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bei den Minipigs (AUC= 2387 ± 185 vs. 659 
± 85 ng⋅h/ml; p<0.05; anästhesiert vs. wach).

Schlussfolgerung
Propofol gelöst in F4H5 wird buccal ab-
sorbiert, somit  könnte F4H5 ein potentiell 
geeigneter Arzneistoffträger von lipophilen 
Medikamenten sowohl in keratinisierter als 
auch nicht-keratinisierter Schleimhaut sein. 
Die niedrigere Absorption in den wachen Tie-
ren, die potentiell Schlucken und Ausspucken 
können, zeigt einen Optimierungsbedarf der 
Formulierung. 
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Zielsetzung
Ziel dieser tierexperimentellen Studie war zu 
untersuchen, ob Propofol buccal absorbiert 
werden kann, wenn es gelöst im Semifluo-
rierten Alkan Perfluorobutylpentane (F4H5) 
auf keratinisierte oder nicht-keratinisierte 
Schleimhaut appliziert wird. 

Methodik
Anästhesierten oder wachen Wistarratten (ke-
ratinisierte Mundschleimhaut) und Göttingen 
Minipigs (nicht-keratinisierte Mundschleim-
haut) wurde flüssiges F4H5/Propofol (300mg/
kg bzw. 10 mg/kg) als Bolus in die Wangen-
tasche (buccal) pipettiert. Zum Vergleich wur-
de in anderen Gruppe eine handelsübliche 
Propofolemulsion (Disoprivan 1%) über die 
Femoralvene intravenös appliziert (Ratten 10 
mg/kg bzw. Minipigs 5 mg/kg). Es erfolgten 
zu definierten Zeitpunkten Blutentnahmen 
bei buccalen Ratten über sechs Stunden, 
bei Minipigs über vier Stunden. Die syste-
mischen Propofolkonzentrationen im Plas-
ma wurden über HPLC-MS/MS bestimmt 
(Nachweisgrenze 50 ng/ml). Die statistische 
Auswertung erfolgte mit SigmaStat und SPSS, 
pharmakokinetische Berechnungen mit dem 
Softwareprogramm WinNonlin Professional 
Version 5.2. Die Ergebnisse sind angegeben 
als Mittelwerte mit Standardabweichung

Ergebnis
Die intravenöse AUC0→∞

 war für Ratten 815 
± 65 ng⋅h/ml und für Mini-pigs 3705 ± 284 
ng⋅h/ml. Die berechnete absolute Bioverfüg-
barkeit in den anästhesierten Ratten zeigte 
sich höher als bei den wachen (F= 49.9 ± 
4.8 vs 11.0 ± 2.0 %, p<0.05, anästhesiert vs. 
wach) wie auch in den Minipigs (F= 32.2 ± 
2.5 vs. 8.89 ± 1.2 %, p<0.05, anästhesiert vs. 
wach). Die  maximale Plasmakonzentration 
nach buccalem Propofol war in Ratten (Cmax= 
2663 ± 279 vs. 731 ± 294 ng/ml; p<0.05, 
anästhesiert vs. wach) und in Minipigs (Cmax 
= 1141 ± 69 vs. 355 ± 54 ng/ml; p<0.05, 
anästhesiert vs. wach) höher in beiden anäs-
thesierten Spezies. Die AUC in den anästhe-
sierten Ratten war höher als in den wachen 
(AUC=12211 ± 1164 vs. 1717 ± 309 ng⋅h/
ml; p<0.05; anästhesiert vs. wach) wie auch 

die interskalenäre Blockade wurde 10 ml Ro-
pivacain 0,2% oder 0,75% verwendet. Die 
NIRS- und MAP-Werte wurden überwacht. 
Präoperativ und 24h postoperativ erfolgten 
kognitive Tests als Mini-Menal-State - und 
Uhrtest.

Ergebnisse
Tabelle 1
Bei 15 Patienten manifestierte sich ein signi-
fikanter Abfall der zerebralen Oxygenierung 
als Folge des Abfalls des arteriellen Mitteldru-
ckes, der im Vergleich zu den Patienten ohne 
Desaturation  signifikant höher war.
Tabelle 2
Zwischen beiden Konzentrationen von Ropi-
vacain zeigte sich kein Unterschied im Abfall 
des arteriellen Mitteldruckes und der zereb-
ralen Oxygenierung. Kein Patient mit der ze-
rebralen Desaturation erlitt die postoperative 
kognitive Funktionsänderung (POCD)

Schlussfolgerung
Der Abfall der zerebralen Oxygenierung be-
sitzt in der vorgelegten Untersuchung kei-
nen prädiktiven Wert für das Auftreten einer 
POCD.
Zwischen beiden Konzentrationen von Ro-
pivacain (0,2%vs 0,75%) gibt es keinen Un-
terschied hinsichtlich Hämodynamik der 
zerebralen Perfusion und keinen Vorteil der 
niedrigen Konzentration in Bezug auf CBF 
und POCD.


