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ABSTRACT
Introduction and purpose

Since people have been conducting surgeries to improve their health, they have always faced
the problem of pain that these actions inevitably bring. Propofol as an anesetic is one of the
solutions to these problems. Due to the widespread use of this drug, its side effects are often
observed. This paper aims to gather the available knowledge about the adverse reactions of
propofol in clinical practice and to present ways to reduce the risk of their occurrence

described in the literature.
Material and methods

The following review of the work was based on viewable data obtained from the PubMed
database and Google Scholar. The key words used in the search were: propofol, propofol
infiusion syndrome, propofol bradycardia, propofol infusion pain, propofol neuroprotection,

propofol hypotension.
Conclusions

Studies indicate a number of possible solutions to reduce the risk or intensity of individual
side effects. . There are many possibilities, both pharmacological and non-pharmacological,
fulfilling this task — administration of propofol simultaneously with drugs of other groups
responsible for sedation, replacement of propofol with another sedation drug in selected
situations, cold compresses, analgetic usage of vibrations. These methods require further

research and the development of appropriate protocols for use in clinical situations.

Keywords: propofol, propofol bradycardia, propofol infusion pain, propofol hypotension,

propofol neuroprotection, propofol infusion syndrome

248



WSTEP

Odkad ludzie prowadza zabiegi chirurgiczne majace na celu poprawe stanu zdrowia, odtad
zawsze borykali si¢ z problemem bolu, jaki te dzialania w nieunikniony sposob przynosza,
zwigzanym miedzy innym z uszkodzeniem tkanek oraz strachem pacjentow przed dziataniami
leczniczymi. Odpowiedzig i niewatpliwa rewolucja bylo wynalezienie $rodkow shuzacych
sedacji farmakologicznej. Uzywang powszechnie od lat 80. XX w. substancjg majaca takie
dziatanie jest propofol. Jest to podawany dozylnie lek sedacyjny, nalezacy do grupy fenoli [1].
Jest to jeden z najczeSciej uzywanych preparatéw o tym dziataniu po dzi§ dzien,
wykorzystywanym powszechnie do indukcji sedacji. Ze wzgledu na jego szerokie dziatanie,
obejmujace kilka uktadow — nerwowy, krazenia oraz oddechowy — oraz mozliwosci uzycia w
celu podtrzymania sedacji, nalezy oczekiwa¢ mozliwosci wystgpienia objawow
niepozadanych po podaniu tego leku, potencjalnie zagrazajacych zyciu pacjenta [2]. Ponizsza
praca ma na celu zebranie dostgpnej wiedzy na temat dzialan niepozadanych propofolu w
praktyce klinicznej oraz przedstawienie sposobow zmniejszenia ryzyka ich wystepowania
opisanych w literaturze. Podsumowanie stanu wiedzy o ryzyku z jakim wigze si¢ jego
stosowanie w niniejszej pracy ma za zadanie pomodc efektywniej stosowac ten lek, obnizy¢
ryzyko niepozadanych zdarzen dotykajacych pacjentow podczas koniecznosci podazy

propofolu oraz pozytywnie wplynaé na poprawe bezpieczenstwa pacjentow.
METODOLOGIA

Ponizszy przeglad prac zostat oparty o mozliwe do wgladu dane uzyskane z bazy PubMed
oraz Google Scholar. Kluczowymi stowami uzytymi podczas wyszukiwania byly: propofol,
propofol infiusion syndrome, propofol bradycardia, propofol infusion pain, propofol

neuroprotection, propofol hypotension.
STAN WIEDZY

Propofol jest uwazany za bezpieczny anestetyk, posiadajacy prawdopodobne dziatanie
ochronne dla ukladu nerwowego [3]. Jednak olbrzymia powszechnos$¢ stosowania tego leku
przyczynia si¢ do obserwowania jego dzialan niepozadanych niemal kazdego dnia w wielu
placowkach medycznych na $wiecie. Jest to kilka zjawisk. Zaliczamy do nich b6l w miejscu
podania, bradykardi¢, hipotensje, zespdt propofolowy, zamknigcie drog oddechowych,
bezdech, pobudzenie centralnego uktadu nerwowego prowadzace do wstrzasu [4]. Ponizej
znajduje si¢ opis badan skupiajacych sie na wybranych zjawiskach wywolanych podaza
propofolu.
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Zespol propofolowy

Jest to zespdt objawow powigzany z dozylng podaza propofolu (ang. propofol-related
infiusion syndrome). Jest zjawiskiem wystgpujacym zazwyczaj po dtugotrwatym stosowaniu
tego leku w duzych dawkach, u dorostych jest to powigzane z przyjmowaniem dawek >83
ug/kg/min oraz >5 mg kg'h’!, przyjeciem kumulatywnej dawki >240 mg kg™, podawaniem
leku przez czas >48h [5,6]. Moze prowadzi¢ do S$mierci, najcze$ciej w mechanizmie
nadmiernej inhibicji uktadu sercowo-naczyniowego, lecz objawy obejmuja wicksza ilosé¢
uktadow 1 organow takich jak watroba, nerki, uklad kostno-szkieletowy [4]. Glownymi
objawami jest kwasica metaboliczna, rabdomioliza oraz zmiany EKG wskazujace na
niedokrwienie migsnia sercowego. Wystepowanie tego zjawiska stosunkowo czg$ciej u dzieci
przyczynito si¢ do wycofania propofolu jako anestetyku uzywanego podczas diugotrwatlej
sedacji w tej grupie wiekowej, za przyczyny $mierci wskazywano bradykardi¢ prowadzaca do
asystoli, jak rowniez powigzano wystepowanie hepatomegalii i goraczki u pacjentow z
zespotem propofolowym jako czynnik zwigkszajacy ryzyko $mierci [6,7]. Analiza wielu
przypadkéw wystapienia zespolu propofolowego wykazala §miertelnos¢ wsrod dorostych na
poziomie 48% oraz 52% u dzieci [7]. Ze wzgledu na podobienstwo patogenezy zespolu
propofolowego do zespotu MELAS przez uszkodzenie mitochondrialnej produkcji ATP
sugerowanym leczeniem jest podawanie preparatow antyoksydacyjnych oraz substratow
wspomagajacych prace mitochondriow [8]. Proponowane jest unikanie dlugotrwatej podazy
propofolu w celu ograniczenia ryzyka wystapienia zespotu propofolowego [9]. Z powodu
braku opracowanego antidotum odwracajacego dziatanie propofolu poszukiwane sg inne
metody usuniecia aktywnej formy tego leku oraz ich metabolitow, proponowanym dziataniem

jest uzycie hemofiltracji [10,11].
Bradykardia

Bradykardia mogaca wystapi¢ w wyniku podazy propofolu powstaje przez jego
prawdopodobne dziatanie na wezel zatokowy [12]. Podobnie jak w przypadku hipotens;ji
wywotanej propofolem, w przypadku bradykardii badania skupiajg si¢ na taczeniu propofolu
z innymi lekami spedycyjnymi lub na zastgpowaniu propofolu w wybranych przypadkach
klinicznych, celem oszacowania ktory z lekow jest bezpieczniejszy pod katem uzycia w danej
sytuacji klinicznej. W badaniu prowadzonym przez Jakob et al. wykazano, ze propofol
wywoluje podobne narazenie na bradykardie co deksmedetomidyna [13]. Natomiast
Brotheron et al. wykazala rzadsze wystepowanie bradykardii w podobnym zestawieniu
(deksmedetomidyna vs. propofol) u pacjentdéw cierpigcych na alkoholowy zespot odstawienny
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oporny na leczenie [14]. Yao et al. w swojej pracy poréwnat propofol do remimalozamu,
wykazujac wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia arytmii w przypadku uzycia propofolu
(odpowiednio 20% 1 6%) [15]. Liu et al. przedstawil porownanie nowo wprowadzanego
ciprofolu do propofolu, gdzie wykazat wicksze prawdopodobienstwo indukcji bradykardii
przez uzycie propofolu (odpowiednio 3,8% 1 7,7%) u pacjentdow poddanych wentylacji
mechanicznej [16]. Xin et al. zaprezentowal porownanie zestawu propofol/esketamina do
zestawu propofol/fentanyl, gdzie wykazano mniejsze prawdopodobienstwo wystapienia
bradykardii w przypadku uzycia propofolu z esketaming podczas znieczulenia ogoélnego [17].
W kolejnym badaniu opisujacym sedacje podczas endoskopii przewodu pokarmowego Zhang
et al. wykazat brak znamiennej réznicy pod wzgledem wystepowania bradykardii przy
poréwnaniu dziatania propofolu do midazolamu, przy czym propofol gwarantowal wyzszy
wspotczynnik satysfakcji operatora endoskopu [18]. Edokpolo et al. réwniez zbadat dziatanie
propofolu w znieczuleniu pacjentéw z wykonywang endoskopig przewodu pokarmowego, nie
wykazal statystycznie istotnej rdéznicy w wystepowaniu bradykardii przy poréwnaniu

podawania propofolu w zestawie z deksmedetomidyng do podazy samego propofolu [19].
Hipotensja

Propofol jest réwniez odpowiedzialny za mozliwe spadki ci$nienia tetniczego, co nalezy
rozrozni¢ od zwigkszonego prawdopodobienswta bradykardii, na co wskazuja wyniki
niektorych prac. W celu ograniczenia wystapienia tego zjawiska po iniekcji propofolu stosuje
si¢ inne leki o dzialaniu sedacyjnym réwnoczesnie z propofolem lub prébuje si¢ zastepowac
ten lek zupelnie innym anestetykiem. Z tego powodu istnieje duzo badan poréwnujacych
skuteczno$¢ sedacji do tej wywolywanej przez propofol przy uzyciu innych lekéw, wraz z
porownaniem prawdopodobienstwa wystapienia spadku ci$nienia t¢tniczego w wyniku tych
akcji. W poszczegdlnych przypadkach wykazano rozbiezne warto$ci prawdopodobigstwa
wywotania bradykardii i hipotensji w skutek podania propofolu [14,19]. Schonberger et al.
potwierdzit zalezno§¢ prawdopodobiestwa wystapienia hipotensji do stosowanej dawki
propofolu [20]. Zhang et al. wykazatl zwiekszone prawdopodobienstwo wystapienia hipotensji
w przypadku podania propofolu w poréwnaniu do midazolamu podczas znieczulenia
wykorzystywanego przy endoskopii przewodu pokarmowego [18]. Liu et al. w przytoczonym
juz poréwnaniu ciprofolu do propofolu przedstawit dowody na wigksze prawdopodobienstwo
wystapienia hipotensji w przypadku uzycia propofolu (odpowiednio 7,7% 1 23,1%) [16]. Xiu
et al. wykazal zmniejszone prawdopodobienstwo wystapienia hipotensji przy jednoczesnym

uzyciu zestawu propofol/esketamina w poréwnaniu do zestawu propofol/fentanyl [17]. Sneyd
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et al. wykazatl hipotensj¢ jako typowe dziatanie niepozadane propofolu podczas sedacji do
endoskopii przewodu pokarmowego, wykazal réwniez zmniejszone prawdopodobienstwo
wystapienia tego zjawiska przy jednoczesnym uzyciu deksmedetomidyny [21]. Sekiguchi et
al. poréwnat w badaniu prawdopodobienstwo wystapienia hipotensji w przypadku uzycia
remimalozamu lub propofolu, wykazano brak statystycznie istotnej réznicy pod tym

wzgledem przy uzyciu tych §rodkow do indukcji sedacji [22].
Bol w miejscu iniekcji

Typowym dzialaniem niepozadanym wystepujacym przy uzyciu propofolu jest bol w miejscu
iniekcji [23]. Przez czgstos¢ 1 powszechno$¢ wystepowania tego zjawiska istnieje wiele badan
na ten temat, skupiajacych sie na mozliwosciach skutecznego zmniejszenia lub zapobiegania
temu zjawisku. Badanie przeprowadzone ukazuja, ze mimo czg¢sto$ci wystgpowania tego
zjawiska wielu pacjentéw kategoryzuje je jako niewielki problem, opisywany jako mozliwy
do zaakceptowania, tymczasowy bol [24]. Od diugiego czasu prowadzi si¢ badania majace na
celu opracowanie pewnego sposobu zmniejszenia bolu w miejscu iniekcji propofolu lub jego
zupelego uniknigcia. Jedng z obranych Sciezek jest uzywanie dodatkowych lekow, mogacych
zredukowac to zjawisko. Remimalozamu i lidokaina sg jednymi z badanych pod tym katem
substancji, stosuje si¢ je migdzy innymi w premedykacji jako prewencje¢ bolu po iniekcji
propofolu u pacjentek poddawanych zabiegowi aborcji. Wyniki badan ukazaly zmniejszenie
czestosci wystgpowania oraz intensywnosci bolu po zastosowaniu remimalozamu [25].
Zbiorcza analiza Bakhtiari et al. przeprowadzona na 7315 dorostych pacjentach wykazata
jako najefektywniejszy do premedykacji bolu po iniekcji propofolu zestaw lekéw ztozony z
opioidu 1 inhibitora receptorow 5-HT3 [26]. Praca Wang et al. rowniez wskazuje na
zmniejszenie intensywnos$ci tego zjawiska po premedykacji z uzyciem inhibitorow 5-HT3
[27]. Odmiennym podejsciem do zagadnienia jest uzycie metod niefarmakologicznych.
Karaki et al. porownat skuteczno$¢ stosowania zimnych oktadéw w miejscu iniekcji do uzycia
lidokainy w celu zmniejszenia bolu w miejscu iniekcji, wyniki badan wykazaty wieksza
skuteczno$¢ stosowania lidokainy. Zimne oktady rowniez zmniejszaja bol, sa tatwo dostepna
alternatywa do farmakologicznej premedykacji [28]. Hwang et al. zbadal efektywnos¢
analgezji wibracyjnej stosowanej w trakcie podazy propofolu. Badania wykazaty pozytywny
efekt tego typu analgezji niefarmakologicznej. Niezaleznie od pitci, wieku, BMI, lokalizacji

igly, bol przy podazy propofolu byt mniej intensywny [29].
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WNIOSKI

Dziatania niepozadane zwigzane z podaniem propofolu majg bardzo r6zny zakres wptywu na
stan zdrowia — od najcze$ciej wystepujacych niewielkich przeszkod po rzadko wystepujace
wielonarzadowe dzialania mogace prowadzi¢ do $mierci pacjenta. Badania wskazuja na
szereg mozliwych rozwigzan zmniejszajacych ryzyko wystapienia lub intensywno$¢
poszczegolnych  dziatan  niepozadanych.  Istnieje  wiele  mozliwosci  zardwno
farmakologicznych jak 1 niefarmakologicznych spehniajacych to zadanie — podawanie
propofolu rownoczesnie z lekami innych grup odpowiedzialnych na sedacje, zamiana
propofolu na inny lek sedacyjny w wybranych sytuacjach, zimne oktady, analgezja z uzyciem
wibracji. Metody te wymagaja dalszych badan oraz opracowania odpowiednich protokotéw

stosowania w sytuacjach klinicznych.
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