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1 Abkürzungsverzeichnis 

µm Mikrometer 

AF Atemfrequenz 

ASA American Society of Anesthesiologists 

BIS Bispektralindex 

BMI Body Mass Index 

CO2 Kohlenstoffdioxid 

EKG Elektrokardiogramm 

FRC Funcional Residual Capacity, funktionelle Residualkapazität 

GABA Gamma- Amino- Buttersäure 

HEPA High Efficiency Particulate Airborne 

HIV Humanes Immundefizienz- Virus 

HPLC High- Performance Liquid Chromatography 

HZV Herzzeitvolumen 

i.v. intravenös 

IAP Intraabdominal Pressure, intraabdomineller Druck 

IMS Ionenmobilisationsspektrometrie 

ITP Intrathorakaler Druck 

LV- Nachlast Linksventrikuläre Nachlast 

LV- Vorlast Linksventrikuläre Vorlast 

MAP Mittlerer arterieller Blutdruck 

MCC Multi Capillary Column 

mg/ kgKG Milligramm pro Kilogramm Körpergewicht 

mmHg Millimeter Quecksilbersäule 

MS Massenspektrometrie 

MV Minutenvolumen 

m/ z Masse- zu- Ladungs- Verhältnis 

Ni Nickel 

NIBD Nicht- invasive Blutdruckmessung 

paCO2 arterieller CO2-Partialdruck 

PEEP Positiver Endexspiratorischer Druck 

PMEAN Mittlerer Beatmungsdruck 
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ppb Parts Per Billion 

PPEAK Beatmungsspitzendruck 

ppt Parts Per Trillion 

PRIS Propofol- Infusionssyndrom 

RA Rechter Vorhof 

RV Rechter Ventrikel 

RV- Nachlast Rechtsventrikuläre Nachlast 

RVSV Rechtsventrikuläres Schlagvolumen 

RV- Vorlast Rechtsventrikuläre Vorlast 

SpO2 Sauerstoffsättigung 

SVR Systemischer Gefäßwiderstand 

TCI Target Controlled Infusion 

TIVA Totale intravenöse Anästhesie 

UV- Strahlung Ultraviolettstrahlung 

VOC Volatile Organic Compounds 

Vol.% Volumenprozent 

V/ Q Ventilations- Perfusions- Verhältnis 

VT Tidalvolumen 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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4 Einleitung 

4.1 Inhalations- und Injektionsanästhetika 

Unter einer Allgemeinanästhesie oder auch (Voll-) Narkose versteht man den 

Zustand des medikamentös induzierten, vorübergehenden 

Bewusstseinsverlusts (Hypnose), der Ausschaltung der 

Schmerzwahrnehmung (Analgesie), Reflexdämpfung sowie ggf. auch die 

Muskelrelaxierung (Bause et al. 2011). Dies wird erreicht durch die Applikation 

von Medikamenten unterschiedlicher Substanzklassen (Kombinationsnarkose) 

und dient der Herstellung optimaler Bedingungen für die Durchführung 

chirurgischer oder diagnostischer Eingriffe (Freissmuth et al. 2020). 

Zur Einleitung einer Allgemeinanästhesie ist Propofol als Hypnotikum weit 

verbreitet. Zur Narkoseerhaltung kann es kontinuierlich, im Rahmen einer 

sogenannten TIVA (totale intravenöse Anästhesie), mittels Spritzenpumpe 

zugeführt werden. Alternativ kann die hypnotische Komponente der Narkose 

mittels Inhalationsanästhetika (volatile Anästhetika) aufrecht erhalten werden 

(Striebel 2019). In Kombination mit einem Opioid und ggf. auch Relaxans 

spricht man dann von einer balancierten Anästhesie (Striebel 2019). 

 

4.2 Propofol 

Propofol (2,6-Diisopropylphenol) ist ein kurzwirksames Hypnotikum mit 

schnellem Wirkeintritt nach intravenöser Gabe. Es kann neben der 

Narkoseeinleitung auch zur Aufrechterhaltung der Narkose verwendet werden. 

Da Propofol keine analgetischen Eigenschaften aufweist, ist die Kombination 

mit einem Opioid als analgetische Komponente notwendig. Des Weiteren kann 

Propofol auch zur Sedierung eingesetzt werden (Rossaint et al. 2012). 
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Abbildung 1: Strukturformel des intravenösen Anästhetikums (Hypnotikums) Propofol 
(https://www.sigmaaldrich.com/deepweb/content/dam/sigma-
aldrich/structure5/138/mfcd00008885.eps/_jcr_content/renditions/mfcd00008885-
medium.png, abgerufen 13.02.2022, 14:35 MEZ) 

 

Propofol ist wasserunlöslich und wird als 0,5%ige, 1%ige oder 2%ige Lösung 

in einer Emulsion mit u.a. Sojabohnenöl verabreicht (Bause et al. 2011). 

Die Dosierung von Propofol zur Narkoseeinleitung beträgt - an Alter, 

Risikoprofil und Bedarf der Patient:innen adaptiert - 1,5- 2,5 mg/kgKG i.v.. 

Durch das lipophile Profil von Propofol kommt es zu einer raschen 

Umverteilung aus dem Blut ins ZNS, sodass es zum Wirkeintritt nach ca. 30-

40 Sekunden und einem Wirkmaximum nach ca. drei Minuten kommt (Striebel 

2019). Propofol entfaltet seine, nach Bolusgabe zur Narkoseeinleitung, fünf bis 

acht Minuten anhaltende, hypnotische Wirkung dabei vor allem durch 

allosterische Modulation an der Alpha- Untereinheit der GABA- A-  Rezeptoren 

im ZNS (Yip et al. 2013; Freissmuth et al. 2020).  

Durch Sympathikolyse und Blockade von Calciumkanälen in den Gefäßen 

bewirkt Propofol einen Abfall des peripheren Widerstands und damit, neben 

seiner negativ inotropen Wirkung, auch einen Abfall des Blutdrucks  (Fassl et 

al. 2011). Durch Hemmung des Barorezeptorenreflexes kann die entstehende 

Hypotension nicht durch eine reflektorische Tachykardie ausgeglichen werden 

(Striebel 2019). Propofol weist insbesondere bei schneller Injektion hoher 

Dosen eine stark atemdepressive Wirkung auf. Propofol wirkt, anders als 

inhalative Anästhetika, nicht proemetisch (Sneyd et al. 1998; Tramèr et al. 

1997). Unter prolongierter Gabe (hoher Dosen) von Propofol kann es zum 

Propofol- Infusionssyndrom (PRIS) kommen, einer seltenen, schweren 

metabolischen Entgleisung. Verursachend ist vermutlich u.a. eine Störung des 

Abbaus freier Fettsäuren, es entsteht ein zellulärer Energiemangel  (Fodale 

und La Monaca 2008; Wappler 2006). 
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Die Metabolisierung von Propofol erfolgt größtenteils hepatisch. Nach 

Glucuronidierung und Sulfatkonjugation werden die inaktiven, nun 

wasserlöslichen, Metabolite überwiegend renal eliminiert (Rossaint et al. 

2012). Die metabolische Clearance von Propofol übersteigt jedoch den 

hepatischen Blutfluss. Dafür ist der Anteil der extrahepatischer Propofol-

Clearance verantwortlich. Dieser betrifft bis zu einem Drittel der gesamten 

Propofol- Clearance die Nieren  (Hiraoka et al. 2005; Takizawa et al. 2005), zu 

geringen Anteilen jedoch auch die Lunge (Dawidowicz et al. 2000). Da 

Propofol, inklusive der entstehenden Metabolite, zu einem gewissen Anteil 

auch abgeatmet werden, lassen sich diese in der Exspirationsluft bestimmen  

(Harrison et al. 2003; Miekisch et al. 2008; Trefz et al. 2017). 

 

4.3 Pharmakokinetische Modelle, Berechnung und Bestimmung 

der Propofolverteilung  

Für die ausreichende Wirkung eines Pharmakons, bei Propofol also die 

gewünschte Narkosetiefe, ist generell die Kenntnis der entsprechend korrekten 

Dosierung notwendig. Gleichzeitig ist diese auch wichtig, um Nebenwirkungen, 

wie unerwünschte hämodynamische Effekte, zu minimieren. Dafür ist der 

Plasmaspiegel eines Medikaments wichtig, welcher neben der Elimination 

auch durch Umverteilungsphänomene beeinflusst wird.  

Inhalationsanästhetika können in der Atemluft im Vol.%- Bereich gemessen 

werden. Dadurch können unmittelbar nichtinvasive Informationen über die 

Aufnahme der Inhalationsanästhetika und entsprechend der Narkosetiefe 

gewonnen werden (Freissmuth et al. 2020; Striebel 2019). 

Da sich der Plasmaspiegel eines intravenösen Medikaments nicht in Echtzeit 

messen lässt, werden üblicherweise pharmakokinetische Modelle für dessen 

Abschätzung herangezogen. Bei Propofol wird meist ein Drei- 

Kompartimenten- Modell für die Abschätzung seiner Plasmakonzentration 

genutzt  (Skues und Prys-Roberts 1989; Hull 1979; Kreuer et al. 2014; Schüttler 

und Ihmsen 2000). Bei diesem Modell werden drei Verteilungsräume 

beschrieben: ein zentrales Kompartiment, dem Plasma entsprechend, sowie 
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zwei periphere Kompartimente, eines davon stark und eines schwach 

perfundiert. Nur der ungebundene Anteil des Pharmakons im zentralen 

Kompartiment ist für die Wirkung relevant. Die Diffusion und Rückverteilung in 

die peripheren Kompartimente geschieht entsprechend ihrer Perfusion, die 

Elimination erfolgt schließlich aus dem zentralen Kompartiment. 

Computergesteuerte Spritzenpumpen (Target Controlled Infusion= TCI) 

nehmen dieses Modell als Grundlage, um anhand des Körpergewichts die 

entsprechende Menge des Pharmakons, hier Propofol, zum Erreichen und 

Aufrechterhalten der erforderlichen Plasmakonzentration zu applizieren 

(Schüttler und Ihmsen 2000; Shafer et al. 1988; Tackley et al. 1989). Die 

tatsächliche Plasmakonzentration ist jedoch von weiteren, individuellen 

Faktoren, wie Organdysfunktionen, genetischen Faktoren, veränderten 

Verteilungsvolumina etc. abhängig, sodass es zu Differenzen zwischen der 

berechneten und realen Plasmakonzentration kommt (Tackley et al. 1989; 

Glen und Servin 2009; Hüppe et al. 2020). 

Eine Bestimmung der Propofolkonzentration im Plasma ist technisch 

beispielsweise durch eine High- Performance Liquid Chromatography (HPLC) 

möglich (Cussonneau et al. 2007; Guitton et al. 1995). Neben den Tatsachen, 

dass diese technisch aufwendig ist, zeit- und kostenintensiv sowie durch die 

notwendige Blutentnahme invasiv, handelt es sich auch um ein Verfahren, das 

keine Bestimmung in Echtzeit zulässt. Aufgrund dessen hat sie im klinischen 

Alltag der Anästhesie keinen Stellenwert (Dawidowicz und Fijalkowska 1995). 

Der Anteil des pulmonal eliminierten Propofols lässt sich in der Exspirationsluft 

nachweisen und bestimmen, dieser wird in Teilen pro Milliarde (Parts Per 

Billion= ppb) angegeben (Miekisch et al. 2008; Wirtz et al. 2019; Carstens et 

al. 2010; Chen et al. 2014; Hornuss et al. 2012). Da sich hiermit die Möglichkeit 

einer Echtzeitmessung der Propofolkonzentration während einer 

Allgemeinanästhesie eröffnet, ist die Messung von Propofol in der 

Exspirationsluft von wissenschaftlichem Interesse (Trefz et al. 2017).  
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4.4 Messung von Propofol in der Exspirationsluft 

Geringe Mengen von Propofol treten in der Lunge vom Blut in die Alveolarluft 

über und sind dann in der Exspirationsluft messbar. Dabei besteht eine 

Korrelation zwischen Propofol im Plasma und in der Exspirationsluft (Kreuer et 

al. 2014; Grossherr et al. 2006; Takita et al. 2007). Durch die kontinuierliche 

Bestimmung der Propofolkonzentration in der Exspirationsluft ist ein 

bettseitiges Monitoring der Propofolkonzentration im Plasma möglich. Durch 

eine Überwachung der Propofolkonzentration könnten die Messverfahren eine 

Möglichkeit bieten, das Führen einer Allgemeinanästhesie zu verbessern. 

Klinisches Ziel ist dabei, die Dosierung der Anästhetika individuell anzupassen 

und Unterdosierungen (Gefahr der „Awareness“, also Wachheitszuständen 

während der Anästhesie) sowie Überdosierungen zu vermeiden. 

 

4.4.1 Grundlagen der Gasanalyse mittels Ionenmobilisationsspektrometrie  

Die Ionenmobilisationsspektrometrie (IMS) ist ein chemisches 

Analyseverfahren, bei welchem Substanzen mit einer Nachweisgrenze im ppb- 

(Teile pro Milliarde= Parts Per Billion) bzw. ppt- (Teile pro Billion= Parts Per 

Trillion) Bereich innerhalb kurzer Messzeiten bestimmt werden können. Anders 

als bei der Massenspektrometrie kann dabei bei Umgebungsdruck gearbeitet 

werden (Baumbach 2009; Harris 2014; St. Louis et al. 1990). 

 

4.5 Aufbau und Funktion eines Ionenmobilisationsspektrometers 

Befinden sich Ionen in einem elektrischen Feld, beschleunigen sie - durch die 

auf sie einwirkende Coulomb-Kraft - in dessen Richtung. Auf ihrem Weg in 

Richtung des elektrischen Feldes kollidieren sie im 

Ionenmobilisationsspektrometer (IMS) mit neutralen Gasmolekülen und 

verlieren dabei einen Teil ihrer kinetischen Energie. Da sie jedoch weiterhin 

dem elektrischen Feld ausgesetzt sind, kommt es zu einer erneuten 

Beschleunigung. Es entsteht ein Gleichgewicht zwischen diesen beiden 

Zuständen, die für jede Ionenspezies in einer für sie charakteristischen 

mittleren Geschwindigkeit resultiert - der sogenannten Driftgeschwindigkeit. 
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Entsprechend gilt, dass die Driftgeschwindigkeit abhängig ist von der 

Beschleunigung des Ions (ausgelöst durch das elektrische Feld) sowie des 

Neutralgases, da durch dieses die Wahrscheinlichkeit für Kollision und 

entsprechende Abbremsung des Ions bestimmt wird. Unter konstanten 

Bedingungen des Neutralgases - also konstantem Druck, Zusammensetzung 

und Temperatur - ist die Driftgeschwindigkeit des Ions ausschließlich abhängig 

von der Masse, der Ladung und des Querschnitts des Ions. Je größer ein Ion 

ist, desto geringer wird es beschleunigt und desto wahrscheinlicher kommt es 

zur Kollision mit Gasmolekülen. Gleichzeitig kommt es mit zunehmender 

Größe zum zunehmend geringer werdenden Verlust von kinetischer Energie 

bei einer Kollision. Ist ein Ion mehrfach geladen, ist die einwirkende Coulomb-

Kraft entsprechend stärker. Zusammenfassend erfolgt also eine Trennung 

nach dem Verhältnis von Masse bzw. Querschnitt zu Ladung.  

Der IMS besteht im Wesentlichen aus drei Komponenten: Ionisationskammer, 

Driftraum und Faraday-Detektor.  

 

Abbildung 2: Schematischer Aufbau IMS (aus: Westhoff, M. et al. (2009): Ion mobility 
spectrometry for the detection of volatile organic compounds in exhaled breath of patients 
with lung cancer: results of a pilot study) 

 

Der zu untersuchende Analyt wird zunächst in die Ionisationskammer geleitet. 

Hier findet die Ionisation statt, es entsteht also ein Reaktantion. Dies kann, je 

nach Art der IMS, auf unterschiedliche Weise geschehen, z.B. durch UV-

Strahlung (Chen et al. 2019; Baim et al. 1983), Laserimpulse (Gormally und 
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Phillips 1991; Eiceman et al. 1986), Elektrospray (Shumate und Hill 1989)  oder 

radioaktive Strahlung (z.B. „Edmon®“, Fa. B.Braun, Melsungen, Deutschland).  

Bei der Ionisation mittels radioaktiver Strahlung werden durch eine 63Ni-

Strahlungsquelle β-Teilchen emittiert, welche kollidierende Gasmoleküle 

ionisieren. Bei Kollision der nun ionisierten Gasmoleküle mit dem zu 

untersuchenden Analyten wird dieser durch Ionen- Molekül- Reaktionen 

ionisiert, es entsteht das sogenannte „Reaktionsion“  (Cumeras et al. 2015). 

Durch ein sich in definierten Abständen öffnendes Ionentor (Shutter) werden 

die Reaktionsionen in den Driftraum eingeleitet. 

Im Driftraum findet nun die Auftrennung der Reaktionsionen statt. Sie bewegen 

sich im hier herrschenden homogenen elektrischen Feld in Richtung des 

Faraday- Detektors. Die Homogenität des elektrischen Feldes wird durch den 

Driftraum umgebende Metallringe mit definierten Potenzialen gewährleistet. 

Während der Bewegung der Reaktionsionen entlang der Feldlinien in Richtung 

des Faraday- Detektors strömt ihnen das Neutralgas entgegen, das Driftgas. 

Unmittelbar vor dem Faraday- Detektor befindet sich ein Aperturgitter. Dieses 

dient als Abschirmung des Detektors durch kapazitive Entkopplung der 

Reaktionsionen: Durch das Aperturgitter kommt es nur zur Registrierung der 

Ionenladungen und nicht der Ionen. Dadurch wird eine Verbreiterung bzw. 

Verzerrung der registrierten Peaks verhindert. Die Ionenladungen treffen mit 

der entsprechenden Driftgeschwindigkeit auf dem Faraday- Detektor auf, 

werden entladen und es wird auf dem Faraday-Detektor ein Strom erzeugt, 

welcher über einen Transimpedanzverstärker in eine Spannung überführt wird. 

Die Spannungshöhe ist abhängig von der Menge auftreffender Ionenladungen 

(Cumeras et al. 2015; Baumbach 2009).  

 

4.5.1 Vortrennung durch eine Multikapillarsäule (MCC) 

Bei der Bestimmung einer Substanz mittels IMS aus einem komplexen 

Gasgemisch, wie der Exspirationsluft, ist es sinnvoll, diese um ein Verfahren 

zur Vortrennung zu ergänzen (St. Louis et al. 1990). Hierfür eignen sich 

gaschromatographische Verfahren, insbesondere die Verwendung einer 

Multikapillarsäule (Multi Capillary Column= MCC).  
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MCC bestehen aus ca. 1000 identischen, parallel zueinander angeordneten 

Kapillaren. Deren Innendurchmesser beträgt jeweils 50- 250µm.  

 

Abbildung 3: Multikapillarsäule im Querschnitt (aus: Patrushek, Y. V. et al (2015): The use of 
high-speed multicapillary column in comprehensive two-dimensional gas chromatography 
with flow modulation) 

Die Innenflächen der Kapillaren sind durch die stationäre Phase ausgekleidet, 

meist handelt es sich hierbei um ein Silikonpolymer. Bei 

gaschromatographischen Verfahren wird das zu untersuchende Gas durch die 

stationäre Phase geleitet. Diese ist mit einer nichtflüchtigen Flüssigkeit 

getränkt. An der Grenzfläche von gasförmiger und fester Phase kommen die 

Gasbestandteile in Kontakt mit der stationären Phase, lösen sich in der 

Flüssigkeit und bleiben an dieser haften (Adsorption). Die Adsorptionsfähigkeit 

ist abhängig von den Eigenschaften des jeweiligen Gasbestandteils, sodass 

dieses je nach Substanz spezifisch lange zurückgehalten wird (Retention). Bei 

Nutzung der MCC kann also eine Vortrennung von beispielsweise Propofol aus 

der Exspirationsluft erfolgen, da dieses eine spezifische Retentionszeit 

aufweist (Mortimer und Müller 2020). 

Ein weiterer Grund für die Vorschaltung einer MCC vor die IMS ist der hohe 

Feuchtigkeitsanteil der Exspirationsluft. Die in dieser enthaltenen 

Wassermoleküle würden anderenfalls in der Ionisationskammer ebenfalls 

ionisiert und entsprechend mit den Reaktionsionen interagieren (Baumbach 

2009). 
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Insgesamt betrachtet führt die Kombination der IMS mit einer vorgeschalteten 

MCC zu einer höheren Spezifität und Genauigkeit der IMS. 

 

4.5.2 Anwendungsgebiete der Ionenmobilisationsspektrometrie 

Obwohl das Verfahren der IMS ein, im Vergleich zu anderen analytischen 

Verfahren, relativ junges Instrument der Analyse darstellt, findet es in diversen 

Bereich Anwendung. Im nicht- medizinischen Bereich wird es u.a.  militärisch 

genutzt, um Spreng- und (chemische) Kampfstoffe nachzuweisen (Eiceman 

und Stone 2004; Ewing 2001). Weitere Bereiche umfassen z.B. den Nachweis 

von Drogen (Chauhan et al. 1991; Roscioli et al. 2014) und die 

Lebensmittelindustrie (Vautz et al. 2006; Banach et al. 2012). 

Im Bereich der medizinischen Forschung hat die 

ionenmobilitätsspektrometrische Untersuchung diverser flüchtiger organischer 

Verbindungen (Volatile Organic Compounds= VOC) der Exspirationsluft 

Potenzial, wichtiger Bestandteil von Diagnostik und prognostischer Beurteilung 

von Erkrankungen (Buszewski et al. 2007) einerseits, als auch Instrument der 

Medikamentenüberwachung (Drug-Monitoring) zu werden.  

VOC sind kohlenstoffhaltige Verbindungen, die leicht verdampfbar sind. Da sie 

in Stoffwechsel- und Abbauvorgängen als Metabolite entstehen, sind sie als 

spezifische Substanzen in der Exspirationsluft nachweisbar. Durch sie können 

Rückschlüsse gezogen werden auf zugrundeliegende Erkrankungen, 

beispielsweise Karzinome der Lunge (Antoniou et al. 2019; J.I. Baumbach and 

M. Westhoff 2006; Baumbach et al. 2011; Ligor et al. 2009) und des 

Ösophagus (Kumar et al. 2013), der Sarkoidose (Terrington et al. 2019) oder 

Alzheimer und Parkinson (Tisch et al. 2013). Organismen weisen je nach 

Spezies spezielle Stoffwechselwege auf. Für humanpathogene Bakterien 

(Maddula et al. 2009, 2009; Rabis et al. 2011; Kunze et al. 2013), Hefen und 

Schimmelpilze (Perl et al. 2011) konnten charakteristische VOC nachgewiesen 

werden. 
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4.5.3 Propofolmessung in der Exspirationsluft mittels 

Ionenmobilisationsspektrometrie 

Als nicht- invasives Verfahren, das auch bettseitig und in Echtzeit angewendet 

werden kann, kann die MCC- IMS auch zum Drug- Monitoring intravenöser 

Anästhetika während einer Allgemeinanästhesie verwendet werden 

(Buchinger et al. 2013), sofern diese zu einem gewissen Anteil in die 

Alveolarluft übertreten. 

 

4.6 Exhaled Drug Monitor „Edmon®“ 

Für die Messung des volatilen Propofol in der Exspirationsluft steht der Exhaled 

Drug Monitor „Edmon®“ der Firma B.Braun, Melsungen, Deutschland als 

zugelassenes Medizinprodukt zur Verfügung (B.Braun, Melsungen, 

Deutschland). Mit diesem ist eine bettseitige Messung des exspiratorischen 

Propofols mittels MCC- IMS- Verfahren im Operationssaal möglich (Maurer et 

al. 2017). Die in der Exspirationsluft gemessene Propofolkonzentration 

korreliert dabei gut mit der Plasmakonzentration von Propofol (Müller-Wirtz et 

al. 2021; Kreuer et al. 2018). 

Über ein T- Stück, das am Endotrachealtubus angebracht wird, wird einmal pro 

Minute ein Teil der Exspirationsluft über einen Verbindungsschlauch in den 

„Edmon®“ geleitet. Es erfolgt eine Analyse dieser Exspirationsluft, das Ergebnis 

und der aktuelle Trend werden dann im Display des „Edmon®“ angezeigt [ppb]. 

„Edmon®“ wird mit synthetischer Luft betrieben.  

 

4.7 Messung von Propofol im Plasma 

4.7.1 Flüssigchromatographie und Massenspektrometrie  

Für die Messung von Propofol im Plasma kann die Flüssigchromatographie 

(Hochleistungsflüssigkeitschromatographie, High Performance Liquid 

Chromatography= HPLC) verwendet werden. Für die Erhöhung der Sensitivität 

kann die HPLC mit der Massenspektrometrie (MS) gekoppelt werden (Vlase et 

al. 2011; Miekisch et al. 2008). 



20 
 

Bei der HPLC findet eine Vortrennung statt. Es handelt sich um eine technisch 

optimierte Säulenchromatographie. Mittels Hochdrucks (je nach Verfahren ca. 

50- 400 bar) wird die zu analysierende Flüssigkeit durch die stationäre Phase 

der Chromatographiesäule geleitet. Durch die spezifischen 

Adsorptionseigenschaften an der stationären Phase resultieren 

stoffspezifische Retentionszeiten, sodass die zu untersuchende Substanz 

identifiziert werden kann. Bei der in dieser Studie verwendeten HPLC- 

Fluoreszenz wird die Vortrennung der Komponenten durch die 

Säulenchromatographie um die Detektion von fluoreszierenden Molekülen 

erweitert. Dabei absorbieren Verbindungen, die selbst fluoreszierende 

Eigenschaften aufweisen oder durch Derivatisierung fluoreszierend gemacht 

wurden, Licht, das von einer Lichtquelle mit einer bestimmten Wellenlänge 

emittiert wird. Je nach Absorptionseigenschaften der fluoreszierenden 

Moleküle emittieren diese nun Licht einer bestimmten Wellenlänge. Nach 

Passage eines Filters erfolgt die Erfassung durch einen Detektor.  Die Intensität 

des emittierten Lichts korreliert dabei mit der Menge an fluoreszierenden 

Molekülen in der Probe (Praxis der Hochleistungs-Flüssigchromatographie 

2015).  

Um die vorgetrennte Substanz massenspektrometrisch untersuchen zu 

können, wird diese mittels Elektroionisation in ein sehr feines Aerosol überführt. 

Nachdem dieses in das Vakuum des Massenspektrometers eingebracht 

wurde, verdampft die Lösungsflüssigkeit und es verbleiben die freien 

Molekülionen. Diese werden nun in den Analysator beschleunigt. Hier befinden 

sich vier Elektroden, die jeweils gegenüberliegenden sind dabei gleich gepolt 

(Quadrupolmassenanalysator). Der Ionenstrom durchläuft den Analysator 

parallel zu diesen. Das durch die Elektroden erzeugte Magnetfeld sorgt für die 

Auslenkung der Ionen mit identischer Ladung auf eine Kreisbahn mit einem 

bestimmten Radius. Das Ausmaß der Ablenkung hängt neben der Ladung 

auch von der Masse des Ions ab. Es erfolgt also eine Auftrennung nach Masse- 

zu- Ladungs- Verhältnis (m/ z). Anschließend werden die Ionen von einem 

Detektor erfasst, es resultiert ein je nach Substanz spezifisches 

Massenspektrum  (Brown et al. 2009; Gey 2021). 
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4.8 Laparoskopische Verfahren 

Laparoskopischer Verfahren gelten heute für diverse Operationen als etabliert  

(Becker et al. 2006). Über einen ersten Zugang wird CO2 ins Abdomen 

insuffliert (Pneumoperitoneum, Capnoperitoneum), die Bauchdecke hebt sich 

dadurch von den abdominellen Organen ab. Es können weitere Trokare 

eingebracht werden. Durch die Insufflation von ca. 2,5- 5l CO2 in das Abdomen 

mit einer Flussrate von 1-2 l/ min kommt es zur Erhöhung des 

intraabdominellen Drucks (Intraabdominal Pressure= IAP) auf ca. 13- 15 

mmHg. Unter physiologischen Bedingungen liegt dieser bei ca. 5 mmHg 

(Gerges et al. 2006). 

 

4.8.1 Respiratorische Auswirkungen des Capnoperitoneums 

Durch die gute Löslichkeit von CO2 kommt es durch Absorption des 

Insufflationsgases zur Hyperkapnie. Es resultieren Veränderungen im Säure- 

Basen- Haushalt. Vermehrt anfallendes CO2 muss pulmonal eliminiert werden. 

Der durch das Capnoperitoneum erhöhte IAP führt zu einer Kranialverlagerung 

des Zwerchfells, die Zwerchfellexkursion wird außerdem reduziert (Andersson 

et al. 2005). Es kommt dadurch zu einer Abnahme der funktionellen 

Residualkapazität der Lunge (Funcional Residual Capacity= FRC), was durch 

den vermehrten Kollaps kleiner Atemwege in den abhängigen Lungenanteilen 

noch verstärkt wird (Gerges et al. 2006). Diese, zusätzlich zu der in 

Allgemeinanästhesie ohnehin auftretende (Strandberg et al. 1986), 

Atelektasenbildung führt zu einer Verschlechterung des Ventilations- 

Perfusions- Verhältnisses (V/ Q). Sofern die Beatmung nicht entsprechend 

angepasst wird, führt der verstärkte Rechts- Links- Shunt zu Hypoxämie und 

Hyperkapnie und nachfolgender pulmonaler Vasokonstriktion  (Gutt et al. 

2004). 

Durch den erhöhten IAP verringert sich die Compliance von Thorax und Lunge. 

Daraus resultiert bei gleichbleibendem Tidalvolumen ein sich erhöhender 

Beatmungsdruck (Gerges et al. 2006). 
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4.8.2 Hämodynamische Auswirkungen des Capnoperitoneums 

Die mechanische Beatmung hat einen komplexen Einfluss auf die 

hämodynamischen Parameter. Intrathorakale Strukturen, wie das Herz und die 

zu- bzw. abführenden Gefäße, sind als Druckkammern innerhalb der 

„Druckkammer Thorax“ zu verstehen (Pinsky 2005). Während der 

mechanischen Beatmung kommt es zur Vergrößerung des Lungenvolumens 

über die Erhöhung des Atemwegdruckes. Das Ausmaß, indem sich dabei der 

intrathorakale Druck (ITP) und das Lungenvolumen erhöhen, sind jedoch auch 

abhängig von Atemwegswiderstand und Compliance der Lunge und des 

Thorax. Innerhalb der „Druckkammer Thorax“ führt daher eine Änderung des 

Lungenvolumens durch mechanische Beatmung auch zu Veränderungen der 

transmuralen Druckdifferenzen der intrathorakalen Strukturen. Nachfolgend 

kommt es zu Veränderungen des intravasalen Volumens, von Vor- und 

Nachlast sowie der Kontraktilität.  

Während der Inspiration unter mechanischer Beatmung nimmt der venöse 

Rückstrom zum Herzen durch die Zunahme des intrathorakalen Drucks ab. 

Dadurch sinken die Füllung des rechten Vorhofs (RA) und Ventrikels (RV), 

entsprechend das Volumen des rechten Ventrikels (= RV- Vorlast), das 

rechtsventrikuläre Schlagvolumen (= RVSV) und der pulmonale Blutfluss. 

Gleichzeitig bedingt der erhöhte intraalveoläre Druck eine Kompression der 

Lungenkapillaren, der damit erhöhte Druck innerhalb dieser führt wiederum zur 

Zunahme der rechtsventrikulären Nachlast (= RV- Nachlast). Durch den 

erhöhten intraalveolären Druck kommt es zu einer Verschiebung des 

Blutvolumens aus den Lungenkapillaren in den linken Vorhof und damit zu 

einer Zunahme der linksventrikulären Vorlast (= LV- Vorlast). Der Gradient von 

intrathorakalem Druck zu extrathorakalem Druck nimmt während der 

Inspiration zu, sodass es zu einer Abnahme der linksventrikulären Nachlast (= 

LV- Nachlast) kommt. 

Während der Exspiration unter mechanischer Beatmung kommt es zu einer 

Zunahme des venösen Rückstroms. Entsprechend steigt das RVSV und der 

pulmonale Blutfluss, die RV- Nachlast sinkt ab. Durch den nun geringeren 

pulmonalvaskulären Widerstand und das während der Inspiration geringere 
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RVSV sinkt nun die LV- Vorlast ab. Durch den wieder abnehmenden 

Gradienten von intrathorakalem Druck zu extrathorakalem Druck steigt die LV- 

Nachlast an (David et al. 2010). 

Zusätzlich zu den genannten Faktoren, die die rechtsventrikuläre 

Auswurfleistung unter mechanischer Beatmung beeinflussen, ist diese vom 

pulmonalvaskulären Widerstand abhängig. Neben dem erhöhten 

intraalveolären Druck während der Inspiration hat auch die hypoxische und 

hyperkapnische Vasokonstriktion einen wesentlichen Einfluss (Dorrington und 

Talbot 2004). 

Das Capnoperitoneum beeinträchtigt wiederum viele Faktoren, die bereits 

durch die mechanische Beatmung beeinflusst werden: 

Die rechtsventrikuläre Auswurfleistung wird durch den Anstieg des paCO2 

während des Capnoperitoneums reduziert, da dieses über hypoxische bzw. 

hyperkapnische Vasokonstriktion zu einer Erhöhung des pulmonalvaskulären 

Widerstands führt. Zusätzlich bedingt der erhöhte IAP während des 

Capnoperitoneums eine Erhöhung des ITP und damit eine Erhöhung der 

erforderlichen Beatmungsdrücke sowie eine erhöhte rechtsventrikuläre 

Nachlast. Durch den erhöhten ITP resultiert letztendlich eine Abnahme des 

Schlagvolumens. 

Der erhöhte IAP während des Capnoperitoneums führt zu einer Zunahme des 

systemischen Gefäßwiderstandes (= SVR), des mittleren arteriellen Blutdrucks 

(= mean aterial pressure, MAP) und dem Druck der Vena cava inferior. Der 

SVR nimmt zu, da einerseits der erhöhte IAP unmittelbar auf Aorta und Vena 

cava inferior einwirkt, andererseits kommt es durch ihn auch zu vermehrter 

Ausschüttung von Katecholaminen und Vasopressin sowie zur Aktivierung des 

Renin- Angiotensin- Aldosteron- Systems (Struthers und Cuschieri 1998; Mann 

et al. 1999).  

Zu Beginn des Capnoperitoneums kommt es durch Kompression der 

Splanchnikus- Gefäße, der intraabdominellen Kapazitätsgefäße, zu einem 

vermehrten venösen Rückstrom zum Herzen. Dadurch kommt es kurzfristig zu 

einer Zunahme des Herzzeitvolumens (= HZV). Innerhalb weniger Minuten 
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sinkt dieses jedoch ab, da der venöse Rückstrom zum Herzen abnimmt und 

der SVR zunimmt (Vogt und Eberle 2009). 

Die linksventrikuläre Auswurfleistung des Herzens bleibt bei einem IAP < 20 

mmHg insgesamt konstant. Auf die Ejektionsfraktion erniedrigend wirkt sich der 

erhöhte IAP aus, da dieser zu einer erhöhten LV- Nachlast führt. Da dieser eine 

Modifikation der Beatmungsparameter erforderlich macht, wird sich 

infolgedessen auch der ITP erhöhen. Dieser führt wiederum zu einer Senkung 

der LV- Nachlast. Bei den für eine Laparoskopie üblichen erforderlichen 

intraabdominellen Drücken gleichen sich daher diese gegenläufigen Faktoren 

aus und es resultiert in der Regel, zumindest bei kardial nicht vorerkrankten 

Patient:innen, keine relevante Veränderung des HZV (Robotham et al. 1985). 
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4.9 Fragestellung der Arbeit 

Bei laparoskopischen Operationen wird ein Capnoperitoneum verwendet. Es 

kommt dadurch zu einer Erhöhung des paCO2 (= arterieller CO2- Partialdruck) 

und damit einhergehend auch zu einer Veränderung der Exspirationsluft. 

Außerdem verändern sich durch den erhöhten IAP pharmakokinetische 

Faktoren wie Verteilungsräume, Perfusion der an der Elimination beteiligten 

Organe und HZV. 

„Edmon®“ (Firma B.Braun, Melsungen, Deutschland) ist ein auf IMS- MCC- 

Technologie basierendes Messverfahren zur Propofolbestimmung in der 

Exspirationsluft beatmeter Patient:innen.  Zu diesem Zweck ist „Edmon®“ als 

Medizinprodukt zugelassen, CE- zertifiziert und im Rahmen von 

Allgemeinanästhesien validiert (Kreuer et al. 2018; Müller-Wirtz et al. 2021).  

Ziel dieser Arbeit ist es, „Edmon®“ unter dem Einfluss eines Capnoperitoneums 

im Rahmen von laparoskopischen Operationen klinisch zu validieren. Es 

stellen sich folgende Fragen: 

1) Verändert die Anlage des Capnoperitoneums die gemessene 

exspiratorische Propofolkonzentration, obwohl die Zufuhr konstant 

bleibt?  

2) Beeinflusst das Capnoperitoneum das Messergebnis der 

exspiratorischen gemessenen Propofolkonzentration? Besteht ab 

Anlage des Capnoperitoneums eine Übereinstimmung von 

exspiratorisch gemessenem Wert und Plasmakonzentration von 

Propofol? 
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5 Patient:innen, Material, Methodik 

5.1 Studiendesign 

Die Studie wurde als prospektive Observationsstudie an der Universitätsklinik 

Marburg in der Klinik für Anästhesie und Intensivtherapie durchgeführt. Nach 

Genehmigung durch die Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin der 

Philipps-Universität Marburg vom 28.02.2020 (AZ 15/20) wurde im Zeitraum 

zwischen August 2020 und Oktober 2021 bei 18 Patient:innen während einer 

laparoskopischen Operation die exspiratorische Propofolkonzentration sowie 

die Plasmakonzentration aus arteriellen Blutproben bestimmt. Die 

Patient:innen wurden im Rahmen der anästhesiologischen Aufklärung in der 

Prämedikationsambulanz über diese Studie informiert und aufgeklärt. Sie 

erklärten schriftlich ihr Einverständnis.  

 

5.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien waren neben der schriftlichen Einwilligung das 

Patient:innen-Alter ≥ 18 Jahre und ein ASA- Status I- III. Es musste sich um 

eine elektive laparoskopische Operation in Allgemeinanästhesie handeln, 

deren geplante Dauer mindestens 45 Minuten betragen musste. Der BMI 

musste unter 35 liegen und für den Eingriff oder die postoperative 

Überwachung musste eine arterielle Kanüle indiziert sein. 

Zu einem Ausschluss der Patient:innen von der Studie führten neben einem 

BMI > 35, Alter < 18 Jahre und einem ASA-Status > III auch wesentliche 

pulmonale und kardiale Vorerkrankungen. Patient:innen wurden ebenfalls von 

der Studie ausgeschlossen, sofern es Kontraindikationen gab gegen genutzte 

Verfahren oder Unverträglichkeiten gegenüber den applizierten 

Medikamenten. Patientinnen mit bekanntem positiven HIV- oder 

Hepatitisstatus sowie Drogenabusus wurden ebenfalls ausgeschlossen. 

Bestanden Vorerkrankungen oder Umstände, unter denen eine Untersuchung 

erschwert, unmöglich oder nicht sinnvoll war bzw. Patient:innen nicht in der 

Lage waren, die Tragweite und Risiken der Studie zu verstehen (z.B. Demenz, 

fehlendes Sprachverständnis oder Sprechfähigkeit) oder handelte es sich um 
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einen Notfalleingriff, konnte ebenfalls nicht an der Studie teilgenommen 

werden. Schwangere oder stillende Patientinnen wurden ausgeschlossen. 

 

5.3 Versuchsaufbau der Patient:innen- Messung 

Sämtliche Messungen fanden im Zentral- OP A des Universitätsklinikums 

Marburg statt. Zur Erfassung der Vitaldaten, der Beatmungsparameter und der 

applizierten Medikamente stand eine mobile Messeinheit zur Verfügung, in 

welche alle diese Daten zusammenliefen. Diese wurde mit der CLINDEMON©- 

Software (Fa. B.Braun, Melsungen, Deutschland) betrieben und es erfolgte 

eine minütliche Speicherung. Zudem wurden mit dieser Software die 

Messergebnisse des „Edmon®“ gespeichert. Arterielle Blutentnahmen erfolgten 

zu mindestens sechs Zeitpunkten (Tabelle 1: Zeitpunkte der arteriellen 

Blutentnahmen (t0- t6)). 

Tabelle 1: Zeitpunkte der arteriellen Blutentnahmen (t0- t6) 

Bezeichnung  Zeitpunkt der Abnahme 

t0 Vor Beginn der Einleitung 

t1 Nach Intubation 

t2 Nach Eintritt Saal 

t3 Nach Schnitt 

t4 15 Minuten nach Beginn Capnoperitoneum 

t4.1, t4.2, … Nach t4 während Capnoperitoneum 

t5 Ende Capnoperitoneum 

t5.1, t5.2, … Nach t5 während OP 

t6 Nach Extubation 
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Mittels der CLINDEMON©-Software wurden neben den Zeitpunkten der 

arteriellen Blutentnahmen auch relevante Zeitpunkte von Narkose- und 

Operationsablauf als „Event“ eingetragen. 

Tabelle 2: Ereignisse und Zeitpunkte der arteriellen Blutentnahmen (t0- t6) 

arterielle 

Probenentnahme 

 

Ereignis 

 

t0  Vor Einleitung, Ausgangswert 

 KRA Keine Reaktion auf Ansprache 

 VL Verlust Lidreflex 

 IN Endotracheale Intubation 

t1  Nach Intubation 

 SE Saaleintritt 

t2  Nach Saaleintritt 

 SCH Schnitt 

t3  Nach Schnitt 

 CAI Beginn Capnoperitoneum 

t4  15 min nach Beginn Capnoperitoneum 

t4.1, t4.2, …  Nach t4 während Capnoperitoneum 

 CAO Ende Capnoperitoneum 

t5  Nach Ende Capnoperitoneum 

t5.1, t5.2, …  Nach T5 vor OP- Ende 

 EN OP-Ende (Naht- Ende) 

 AÖ Augenöffnen 

 EX Extubation 

t6  Nach Extubation 

 

Die Patient:innen wurden ab Ankunft im anästhesiologischen Einleitungsraum 

mittels Basismonitoring (EKG, NIBD, SpO2- Clip) und BIS-Messung 

(bispektraler Index) überwacht. Nach Anlage eines periphervenösen Zugangs 

und Anschluss einer kristalloiden Infusionslösung erfolgte die Anlage einer 

arteriellen Kanüle. Über diese erfolgte ab diesem Zeitpunkt die invasive 

Blutdruckmessung und es wurde eine erste arterielle Blutprobe entnommen. 
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Am Patient:innen- nahen Ende des Beatmungsschlauches befand sich der 

über ein T- Stück verbundene Probeentnahmeschlauch über welchen ein Teil 

der Exspirationsluft etwa minütlich zur Analyse in den „Edmon®“ geleitet wurde. 

Erst distal des T- Stücks befand sich ein HEPA- (High Effiziency Particulate 

Airborne) Filter. Die Beatmungsmaske wurde für die Präoxygenierung 

möglichst dichtsitzend auf das Gesicht der Patient:innen aufgesetzt. Die 

endotracheale Intubation erfolgte mit einem Endotrachealtubus (Super 

Savetyclear) der Firma Rüsch. 

Die Applikation der Einleitungsmedikamente erfolgte nach Standard der Klinik 

für Anästhesie und Intensivtherapie des Universitätsklinikums Marburg. Nach 

Gabe von 0,2 µg/ kg KG Sufentanil i.v. (Analgetikum, Opioid) erhielten die 

Patient:innen Propofol als Bolus aus der Spritzenpumpe (2mg/ kgKG), nach 

Verlust des Bewusstseins 0,6 mg/ kgKG Rocuronium i.v. (Muskelrelaxanz). Die 

Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte als TIVA mit kontinuierlicher Gabe von 

Propofol und Remifentanil i.v. (kurzwirksames Opioid), jeweils über die mit dem 

Messmodul verbundenen Infusionspumpen (Space Perfusor©, Fa. B.Braun, 

Melsungen, Deutschland). Nach endotrachealer Intubation und Saaleintritt 

wurden die Beatmungsparameter (Beatmungsgerät: Primus, Fa. Träger, 

Lübeck, Deutschland) ebenfalls in das Messmodul eingespeist. Die Beatmung 

erfolgte druckkontrolliert als Normoventilation (VT= 6- 8 ml/ kgKG) mit einem 

Frischgasfluss von 1,0L/ min.  
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Abbildung 4: Versuchsaufbau. A: Monitoring der Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck, 
Sauerstoffsättigung, BIS), B: Infusionspumpen (Propofol, Remifentanil), C: Exspiratorische 
Propofolmessung, "Edmon®", D: Beatmungsgerät 

 

Nach Zentrifugation der arteriellen Blutproben und tiefgefrorener Lagerung und 

Transport wurde die jeweilige Propofol- Plasma- Konzentration mittels HPLC 

im Labor MVZ Medizinisches Labor Bremen GmbH bestimmt. Es erfolgte eine 

stichprobenartige Doppelbestimmung von sieben Proben mit einer 

durchschnittlichen Wiederfindung von 95,3%. 

 

5.4 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Microsoft Excel (MSO 2021, 

Version 2302) und R (Version 4.3.0). Die graphischen Darstellungen wurden 

mit R (Version 4.3.0) erstellt. 

Um den Einfluss des Capnoperitoneums als abhängige Variable auf die 

einzelnen bestimmten Werte zu ermitteln, wurden diese miteinander 

verglichen. Die Zeit des Capnoperitoneums („Capnoperitoneum“) wurde 
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bestimmt als Zeitraum von Insufflation des CO2 ins Abdomen bis zum Ende 

des laparoskopischen Operationsanteils. Der Zeitraum „Kein 

Capnoperitoneum“ wurde gewählt von Intubation bis Extubation exklusive der 

Zeit des Capnoperitoneums. Um diese für jeden gemessenen Parameter 

miteinander vergleichen zu können, wurde ein Mittelwert aus dem jeweiligen 

Mittelwert eines jeden Patienten für jede Gruppe (gemessener Parameter: 

SpO2, HR, …) gebildet. Die Prüfung auf Normalverteilung erfolgte analytisch 

mittels Shapiro- Wilk und graphisch mittels Q- Q- Plot geprüft. Unter Bildung 

der Hypothese  

H0 = „Capnoperitoneum“/ „Kein Capnoperitoneum“ als abhängige Variable hat 

keinen Einfluss auf den bestimmten Parameter  

wurden die jeweiligen p- Werte mittels Welch- Test bestimmt. Bei p ≤ 0,05 

konnte die Hypothese H0 verworfen werden, entsprechend ist mit ≥ 95%iger 

Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass die Variable „Capnoperitoneum“/ 

„Kein Capnoperitoneum“ einen Einfluss auf diesen Parameter hat. Bei p- 

Werten > 0,05 konnte die Hypothese H0 nicht verworfen werden. In diesem 

Falle scheint die Variable „Capnoperitoneum“/ „Kein Capnoperitoneum“ zu 

keiner signifikanten Veränderung des bestimmten Parameters geführt zu 

haben. 

Es wurden lineare Regressionen und Korrelationen genutzt, um einen 

Zusammenhang zwischen zeitgleich erhobener Propofolkonzentration in der 

Ausatemluft und im Blutplasma zu analysieren. Dafür wurde zunächst die 

lineare Regression mit dem Korrelationskoeffizienten R² für jeden 

Patient:innen- Datensatz über den gesamten Zeitraum der Messung getrennt 

bestimmt.  

Die Propofolkonzentrationen im Blutplasma wurden mit den zeitgleich 

erfassten Propofolkonzentrationen in der Exspirationsluft aller Patient:innen in 

zwei Gruppen unterteilt: eine Gruppe während des Capnoperitoneums 

(„Capnoperitoneum“) und eine Gruppe von Intubation bis Extubation ohne den 

Anteil des Capnoperitoneums („Kein Capnoperitoneum“). Anschließend 

erfolgte eine Untersuchung auf lineare Verteilung des Verhältnisses von 

Propofolkonzentration in der Exspirationsluft und im Blutplasma aller 
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Patient:innen. Im Anschluss erfolgte eine Regressionsanalyse und graphische 

Darstellung mittels Boxplots für die Konzentration von Propofol in der 

Exspirationsluft gegen das Blutplasma, jeweils für die Zeitintervalle der 

Operation ohne Capnoperitoneum und mit Capnoperitoneum. 

An dieser Stelle fand eine zusätzliche Analyse der Patient:innen- Daten mit 

einer zeitlichen Verzögerung von einer bis zehn Minuten im Vergleich zur 

bestimmten Propofolkonzentration im Blutplasma statt. Hierbei wurde zunächst 

die engste Korrelation mit Bestimmung des Korrelationskoeffizienten R² über 

den gesamten Zeitraum der Messung bestimmt. Nach graphischer Prüfung auf 

lineare Verteilung erfolgte eine Korrelationsanalyse und graphische 

Darstellung mittels Boxplots. 

Einzelne Parameter, die sich während des Capnoperitneums signifikant 

veränderten, wurden als Quotient zur exspiratorischen Propofolkonzentration 

mittels T- Test auf Veränderung ihres Verhältnisses (Signifikanzniveau p ≤ 

0,05) zueinander untersucht. Es wurde die Hypothese H0 gestellt, dass sich 

das Verhältnis des untersuchten Parameters zu der exspiratorischen 

Propofolkonzentration unter dem Einfluss der Variable „Capnoperitoneum“/ 

„Kein Capnoperitoneum“ nicht verändert. Bei p ≤ 0,05 konnte die Hypothese 

H0 verworfen werden, entsprechend ist mit ≥ 95%iger Wahrscheinlichkeit 

davon auszugehen, dass die Variable „Capnoperitoneum“ bzw. „Kein 

Capnoperitoneum“ einen Einfluss auf das Verhältnis von diesem Parameter auf 

die exspiratorische Propofolkonzentration hat. Bei p-Werten > 0,05 konnte die 

Hypothese H0 nicht verworfen werden. In diesem Falle scheint die Variable 

„Capnoperitoneum“ bzw. „Kein Capnoperitoneum“ zu keiner signifikanten 

Veränderung des Verhältnisses des bestimmten Parameters zu der 

exspiratorischen Propofolkonzentration gehabt zu haben. 
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6 Ergebnisse 

6.1 Demographische Patient:innen- Daten 

Insgesamt nahmen 5 Männer und 13 Frauen an der Studie teil. Die 

eingeschlossenen Patient:innen hatten ein mittleres Alter von 49 (± 18) Jahren, 

das mittlere Gewicht betrug 78 (± 16) kg und die mittlere Körpergröße betrug 

168 (± 7) cm (Tabelle 3).  

Tabelle 3: Biometrische Daten der Patient:innen. Die Daten sind als Mittelwert mit 
Standardabweichung (SD) dargestellt 

 Größe (±SD)  

[cm] 

Gewicht (±SD) 

[kg] 

BMI (±SD) 

[kg/m2] 

Alter (±SD) 

[Jahre] 

männlich 176 (± 7) 84 (± 15) 27 (± 3) 48 (± 18) 

weiblich 166 (± 6) 76 (± 18) 27 (± 6) 51 (± 19) 

 

6.2 Probenanalyse 

Es wurden insgesamt 183 Plasmaproben analysiert. Diese wurden zu 

definierten Zeitpunkten abgenommen, bei einigen Patient:innen erfolgten im 

Verlauf der Laparoskopie zusätzliche Abnahmen (Tabelle 2, Tabelle 3). 

Von diesen 183 Plasmaproben wurden 61 Plasmaproben während des 

Capnoperitoneums bestimmt. Es erfolgte die Bestimmung von Propofol in der 

Exspirationsluft an insgesamt 2065 Messzeitpunkten, 738 davon fanden 

während des Capnoperitoneums statt.  

 

6.3 Einfluss des Capnoperitoneums 

Getrennt nach den Zeiträumen „Capnoperitoneum“ und „Kein 

Capnoperitoneum“ wurde für jeden gemessenen Parameter (HR, SpO2, …) 

ein Mittelwert aus den entsprechenden Mittelwerten eines jeden Patienten 

gebildet (Tabelle 4). Die Normalverteilung wurde analytisch mittels Shapiro- 

Wilk- Test und graphisch mittels Q- Q- Plot überprüft. 
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Tabelle 4: Einfluss des Capnoperitoneums auf einzelne Parameter. Die Daten sind als 
Mittelwert mit Standardabweichung (SD) dargestellt 

Parameter Kein 

Capnoperitoneum 

Capnoperitoneum p-Wert 

SpO2 (%) 99,05 (± 0,93) 98,56 (± 0,52) 0,6857 

HR (bpm) 58,91 (± 6,92) 65,46 (± 4,81) 0,0330 

MAP (mmHg) 80,87 (± 11,41) 81,10 (± 7,89) 0,9350 

BIS 46,18 (± 8,43) 39,07 (± 4,68) 0,0049 

MV (L/min) 4,64 (± 0,93) 4,73 (± 0,50) 0,7649 

AF (min-1) 10,42 (± 1,41) 11,07 (± 0,53) 0,1162 

VT (ml) 433,33 (± 64,62) 423,06 (± 39,64) 0,5562 

PEEP (mbar) 5,21 (± 0,44) 6,15 (± 0,28) 0,0354 

PPEAK (mbar) 13,55 (± 1,10) 18,55 (± 1,00) <0,0001 

PMEAN (mbar) 8,06 (± 0,71) 10,36 (± 0,52) 0,0002 

etCO2 (mmHg) 37,46 (± 3,11) 38,81 (± 1,52) 0,0450 

Propofol 

Infusionsrate 

(mg/h) 

32,51 (± 18,42) 39,80 (± 8,65) 0,0021 

Remifentanil 

Infusionsrate 

(mg/h) 

17,50 (±13,85) 25,04 (±2,30) <0,0001 

Konzentration 

Propofol im 

Plasma (mg/l) 

2,62 (±0,52) 3,08 (±0,32) 0,0144 

Konzentration 

Propofol in der 

Exspirationsluft 

(ppbV) 

4,42 (± 1,01) 5,77 (± 0,51) 0,0002 
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6.4 Korrelation der Propofolkonzentration im Blutplasma und in der 
Exspirationsluft 

 

Zur Analyse einer Übereinstimmung der Propofolkonzentration im Blutplasma 

und in der Exspirationsluft wurden zunächst alle Patient:innen- Datensätze 

einzeln mittels Streudiagramm auf eine lineare Verteilung untersucht. 

Anschließend erfolgte bei linearer Verteilung jeweils eine Regressionsanalyse 

mit Bestimmung des Korrelationskoeffizienten R² über den gesamten Zeitraum 

der Messung (Tabelle 5). 

Tabelle 5: Propofolkonzentration in der Exspirationsluft vs. Propofolkonzentration im 
Blutplasma für die einzelnen Patient:innen. b = Achsenabschnitt, m = Steigung, R² = 
Korrelationskoeffizient 

Patient:in b m R² p- Wert 

LAP_01 0,591 0,350 0,667 0,0082 

LAP_02 0,665 0,457 0,363 0,0504 

LAP_06 -0,007 0,372 0,906 < 0,0001 

LAP_07 -0,604 0,624 0,837 0,0009 

LAP_08 0,312 0,486 0,737 0,0019 

LAP_091 -3,226 1,606 0,896 0,0008 

LAP_092 0,623 0,402 0,576 0,0108 

LAP_12 0,592 0,364 0,308 0,0886 

LAP_14 0,313 0,485 0,658 0,0049 

LAP_15 0,135 0,435 0,701 0,0117 

LAP_18 0,610 0,293 0,243 0,1216 

LAP_19 0,119 0,474 0,890 0,0009 

LAP_20 -0,568 0,575 0,960 < 0,0001 

LAP_21 0,279 0,565 0,919 < 0,0001 

LAP_22 0,665 0,541 0,676 0,0006 

LAP_23 0,366 0,458 0,642 0,0002 

LAP_24 0,019 0,449 0,702 0,0015 

LAP_26 0,033 0,514 0,591 0,0035 

Durchschnitt 0,051 0,525 0,682 0,0180 
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Anschließend wurden die Patient:innen- Daten getrennt nach den Zeiträumen 

„Capnoperitoneum“ und „Kein Capnoperitoneum“ untersucht. Dabei erfolgte 

zunächst eine graphische Darstellung mittels Plot um auf lineare Verteilung der 

Daten zu prüfen. Diese lag, insbesondere bei den Daten ohne 

Capnoperitoneum, nicht vor. Es erfolgte anschließend eine 

Korrelationsanalyse nach Spearman (Tabelle 6). 

Tabelle 6: Korrelationsanalyse der Gesamtdaten für den Zeitraum des Capnoperitoneum und 
diesen außerhalb dessen. r = Korrelationskoeffizient nach Spearman 

 r p- Wert 95% 

Konfidenzintervall 

Kein 
Capnoperitoneum 

0,292 0,0128 0.069 - 0.482 

Capnoperitoneum 0,527 
 

< 0,0001 0.315 - 0.682 
 

 

Es erfolgte außerdem eine graphische Darstellung mittels Boxplots, die eine 

gute Korrelation zeigte (Abbildung 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5: Verteilung des Verhältnisses von Propofolkonzentration in Exspirationsluft zu 
Blutplasma, während "Kein Capnoperitoneum" und "Capnoperitoneum" 
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Es fand eine zusätzliche Analyse der Daten mit einer zeitlichen Verzögerung 

von einer bis zehn Minuten im Vergleich zur Bestimmung der 

Blutplasmakonzentration von Propofol für alle Patient:innen statt. Über alle 

Patient:innen gemittelt fand sich die größte Korrelation bei einer zeitlichen 

Verzögerung von drei Minuten (Tabelle 7). 

Tabelle 7: Propofolkonzentration in der Exspirationsluft vs. Propofolkonzentration im 
Blutplasma für die einzelnen Patient:innen mit einem Zeitversatz von 3 Minuten. b = 
Achsenabschnitt, m = Steigung, R² = Korrelationskoeffizient 

Patient:in b m R² p-Wert 

LAP_01 -0,040 
 

0,454 
 

0,850 0,0011 

LAP_02 0,202 
 

0,548 
 

0,744 0,0017 

LAP_06 0,015 
 

0,387 0,903 
 

< 0,0001 

LAP_07 -0,190 
 

0,564 0,935 0,0002 

LAP_08 0,768 
 

0,447 0,559 0,0078 

LAP_091 0,125 
 

0,665 0,745 0,0035 

LAP_092 0,355 
 

0,461 0,622 0,0122 

LAP_12 0,253 
 

0,445 0,539 0,0231 

LAP_14 0,264 
 

0,534   0,586 0,0099 

LAP_15 -0,047  
 

0,483 0,915 0,0017 

LAP_18 0,312 
 

0,363 0,535 0,0375 

LAP_19 0,129     
 

0,463 0,919 0,0004 

LAP_20 0,035   
 

0,492     0,929 0,0012 

LAP_21 0,213 
 

0,611 0,906 0,0476 

LAP_22 0,551    
 

0,584 
 

0,828 0,0631 

LAP_23 0,394   
 

0,476     0,797 0,0003 

LAP_24 0,179    
 

0,426     0,723 0,0023 

LAP_26 0,060    
 

0,541     0,729 0,0021 

Durchschnitt 0,199 0,497 0,765 0,0127 
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Es erfolgte für die Daten mit einer Verzögerung von drei Minuten ebenfalls eine 

Regressionsanalyse nach Spearman (Tabelle 8) und die graphische 

Darstellung der Verteilungen mittels Boxplot (Abbildung 6). 

Tabelle 8: Korrelationsanalyse der Gesamtdaten für den Zeitraum des Capnoperitoneum und 
diesen außerhalb dessen mit einem Zeitversatz von 3 Minuten. r = Korrelationskoeffizient nach 
Spearman 

 r p- Wert 95% 

Konfidenzintervall 

Kein 
Capnoperitoneum 

0,064 
 

0,6031 
 

-0,501 – 0,432 

Capnoperitoneum -0,044 
 

0,7398 
 

-0,325 - 0,189 

 

 

Abbildung 6: Verteilung des Verhältnisses von Propofolkonzentration in Exspirationsluft zu 
Blutplasma, während "Kein Capnoperitoneum" und "Capnoperitoneum" mit drei Minuten 
Verzögerung 
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Auf folgende Parameter scheint die Variable „Capnoperitoneum“ bzw. „Kein 

Capnoperitoneum“ einen Einfluss zu haben: HR, BIS, PEEP, PMEAN, PPEAK, 

etCO2, Propofol Infusionsrate, Remifentanil Infusionsrate, Konzentration 

Propofol im Plasma und Konzentration Propofol in der Exspirationsluft. Da sich 

diese jeweils gegenseitig bedingen können, wurde jeweils ein Quotient aus 

diesen Parametern zu den von „Edmon®“ gemessenen 

Propofolkonzentrationen der Exspirationsluft gebildet, getrennt nach 

„Capnoperitoneum“ und „Kein Capnoperitoneum“ der gesamten Daten und ein 

T- Test gegeneinander gemacht (Tabelle 9). 

Tabelle 9: Einfluss des Capnoperitoneums verschiedener Parameter im Verhältnis zur 
exspiratorischen Propofolkonzentration. HR= Herzfrequenz, BIS= Bispektralindex, PEEP= 
positiver endexspiratorischer Druck, PPEAK= Beatmungsspitzendruck, PMEAN= mittlerer 
Beatmungsdruck, etCO2= endexspiratorische CO2- Konzentration 

Parameter p- Wert 

HR / Propofol (exspiratorisch) 0,1166 

BIS / Propofol (exspiratorisch) 0,0003 

PEEP / Propofol (exspiratorisch) 0,2363 

PPEAK / Propofol (exspiratorisch) 0,0003 

PMEAN / Propofol (exspiratorisch) 0,0023 

etCO2 / Propofol (exspiratorisch) 0,0110 

Propofol Infusionsrate / Propofol (exspiratorisch) 0,6149 

Remifentanil Infusionsrate / Propofol (exspiratorisch) 0,1539 

Konzentration Propofol Plasma / Propofol (exspiratorisch) 0,3767 
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Abbildung 7: Verteilung des Verhältnisses eines 
Parameters A- I zur exspiratorischen 
Propofolkonzentration während "Kein Capnoperitoneum" 
und "Capnoperitoneum". A= HR (Herzfrequenz), B= BIS 
(Bispektralindex), C= PEEP (positiver 
endexspiratorischer Druck), D= PPEAK 
(Beatmungsspitzendruck), E= PMEAN (mittlerer 
Beatmungsdruck), F= etCO2 (endexspiratorische CO2- 
Konzentration), G= Propofol Infusionsrate, H= 
Remifentanil Infusionsrate, I= Propofolkonzentration im 
Blutplasma 
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7 Diskussion 

7.1 Analyse der Exspirationsluft mittels 

Ionenmobilitätsspektrometrie 

In dieser Studie erfolgte die Bestimmung der Propofolkonzentration in der 

Exspirationsluft mit einem Ionenmobilitätsspektrometer (IMS), der an eine 

Multikapillarsäule (MCC) gekoppelt war. Dies erfolgte mit „Edmon®“ (B.Braun, 

Melsungen, Deutschland), einem zugelassenen Medizinprodukt, auf IMS/ 

MCC- Technik beruhend, das für die Messung der volatilen 

Propofolkonzentration in der Exspirationsluft beim Menschen optimiert wurde. 

Da mittels „Edmon®“ eine bettseitige Messung des exspiratorischen Propofols 

in Echtzeit erfolgen kann, ist dessen Nutzung auch im Operationssaal zur 

Therapieüberwachung einer totalen intravenösen Anästhesie mit Propofol 

möglich (Maurer et al. 2017). Von Vorteil ist dabei insbesondere die 

nichtinvasive Messmethode, die einfach anzuwenden ist und dabei 

Patient:innen- individuelle Propofolkonzentrationen im ppb- Bereich 

nachweisen kann. Die IMS/ MCC- Messmethode ist geeignet, um aus der 

Propofolkonzentration der Exspirationsluft die des Blutplasmas zu schätzen 

(Colin et al. 2016; Perl et al. 2009). Kreuer et al. zeigten in einer klinischen 

Studie, die „Edmon®“ zur Bestimmung der Propofolkonzentration in der 

Exspirationsluft nutzte, dass eine gute Korrelation zwischen der 

Propofolkonzentration der Exspirationsluft und des Blutplasma besteht (Kreuer 

et al. 2018).   

 

7.2 Bestimmung der Propofolkonzentration im Blutplasma mittels 

Flüssigchromatographie und Massenspektrometrie 

(HPLC/MS) 

Üblicherweise erfolgt der Nachweis und die Bestimmung der Konzentration von 

Propofol im Blutplasma mit gaschromatisch- massenspektrometrischen 

Verfahren. Dazu gehört auch die HPLC- Fluoreszenz. Gaschromatisch- 

massenspektrometrische Verfahren sind zum quantitativen Nachweis von 

Propofol gut geeignet, da sie eine hohe Nachweisempfindlichkeit und ein gutes 
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Trennungsvermögen besitzen (Khedr et al. 2017; Vaiano et al. 2015; Vaiano et 

al. 2017).  

 

7.3 Propofolkonzentration in Exspirationsluft und Blutplasma 

In dieser Untersuchung konnte ein medianes Bestimmtheitsmaß von R²= 0,692 

(± 0,20), bzw. R²= 0,765 (± 0,14) bei einer Verzögerung von drei Minuten, über 

den gesamten Zeitraum der laparoskopischen Operation aller Patient:innen 

gefunden werden.  

Bei nicht konstanter Propofolzufuhr ist zu beachten, dass es zu einer gewissen 

Zeitverzögerung kommt, bis ein Gleichgewicht zwischen der 

Propofolkonzentration im Blutplasma und in der Exspirationsluft, durch 

Umverteilung aus dem zentralen in das stark perfundierte periphere 

Kompartiment, erreicht wird. Harrison et al. beschrieben, dass die 

Spitzenkonzentration nach einem Propofolbolus im Blutplasma nach weniger 

als einer Minute erreicht wurde, wohingegen diese erst nach über fünf Minuten 

in der Exspirationsluft nachweisbar war (Harrison et al. 2003). Aufgrund dieser 

Tatsache wurden die Daten in dieser Studie zusätzlich im minütlichen Intervall 

mit einer Verzögerung von einer bis zehn Minuten berechnet. Die stärkste 

Korrelation von Propofolkonzentration zwischen Blutplasma und 

Exspirationsluft der gesamten Daten zeigte sich bei einer Verzögerung von drei 

Minuten mit einem durchschnittlichen Bestimmtheitsmaß von R²= 0,765. 

Kreuer et al. ermittelten bei der Verwendung von „Edmon®“ einen 

Korrelationskoeffizienten von R²= 0,93 (0,80 – 0,98) unter Verwendung eines 

TCI- Modells (Kreuer et al. 2018). Ebenfalls mit einer Messeinheit auf IMS- 

MCC- Technologie beruhend fanden Perl et al. einen Korrelationskoeffizienten 

von R²= 0,73 (Perl et al. 2009). Unter Verwendung einer anderen 

Analysetechnik, der IMR- MS (Ion Mobility Spectrometry- Mass Spectrometry), 

fanden Hornuss et. al einen Korrelationskoeffizienten von R²= 0,78 – 0,98 

(Hornuss et al. 2007). Die Ergebnisse dieser Studie liegen einem ähnlichen 

Bereich.  

In der separaten Analyse der Wertepaare von Propofolkonzentration der 

Exspirationsluft und Plasma im Vergleich von „Capnoperitoneum“ und „Kein 
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Capnoperitoneum“ konnte hingegen bei einer zeitlichen Verzögerung von drei 

Minuten keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden („Kein 

Capnoperitoneum“: p= 0,6031; „Capnoperitoneum“: p= 0,7398). Obwohl die  

Verteilung, visuell auch anhand der Boxplots, eine engere Korrelation als die 

der Daten ohne Verzögerung zeigten, ist dies statistisch nicht zu bestätigen. 

Das mag einerseits der Tatsache der relativ kleinen Stichprobe geschuldet 

sein. Möglicherweise wäre diese Korrelation signifikant, sofern man sie anhand 

einer größeren Population getestet hätte. Andererseits zeigen auch die Daten 

mit einer Verzögerung von drei Minuten bezüglich der Zeit ohne 

Capnoperitoneum keine lineare Verteilung. Auch das ist möglicherweise der 

Stichprobengröße zuzuschreiben.  

In der Analyse der gesamten Daten zeigte sich ein Einfluss des 

Vorhandenseins bzw. Nichtvorhandenseins des Capnoperitoneum auf 

folgende Parameter: HR, BIS, PEEP, PMEAN, PPEAK, etCO2, Propofol 

Infusionsrate, Remifentanil Infusionsrate, Konzentration Propofol im Plasma 

und Konzentration Propofol in der Exspirationsluft. Diese Analyse zeigt 

lediglich auf, welche Parameter sich unter dem Einfluss des 

Capnoperitoneums verändern, nicht jedoch, in welcher Beziehung sie zur 

bestimmten Propofolkonzentration haben. Wie bereits erläutert wurde, 

korrelieren die gemessenen Propofolkonzentrationen von Exspirationsluft und 

Blutplasma während des Capnoperitoneums und des Operationsanteils ohne 

Capnoperitoneum. Entsprechend wurde nun ein Quotient gebildet aus den 

jeweiligen Parametern, die sich während des Capnoperitoneums verändern zu 

der von „Edmon®“ gemessenen exspiratorischen Propofolkonzentration. Die 

jeweiligen Ergebnisse wurden mittels T- Test auf Signifikanz geprüft. Dadurch 

konnte bestimmt werden, ob das Verhältnis des Parameters zur 

exspiratorischen Propofolkonzentration während des Capnoperitoneums 

divergiert. In diesem Fall ist ein Einfluss des Parameters auf die exspiratorisch 

bestimmte Propofolkonzentration nicht auszuschließen. Signifikante Werte, 

also einen möglichen Einfluss des Parameters auf die exspiratorische 

Propofolkonzentration während des Capnoperitoneums, zeigten sich bei BIS, 

PPEAK, PMEAN und etCO2. 

Colin et al. wiesen mittel BIS- Messung nach, dass die exspiratorisch 

bestimmte Propofolkonzentration zur Vorhersage zerebraler Wirkungen 
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verwendet werden kann (Colin et al. 2016). Buchinger et al. zeigten einen 

linearen Zusammenhang zwischen BIS- Wert und exspiratorischer 

Propofolkonzentration (Buchinger et al. 2013). Auch in dieser Untersuchung ist 

eine lineare Beziehung zwischen exspiratorischer Propofolkonzentration und 

BIS- Wert zu beobachten gewesen. Dabei zeigte sich jedoch ein signifikanter 

Unterschied des Verhältnisses von BIS- Wert zu exspiratorischer 

Propofolkonzentration während des der Operationsphase mit 

Capnoperitoneum im Vergleich zur Phase ohne Capnoperitoneum. 

Möglicherweise ist dies zu erklären durch die verwendete höhere 

Remifentanilinfusionsrate während des Capnoperitneums. Zum Einfluss von 

Remifentanil auf das BIS- Monitoring liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. 

Während zum Beispiel Wang et al. keinen Einfluss der Remifentanilrate auf die 

BIS- Messung fanden (Wang et al. 2007), zeigten Guignard et al., dass ein 

Anstieg der BIS- Messung bei schmerzhaften Stimuli durch Remifentanil 

unterdrückt wurde (Guignard et al. 2000). 

Der PEEP scheint in dieser Untersuchung keinen Einfluss auf die 

exspiratorische Propofolkonzentration zu haben. Zwar sieht man im Vergleich 

der Gesamtdaten, dass dieser durch den Zustand des Capnoperitoneums 

beeinflusst wird (p- Wert= 0,0354, siehe Tabelle 4). Setzt man diesen jedoch 

in Relation zur exspiratorischen Propofolkonzentration, verändert sich deren 

Verhältnis zueinander zwischen „Capnoperitoneum“ und „Kein 

Capnoperitoneum“ nicht signifikant (p- Wert= 0,2363). Dass der PEEP nicht 

signifikant Einfluss nimmt auf die exspiratorische Propofolkonzentration, lässt 

sich ggf. dadurch erklären, dass bei den untersuchten Patient:innen der PEEP 

insgesamt nicht sonderlich hoch eingestellt wurde (5,21 (± 0,44) mbar 

außerhalb des Capnoperitoneums; 6,15 (± 0,28) mbar während des 

Capnoperitoneums). Takziawa et al. beschrieben eine Erhöhung der im 

Blutplasma gemessenen Propofolkonzentration bei Applikation höherer PEEP- 

Werte von 10 mbar (Takizawa et al. 2005). Da die Patient:innen in dieser Studie 

kardiopulmonal nicht schwer vorerkrankt waren, werden die geringen PEEP- 

Werte, die appliziert wurden, vermutlich keinerlei Auswirkungen gehabt haben.  

In der Analyse der Gesamtdaten zeigt sich, dass PPEAK und PMEAN ebenfalls 

durch den Zustand „Capnoperitoneum“ gegenüber „Kein Capnoperitoneum“ 

signifikant beeinflusst werden. Werden PPEAK bzw. PMEAN ins Verhältnis zur 
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exspiratorischen Propofolkonzentration gesetzt und bezüglich „Kein 

Capnoperitoneum“ zu „Capnoperitoneum“ hin analysiert, findet sich auch hier 

ein signifikanter Einfluss des Zustands „Capnoperitoneum“ bzw. „Kein 

Capnoperitoneum“ (PPEAK: p- Wert= 0,0003; PMEAN: p- Wert= 0,0023). Miekisch 

et al. beschrieben eine Reduktion der Propofolkonzentration in der 

Exspirationsluft im Vergleich zu der des Blutplasmas bei Lungenresektionen. 

Sie führten das auf das verschlechterte Ventilations- Perfusions- Verhältnis 

und Vergrößerung des Rechts- Links- Shunts zurück. Durch die mechanische 

Beatmung im Rahmen einer Allgemeinanästhesie kommt es zu einer 

Veränderung des Ventilations- Perfusions- Verhältnisses. Der erhöhte 

intraabdominelle Druck im Rahmen des Capnoperitoneums könnte in dieser 

Studie ebenfalls zu einer Verschlechterung des Ventilations- Perfusions- 

Verhältnisses geführt haben. Dies würde den erhöhten Quotienten von PPEAK 

bzw. PMEAN zu exspiratorischer Propofolkonzentration während des 

Capnoperitoneums erklären. Die Resorption von CO2 infolge des 

Capnoperitoneums mit Auswirkung auf den Säure- Basen- Haushalt sowie die 

vermehrte Atelektasenbildung durch den erhöhten intraabdominellen Druck 

könnten das Ventilations- Perfusions- Verhältnis durch pulmonale hypoxische 

Vasokonstriktion weiter verschlechtert haben.  

 

7.4 Einfluss des Capnoperitoneums 

Bei laparoskopischen Operationen bedingt das Capnoperitoneum durch 

mehrere Faktoren eine Hyperkapnie. Zum einen besitzt CO2 eine gute 

Löslichkeit, sodass Insufflationsgas resorbiert wird. Entsprechend kommt es zu 

Veränderungen des Säure- Basen- Haushalts und einer größeren Fraktion 

anfallenden CO2´s, das pulmonal eliminiert werden muss. Des Weiteren kommt 

es durch den erhöhten intraabdominellen Druck (IAP) zu Veränderungen der 

Lungenmechanik. Durch die Fortleitung des Drucks in den Thorax kommt es 

zu einer Kranialverlagerung des Zwerchfells bei reduzierter 

Zwerchfellexkursionsmöglichkeit. Die Compliance von Thorax und Lunge 

nimmt ab. Durch den erhöhten intraabdominellen, und entsprechend 

intrathorakalen Druck kommt es zur Abnahme der funktionellen 

Residualkapazität. Dieser entsprechend resultiert ein Kollaps kleiner 
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Atemwege der abhängigen Lungenanteile, durch die die- ohnehin in 

Allgemeinanästhesie auftretende (Strandberg et al. 1986)- Atelektasenbildung 

deutlich verstärkt wird (Gerges et al. 2006). Die dadurch auftretende 

Verschlechterung des Ventilations- Perfusions- Verhältnisses führt, ohne 

Anpassung der Beatmungsparameter, über Verstärkung des Rechts- Links- 

Shunts ebenfalls zur Hyperkapnie und Hypoxie. Durch diese kommt es zur 

pulmonalen Vasokonstriktion (Gutt et al. 2004), durch welche die pulmonale 

CO2- Eliminierung erschwert wird. 

Während des Capnoperitoneums kam es in dieser Studie zu keiner 

signifikanten Veränderung des Atemminutenvolumens im Vergleich zum 

Operationsanteil ohne Capnoperitoneum (p= 0,764). Dies wurde erreicht durch 

die Erhöhung der Beatmungsdrücke (PPEAK von 13,55 (±1,10) mbar auf 18,55 

(±1,00) mbar, p < 0,0001; PEEP von 5,21 (±0,44) mbar auf 6,15 (±0,28) mbar, 

p= 0,0354, Tabelle 4). Dadurch, dass es zu keinem signifikanten Anstieg des 

Atemminutenvolumens kam, lässt sich auch der signifikante Anstieg des 

endexspiratorischen CO2 während des Capnoperitoneums im Vergleich zum 

Operationsanteil ohne Capnoperitoneum erklären (Anstieg von 37,46 (±3,11) 

mmHg auf 38,81 (±1,52) mmHg, p= 0,0450, Tabelle 4).  

Wenngleich es bei gesunden Patient:innen zu keiner klinisch relevanten 

Veränderung des Herzzeitvolumens durch das Capnoperitoneum kommt 

(Atkinson et al. 2017), hat dieses, neben der mechanischen Beatmung, einen 

komplexen Einfluss auf die intrathorakalen Strukturen. Durch den während des 

Capnoperitoneums bestehenden erhöhten intraabdominellen Druck kommt es 

zu einer Zunahme des systemischen Gefäßwiderstands und des mittleren 

arteriellen Blutdrucks. Ursächlich ist einerseits die direkte Kompression großer 

abdomineller Gefäße, andererseits auch die vermehrte Ausschüttung von 

Katecholaminen und die Aktivierung  des Renin- Angiotensin- Aldosteron- 

Systems (Struthers und Cuschieri 1998; Mann et al. 1999). Die 

linksventrikuläre Auswurfleistung des Herzens verändert sich bei einem IAP 

<20mmHg nicht (Robotham et al. 1985). Zu Beginn des Capnoperitoneums 

kommt es durch die Kompression der Splanchnikus- Gefäße durch den 

vermehrten venösen Rückstrom zu einer kurzfristigen Zunahme des 

Herzzeitvolumens (Vogt und Eberle 2009). Durch das Ablassen den 
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Capnoperitoneums kommt es ebenfalls zu einer kurzfristigen Zunahme des 

Herzzeitvolumens (Atkinson et al. 2017). Während es bei der Abnahme des 

Herzzeitvolumens zu keiner Veränderung der exspiratorischen 

Propofolkonzentration kommt, findet bei Zunahme des Herzzeitvolumens eine 

Reduktion der exspiratorisch gemessenen Propofolkonzentration statt.  

Kurita et al. beobachteten im Schweinemodell, dass es zu einer Abnahme der 

abgeatmeten Propofolkonzentration mit Zunahme der kardialen 

Ejektionsfraktion kam. Diese inverse Beziehung führten sie auf eine 

herzzeitvolumenabhängige Verteilung von Propofol in den verschiedenen 

Kompartimenten zurück (Kurita et al. 2002). Myburgh et al. nahmen für die 

Verringerung der exspiratorischen Propofolkonzentration bei erhöhtem 

Herzzeitvolumen eine erhöhte First- Pass- Verdünnung an, nachdem sie die 

Herzleistung in einem Schafmodell mittels Katecholamininfusion erhöhten 

(Myburgh et al. 2001). Kamysek et al. beobachteten im Tiermodell eine 

Abweichung von exspiratorischer und arterieller/ gemischt- venöser 

Propofolkonzentration nach Erhöhung des Herzzeitvolumens durch 

Dobutamininfusion. Dies erklärten sie damit, dass möglicherweise die Lunge 

eines der Kompartimente ist, in die Propofol umverteilt wird bei Zunahme des 

Herzzeitvolumens. Damit kommt es zusätzlich zu einer Verbesserung des 

Ventilations- Perfusions- Verhältnisses, sodass eine Abnahme des Totraums 

resultiert. Dadurch wäre die Abatmung von Propofol erleichtert, jedoch steht 

dem die multiple Inertgaselimination entgegen: Mit einer Löslichkeit von 0,124 

mg/ml sollte die Propofolabatmung nicht wesentlich durch eine Veränderung 

des Totraumanteils der Lunge beeinflussbar sein (Kamysek et al. 2011). 

Braathen et al. untersuchten die exspiratorische Propofolkonzentration 

während laparoskopischer Operationen bei normalgewichtigen und 

übergewichtigen Patient:innen. Sie fanden einen kurzfristigen Abfall der 

Propofolkonzentration bei Ablassen des Capnoperitoneums. Dies führten sie 

auf den möglicherweise kurzfristigen Anstieg des Herzzeitvolumens zurück 

(Braathen et al. 2022). Im Gegensatz zu dieser Untersuchung nutzten sie 

deutlich höhere Insufflationsdrücke. Dieser Effekt konnte in dieser 

Untersuchung nicht gefunden werden, was möglicherweise darauf 

zurückzuführen ist, dass in dieser Untersuchung normalgewichtige 
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Patient:innen teilnahmen der ASA- Klassifikation I bis III. Bei ihnen kommt es 

vermutlich zu keiner messbaren Veränderung des Herzzeitvolumens bei den 

benötigten Insufflationsdrücken. 

 

7.5 Limitationen 

Eine wesentliche Limitation der vorliegenden Studie ist die kleine Fallzahl. 

Vermutlich aufgrund dessen konnte bei der Analyse der Gesamtdaten mit einer 

Verzögerung von drei Minuten auch keine signifikante Korrelation gezeigt 

werden. Wenngleich die restlichen Ergebnisse signifikant waren, sollten sie in 

einer größeren Kohorte validiert werden.  

Des Weiteren erfolgte keine Erfassung und Auswertung der Lagerung der 

Patient:innen während der Operation. Da diese einen Einfluss auf die 

respiratorischen und hämodynamischen Parameter hat (Atkinson et al. 2017), 

könnte dadurch auch das Messergebnis der exspiratorischen 

Propofolkonzentration beeinflusst sein. Allerdings ist mit einer Veränderung der 

Konzentration lediglich bei Zunahme des Herzminutenvolumens zu rechnen 

(Kamysek et al. 2011; Kurita et al. 2002). Diese wiederum würde sich, 

zumindest nicht mittelfristig, bei einer (Anti-) Trendelenburg- Lagerung zeigen. 
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8 Zusammenfassung 

 

Zwischen der Konzentration von Propofol, einem intravenös applizierbaren 

Hypnotikum, in der Exspirationsluft und im Blutplasma besteht eine enge 

Korrelation. Daher kann die Konzentration von Propofol in der Exspirationsluft 

genutzt werden, um eine Vorhersage der Blutplasmakonzentration zu treffen. 

Die exspiratorische kontinuierliche, bettseitige Bestimmung ist mittels IMS- 

MCC- Technologie möglich. Dafür steht ein zugelassenes, CE- zertifiziertes 

Messverfahren zur Verfügung, „Edmon®“ (Fa. B.Braun, Melsungen, 

Deutschland), das bereits für die Propofolbestimmung während 

Allgemeinanästhesien validiert wurde. Da es im Rahmen von laparoskopischen 

Operationen durch das notwendige Capnoperitoneum zu respiratorischen und 

hämodynamischen Veränderungen kommt, die wiederum eine Änderung der 

Verteilungsräume eines Pharmakons bedingen, sollte in dieser Studie der 

Einfluss des Capnoperitoneums auf die exspiratorische Propofolkonzentration 

bestimmt werden. Schließlich sollte eine Aussage getroffen werden, ob die 

Messung der Propofolkonzentration in der Exspirationsluft auch unter dem 

Einfluss des Capnoperitoneums mittels „Edmon®“ zuverlässig ist.  

Es wurde im Zeitraum zwischen August 2020 und Oktober 2021 bei n= 18 

Patient:innen während laparoskopischer Operationen die exspiratorische 

Propofolkonzentration mittels „Edmon®“ bestimmt. Zu definierten Zeitpunkten 

wurden arterielle Blutentnahmen durchgeführt. Deren Propofolkonzentrationen 

wurden mit denen der Exspirationsluft verglichen. 

Insgesamt zeigte sich eine gute Korrelation zwischen den 

Propofolkonzentrationen in Exspirationsluft und Blutplasma, sowohl über den 

gesamten Zeitraum als auch in der getrennten Analyse der Operationsanteile 

mit und ohne Capnoperitoneum. Es erfolgte zunächst eine 

Regressionsanalyse der gesamten Daten zur Untersuchung der 

Propofolkonzentrationen in Exspirationsluft und Blutplasma. Mit einem 

Bestimmtheitsmaß von R²= 0,681 (p= 0,0180) bzw. R²= 0,765 (p= 0,0127) bei 

einem zeitlichen Versatz von drei Minuten liegt diese im Bereich der in der 

Literatur beschriebenen Übereinstimmungen. Bei der Untersuchung der 
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Korrelation der Propofolkonzentration in Exspirationsluft zu Blutplasma 

während des Capnoperitoneums („Capnoperitoneum“) und dem 

Operationsanteil ohne Capnoperitoneum („Kein Capnoperitoneum“) zeigte sich 

eine gute Korrelation mit r= 0,292, p= 0,0128 (Kein Capnoperitoneum) bzw. r= 

0,527, p < 0,0001 (Capnoperitoneum). Bei einer zeitlichen Verzögerung von 

drei Minuten zeigte sich jedoch nur eine nicht signifikante Korrelation mit r= 

0,064, p= 0,6031 (Kein Caponperitoneum) bzw. r= -0,044, p= 0,7398 

(Capnoperitoneum).  

Während des Capnoperitoneums scheint es keine Faktoren zu geben, die die 

Propofolbestimmung in der Exspirationsluft wesentlich stören. Diese ist auch 

bei den veränderten hämodynamischen und respiratorischen Bedingungen 

während des Capnoperitoneums zuverlässig. Insgesamt kann aufgrund der 

erhobenen Daten und der nachfolgenden Analyse in der vorliegenden Studie 

davon ausgegangen werden, dass das Verfahren der exspiratorischen 

Propofolbestimmung zur Vorhersage der Blutplasmakonzentration valide ist. 

Limitationen der vorliegenden Studie ergeben sich vor allem aus der kleinen 

Stichprobengröße. Möglicherweise hat dies auch dazu geführt, dass sich bei 

einem zeitlichen Versatz von drei Minuten trotz guter Korrelation der 

Gesamtdaten keine signifikante Korrelation zwischen Propofolkonzentration in 

der Exspirationsluft und im Blutplasma während bzw. außerhalb der Phasen 

des Capnoperitoneums zeigte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



51 
 

9 Abstrakt (Abstract) 

 

Hintergrund  

Das intravenös applizierbare Hypnotikum Propofol kann in der Exspirationsluft 

bestimmt werden. Frühere Untersuchungen haben dabei eine gute Korrelation 

zwischen der Konzentration von Propofol in der Exspirationsluft und im 

Blutplasma gezeigt, wodurch die Messung der Konzentration in der 

Exspirationsluft zur Vorhersage der Blutplasmakonzentration genutzt werden 

kann. Allerdings ist unklar, welchen Einfluss das Capnoperitoneum bei 

laparoskopischen Operationen auf die Konzentration von abgeatmeten 

Propofol nimmt. In dieser Untersuchung soll die Konzentration von Propofol in 

der Exspirationsluft während laparoskopischer Operationen bestimmt werden, 

um dessen Konzentration während des Capnoperitoneums und der 

Operationsanteile ohne Capnoperitoneum vergleichen zu können. Schließlich 

soll ermittelt werden, ob die Bestimmung der Propofolkonzentration in der 

Exspirationsluft unter dem Einfluss des Capnoperitoneums zuverlässig ist. 

Methoden 

Zwischen August 2020 und Oktober 2021 wurde bei n= 18 Patient:innen 

während einer laparoskopischen Operation fortlaufend die exspiratorische 

Propofolkonzentration bestimmt. Dafür wurde am Patient:innen- nahen Ende 

des Beatmungsschlauches über einen Probeentnahmeschlauch ein Teil der 

Exspirationsluft entnommen, welcher etwa minütlich zur Analyse in den 

„Edmon®“ geleitet wurde, einem MCC- IMS- Messverfahren, das die bettseitige 

Bestimmung der exspiratorischen Propofolkonzentration zulässt. Zusätzlich 

erfolgte zu definierten Zeitpunkten eine arterielle Blutentnahme zur 

Bestimmung der Propofolkonzentration im Blutplasma. Die während einer 

Operation routinemäßig erhobenen Vitalparameter sowie die 

Beatmungsparameter wurden mittels der CLINDEMON©- Software 

dokumentiert. Es wurden 183 Blutplasmaproben, davon 61 während des 

Capnoperitoneums analysiert. Propofol wurde in der Exspirationsluft bestimmt, 

von insgesamt 2065 Messzeitpunkten erfolgte die Analyse an 738 Zeitpunkten 

während des Capnoperitoneums. Die statistische Auswertung erfolgte mit R 
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(Version 4.3.0) und Excel (MSO 2021, Version 2302). Das Verhältnis der 

Propofolkonzentrationen der Exspirationsluft zu den des Blutplasmas wurde, 

jeweils für die Zeit des Capnoperitoneums und die Zeit der Operation ohne 

Capnoperitoneum mittels Regressionsanalyse untersucht. Zusätzlich erfolgte 

eine Analyse der Messungen mit einer zeitlichen Verzögerung von einer bis 

zehn Minuten. Die Parameter, auf die das Capnoperitoneum einen Einfluss 

zeigte, wurden in einer weiteren Analyse ins Verhältnis zur exspiratorischen 

Propofolkonzentration gesetzt und diese auf Änderungen dessen untersucht. 

Ergebnisse 

Zur Untersuchung der Übereinstimmung der Propofolkonzentrationen in 

Exspirationsluft und Blutplasma fand eine Regressionsanalyse statt. Diese 

zeigte eine Korrelation von R²= 0,681 (p= 0,0180) für die gesamten Daten bzw. 

R²= 0,765 (p= 0,0127) bei einem zeitlichen Versatz von drei Minuten. Bei der 

Analyse der Korrelation der Propofolkonzentration in Exspirationsluft zu 

Blutplasma während des Capnoperitoneums („Capnoperitoneum“) und dem 

Operationsanteil ohne Capnoperitoneum („Kein Capnoperitoneum“) zeigte sich 

eine gute Korrelation mit r= 0,292, p= 0,0128 (Kein Capnoperitoneum) bzw. r= 

0,527, p < 0,0001 (Capnoperitoneum). Bei einer zeitlichen Verzögerung von 

drei Minuten zeigte sich jedoch nur eine nicht signifikante Korrelation mit r= 

0,064, p= 0,6031 (Kein Caponperitoneum) bzw. r= -0,044, p= 0,7398 

(Capnoperitoneum). 

Zusammenfassung 

Mit IMS- MCC- Technologie ist die kontinuierliche, bettseitige Bestimmung der 

Propofolkonzentration in der Exspirationsluft möglich. Da eine gute Korrelation 

zur Konzentration im Blutplasma besteht, kann diese genutzt werden, um die 

Blutplasmakonzentration vorherzusagen. Das bereits in Allgemeinanästhesie 

validierte Verfahren mittels „Edmon®“ wurde im Rahmen dieser Studie im 

Hinblick auf mögliche Veränderungen während des Capnoperitoneums 

untersucht. Anhand der Daten von n= 18 Patient:innen konnte auch während 

des Capnoperitoneums eine gute Korrelation zwischen Propofolkonzentration 

in Exspirationsluft und Blutplasma gezeigt werden. 
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Objectives 

The intravenous administered hypnotic propofol can be determined in exhaled 

air. Previous studies have shown a good correlation between the concentration 

of Propofol in expired air and its concentration in blood plasma. This enables 

to use the measurement of the concentration in the expiratory air to predict 

blood plasma concentration. However, it is unclear what influence the 

capnoperitoneum has on the concentration of exhaled propofol during 

laparoscopic surgery. In this study, the concentration of propofol in expired air 

during laparoscopic surgery will be determined in order to compare its 

concentration during the capnoperitoneum and the surgical parts without 

capnoperitoneum. Finally, it will be determined whether the determination of 

the propofol concentration in the expiratory air is reliable under the influence of 

the capnoperitoneum. 

Methods 

Between August 2020 and October 2021, the expiratory propofol concentration 

was continuously determined in n= 18 patients during laparoscopic surgery. 

For this purpose, a part of the expiratory air was taken from the end of the 

ventilation tube close to the patients side via a sampling tube. This air was fed 

into “Edmon®” for analysis approximately every minute, an MCC IMS 

measurement method that allows the expiratory propofol concentration to be 

determined from the bedside. In addition, an arterial blood sample was taken 

at defined times to determine the propofol concentration in the blood plasma. 

The vital parameters routinely recorded during surgery as well as the ventilation 

parameters were documented using the CLINDEMON© Software. 183 blood 

plasma samples, 61 of which were taken during capnoperitoneum, were 

analysed from laparoscopic surgery in n= 18 patients. Propofol was determined 

in the expired air; of a total of 2065 measurement points, the analysis carried 

out a 738 points during the capnoperitoneum. Statistical analysis was 

performed with R (version 4.3.0) and Excel (MSO 2021, Version 2302). The 

ratio of the propofol concentration of the expired air to those of the blood 

plasma was investigated for the time of the capnoperitoneum and the time of 

the surgery without capnoperitoneum using regression analysis. In addition, an 

analysis of the measurements with a time delay of one to ten minutes was 
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performed. The parameters on which the capnoperitoneum showed an 

influence were put in relation to the expiratory propofol concentration in a 

further analysis and examined for changes in this.  

Results 

A regression analysis was performed to investigate the correlation between the 

propofol concentration in expired air and blood plasma. This showed a 

correlation of R²= 0.681 (p= 0.0180) for the entire data and R²= 0.765 (p= 

0.0127) for a time offset of three minutes. Analysis of the correlation of propofol 

concentration in expiratory air to blood plasma during capnoperitoneum 

(“capnoperitoneum”) and the surgical fraction without capnoperitoneum (“no 

capnoperitoneum”) showed a good correlation with r= 0.292, p= 0.0128 (no 

capnoperitoneum) and r= 0.527, p < 0.0001 (capnoperitoneum), respectively. 

However, a time lag of three minutes showed only a non- significante 

correlation with r= 0.064, p= 0.6031 (no capnoperitoneum) and r= -0.044, p= 

0.7398 (capnoperitoneum). 

Conclusion 

With IMS MCC technology the continuous, bedside determination of the 

propofol concentration in expiratory air is possible. Since there is a good 

correlation to the concentration in blood plasma, this can be used to predict the 

blood plasma concentration. The method already validated in general 

anaesthesia using “Edmon®” was investigated in this study with regard to 

possible changes during capnoperitoneum. Using data from n= 18 patients, a 

good correlation between propofol concentration in expiratory air and blood 

plasma was also shown during capnoperitoneum. 
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10 Anhang 

 

10.1 Messergebnisse 
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