. 5-9

Abkiirzung: Bedeutung/ Anmerkung:

MW Arithmetisch gebildeter Mittelwert aus allen Messwerten

MED Median

SD Standardabweichung

SEM Standardfehler = (Standardabweichung / Wurzel [Anzahl der Messwerte])
MIN Minimalwert

MAX Maximalwert

n Anzahl der Messwerte
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ormat | pomtteche | pwer® | significan:

ATEM *

Tag 0 nein Sianed Rank Test | p <0,0001 hochsianifikant
Taa 4 ia Student-t-Test p < 0,0001 hochsignifikant
Taa 5 nein Sianed Rank Test 0,0032 hochsignifikant
Tag 9 nein Sianed Rank Test 0,0010 hochsignifikant
Tag 14 ia Student-t-Test 0,0082 hochsignifikant
Taa 19 ia Student-t-Test 0,0005 hochsignifikant
BLUT®

Tag 0 nein Signed Rank Test | p <0,0001 hochsignifikant
Taqg 4 ia Student-t-Test p < 0,0001 hochsignifikant

Tab. Nr. 10:  Statistische Auswertung
Die Auswertung erfolgte Uber das Datenverarbeitungsprogramm
SAS (Statistical Analysis System).

Legende zu Tab. Nr. 10:
FuBnote: Anmerkung:

! Normalverteilung: Uberpriifung der Normalverteilung der Messwerte anhand
des Shapiro-Wilk-Test (p>0,1).

2 Statistische Prufvariable: Mittlere Differenz aus Kontrollwert und
Testverfahren: Messwerten der jeweiligen Messtage.
Nullhypothese: die mittleren Differenzen sind gleich Null.

® p-Wert Ermittlung signifikanter Unterschiede der mittleren
Differenzen zum Nullwert. Die Angabe des p-Wertes
bezieht sich auf das jeweils angewandte Testverfahren.

* Atem: Die Messtage fur die statistische Auswertung wurden
jeweils in 5-Tagesschritten (Tag 0, 4, 9, 14, 19), sowie
nach Auffalligkeiten im graphischen Verlauf festgelegt.

° Blut: Prifung auf Signifikanz an den Tagen 0 und 4 (Tag 9:
n=1).
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