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Hinweise zur Anwendung von Propofol bei Mausen

Eine Empfehlung des Ausschusses fur Anasthesie, Analgesie und
Schmerzprophylaxe der GV-SOLAS in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
med. vet. Klaus Otto, Institut fur Versuchstierkunde, Medizinische
Hochschule Hannover und mit Beitragen von Prof. Dr. med. Beatrice
Beck Schimmer, Institut fur Anasthesiologie, UniversitatsSpital Zurich,
und Dr. med. vet. Rudiger Hack, TVT, Frankfurt.

Propofol: Eigenschaften, Praparate

Propofol ist ein Alkylphenolderivat, das als intravendse Bolus-Injektion oder
Dauertropfinfusion zur Einleitung und zum Erhalten einer Allgemeinanasthesie bei Mensch
und Tier eingesetzt wird. Die Substanz wirkt vor allem hypnotisch, wobei der schnelle
Bewusstseinsverlust und die kurze Wirkdauer eine sehr gute Steuerbarkeit der Anasthesie
bedingen. Propofol wirkt kaum analgetisch, deshalb wird es bei Anasthesien, die
chirurgische Toleranz erfordern, mit Opioiden oder anderen analgetisch wirkenden
Substanzen kombiniert (z.B. bei total intravendser Anasthesie). Propofol ist schlecht
wasserldslich. Die meisten kommerziell erhaltlichen Praparate enthalten neben Lezithin und
Glycerol auch einen relativ hohen Anteil an Sojadl (~10%), was das milchig-weile Aussehen
der Lésung erklart. Die Zusammensetzung der Lésung férdert das Wachstum von Bakterien.
Deshalb sollen Propofol-Losungen nach der ersten Entnahme aus der Flasche/Ampulle am
selben Arbeitstag (innert 6 Stunden) aufgebraucht oder — falls nicht bendtigt - verworfen
werden. Dies wird auch empfohlen, wenn entsprechende Additive, die das
Bakterienwachstum hemmen, bei einigen Praparaten zugesetzt sind (Tranquilli et al. 2007,
Gaertner et al. 2008, Meyer & Fish 2008). Propofol-Lésungen mit reduziertem Lipidgehalt
oder lipidfreie Praparate sowie (wasserldsliche) Pro-Pharmaka (z.B. Fospropofol, Lusedra®)
sind in der Entwicklung oder sind in einigen Landern zugelassen. Inwieweit diese sich
durchsetzen konnen ist derzeit nicht absehbar, da sich bisher keine wesentlichen Vorteile
gegenuber den herkdmmlichen Praparaten gezeigt haben, die pharmakokinetischen
Eigenschaften und Nebenwirkungen jedoch im Vergleich zu den bekannten Praparaten (mit
hohem Sojadlanteil) differieren kdnnten (Egan 2010). Im Handel sind derzeit vor allem
Emulsionen erhaltlich, die neben Sojadl, Glycerol, Lezithin und einigen anderen Zusatzen
Propofol in Konzentrationen von 1% (entsprechend 10 mg/ml), 2% und 5% enthalten (Quelle:
Pharmavista Datenbanken).
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Anwendung in Human- und Tiermedizin

Propofol wird grundsatzlich nur intravends angewendet. Bei der intravendsen Injektion treten
Schmerzen auf. Dieser lange bekannten Nebenwirkung wird beim Menschen durch
verschiedene Massnahmen wie Injektion von Lidocain und Anlegen eines vendsen
Tourniquet vor der Propofol-Injektion entgegengewirkt (z.B. Tan & Onsiong 1998, Auerswald
et al. 2005). Bei Tieren wird dem Injektionsschmerz keine bedeutende Rolle beigemessen,
obwohl er als vorhanden angenommen werden kann (Brammer et al. 1993, Tranquilli et al.
2007, Meyer & Fish 2008). Es wird bei Tieren neben der vorgangigen Injektion von Lidocain
empfohlen, ein Opioid, a,-Agonist oder sedierende Substanz als Pramedikation und/oder
Injektion in gréssere Venen zur Minimierung des Injektionsschmerzes anzuwenden
(Brammer et al. 1993, Tranquilli et al. 2007, Meyer & Fish 2008, Gaertner et al. 2008). Auch
die paravenose Injektion ist schmerzhaft. Lokale Gewebereaktionen, v. a. Nekrosen, nach
paravendser Infusion beim Menschen sind dokumentiert (Tokumine et al. 2002, Dubey &
Kumar 2005, Abdelmalak et al. 2008).

Propofol zur Allgemeinanasthesie bei der Maus

1. Aktuellen Lehrblichern zufolge wird Propofol bei der Maus — wie bei allen anderen Spezies
— intravends verabreicht. In der Regel wird in die laterale Schwanzvene (Gaertner et al.
2008) injiziert oder Uber einen Katheter in die Vena jugularis infundiert.

Flecknell P. Laboratory Animal Anaesthesia. 3rd edn. Amsterdam, Academic Press,
2009, Seite 71-72, 193.

> because of its rapid redistribution and metabolism, propofol is best given by
intravenous injection to be effective; otherwise, the rapid redistribution to body
tissue that occurs will prevent anaesthetic concentrations being achieved in the
brain.

Gaertner DJ, Hallman TM, Hankenson FC, Batchelder MA. Anesthesia and analgesia for
laboratory rodents. In: Fish RE, Brown MJ, Danneman PJ, Karas AZ (eds.). Anesthesia
and Analgesia in Laboratory Animals. 2nd edn. American College of Laboratory Animal
Medicine Series . Amsterdam, Academic Press, 2008, Seite 239-297.

» propofol is administered IV, with smooth induction, and is rapidly metabolized

» the major advantage of propofol is the lack of residual effects following
administration

» premedication with other agents may be necessary to sedate rodents prior to IV
cannulation for propofol infusion

In Original-Arbeiten und Lehrblichern werden Dosierungen von 20-30 mg/kg Kérpergewicht
vorgeschlagen (Jurd et al. 2003, Flecknell 2009, Gaertner et al. 2008). Es wird berichtet,
dass die intravendse Injektion von 40 mg/kg Propofol bei mehr als der Halfte (58%) der
Mause zum Tode flhren kann (Jurd et al. 2003).

2. Die Durchsicht der Empfehlungen mehrerer Institutional Animal Care and Use Committees
(z.B. University of California, San Francisco; Mississippi State University; University of
Missouri; University of Michigan Medical School; University of Maryland, Baltimore) hat
ebenfalls ergeben, dass Propofol zur Anasthesie von Mausen in einer Dosierung von 12-26
mg/kg ausschlieRlich intravends appliziert werden soll. Nahere Angaben zur Formulierung
von Propofol werden nicht gemacht.
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3. Uber die intraperitoneale Anwendung von Propofol als Monoanasthetikum und in
Kombination mit Fentanyl, Sufentanil oder Remifentanil bei Mdusen wurden ausserst
unbefriedigende Ergebnisse berichtet.

Alves HC, Valentin AM, Olsson IA, Antunes LM. Intraperitoneal propofol and propofol
fentanyl, sufentanil and remifentanil combinations for mouse anaesthesia. Laboratory
Animals 2007;41:329-336.

» i.p. injections of 50, 75, 100 or 200 mg/kg of propofol were generally insufficient to
achieve surgical anaesthesia

» the propofol-opioid combinations were associated with inconsistent effects
between individuals receiving the same dose

> higher doses did not result in the expected predictable induction of surgical
anaesthesia and were associated with high mortality rates

» in conclusion, our results demonstrate the difficulty in finding and proposing an
appropriate dose combination for propofol and fentanyl, sufentanil or remifentanil
administered by the i.p. route for anaesthesia in mice.

» the i.p. route is not appropriate for mouse anaesthesia using propofol alone or in
combination with fentanyl, sufentanil or remifentanil.

4. In einer zweiten Studie konnten die Autoren der o. g. Studie bei 8 Mausen zeigen, dass
eine intraperitoneal verabreichte Kombination von Propofol mit Medetomidin und Fentanyl
eine kurze Anasthesie mit schneller Erholung induziert. Bei 5 Mausen, die wahrend der
ersten Phase der Studie nach intraperitonealer Injektion starben, wurden Lymphangiektasien
und Chyloperitoneum bei der Sektion festgestellt.

Alves HC, Valentin AM, Olsson IA, Antunes LM. Intraperitoneal anaesthesia with
propofol, medetomidine and fentanyl in mice. Laboratory Animals 2009;43:27-33.

» the authors conclude that a freshly prepared combination of 75/1/0.2 mg/kg of
propofol, medetomidine and fentanyl is a safe, easy and reversible technique to
anaesthetized mice via the i.p. route

» lymphangiectasis and chyloperitoneum observed at necropsy may be associated
with the administration of propofol by the i.p. route

Zusammenfassung

Propofol wird, ungeachtet der Formulierung, aufgrund seiner pharmakologischen
Eigenschaften in der Human- und Tiermedizin grundsatzlich nur intravenés angewendet. Es
verursacht Schmerzen bei der Injektion, die so stark sind, dass beim Menschen
entsprechende Vorkehrungen (z.B. vorgangige Injektion eines Lokalanasthetikums) tiblich
sind. In der Tiermedizin wird die Injektion in mdglichst grolie Venen sowie Pramedikation
nach analgetischen und sedierenden Substanzen vorgeschlagen. Eine paravendse Injektion
ist schmerzhaft und kann erhebliche Gewebereaktionen ausldsen.

Die intraperitoneale Injektion von Propofol bei Mausen hat keine zufriedenstellende
Anasthesie induzieren kdnnen. Die Kombination von Propofol mit Medetomidin und Fentanyl
scheint nach intraperitonealer Injektion eine Anasthesie bei Mausen zu induzieren. Fir die
Beurteilung der Sicherheit der Andsthesie und insbesondere der Nebenwirkungen wie
Injektionsschmerz und Gewebereaktion bedarf es weitergehender Studien.
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Empfehlung

Die intraperitoneale Injektion von Propofol als Monoanéasthetikum bei Mausen ist
abzulehnen, da eine zuverlassige Anasthesie nicht zu erwarten ist und mit Nebenwirkungen
wie Injektionsschmerz und lokalen Gewebereaktionen gerechnet werden muss.

Eine intraperitoneale Injektion von Propofol kann ausnahmsweise indiziert sein, wenn das
Versuchsziel und spezifische Bedingungen (z. B. Untersuchungen Uber die Eigenschaften
von Propofol bei neugeborenen Mausen) dies nach Abwagung aller Alternativen und
Begleitumstande (z.B. keine schmerzhaften Eingriffe unter Propofol-Monoanasthesie)
unumganglich erscheinen lassen.

Die intraperitoneale Injektion von Propofol in Kombination mit anderen Substanzen ist beim
aktuellen Kenntnisstand nicht empfehlenswert, da die genannten Nebeneffekte nicht
ausgeschlossen werden kénnen. Dariber hinaus liegen fir das publizierte Protokoll
(Propofol + Medetomidin + Fentanyl) derzeit keine ausreichenden Erkenntnisse Uber die
Qualitat und Sicherheit der Anasthesie vor. Vorbehaltlich zukinftiger neuer Erkenntnisse
bezlglich der Sicherheit der Anasthesie, des Auftretens von Injektionsschmerz und
Gewebereaktion sollte die intraperitoneale Anwendung einer Kombination von Propofol mit
Medetomidin und Fentanyl auf Akutexperimente (d.h. ohne Erwachen aus der Anasthesie)
beschrankt werden. Vor dem Einsatz in Akutexperimenten sollten Alternativen zu Propofol +
Medetomidin + Fentanyl gepruft werden, da das Auftreten von Injektionsschmerz bei der
intraperitonealen Verabreichung von Propofol bei Mdusen zum aktuellen Kenntnisstand nicht
ausgeschlossen werden kann. Es stehen einige etablierte Anasthesie-Protokolle fir Mause
zur Verfigung (z. B. Inhalationsanasthesien, Injektionsanasthesie-Protokolle ohne Propofol),
so dass die intraperitonale Anwendung von Propofol + Medetomidin + Fentanyl auch im
Akutexperiment nur ausnahmsweise begrindet ist.

Bei der Injektion von Propofol in den retrobulbdren Venenplexus kommen zu den genannten
Nebenwirkungen noch die Nachteile und Unwagbarkeiten der mittlerweile als veraltet
anzusehenden Applikationstechnik hinzu. Diese ist insbesondere auch deshalb inadaquat,
da die Injektion blind in das retrobulbdre Gewebe erfolgt. Es ist davon auszugehen, dass
nach retrobulbarer Applikation von Propofol ahnliche oder schlimmere lokale Veranderungen
auftreten wie sie fir die retrobulbare Blutentnahme beschrieben wurden (Diehl et al. 2001).
Die Injektion von Propofol in den retrobulbaren Venenplexus ist aus den genannten Griinden
abzulehnen.
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