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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



249

WSTĘP

Odkąd ludzie prowadzą zabiegi chirurgiczne mające na celu poprawę stanu zdrowia, odtąd

zawsze borykali się z problemem bólu, jaki te działania w nieunikniony sposób przynoszą,

związanym między innym z uszkodzeniem tkanek oraz strachem pacjentów przed działaniami

leczniczymi. Odpowiedzią i niewątpliwą rewolucją było wynalezienie środków służących

sedacji farmakologicznej. Używaną powszechnie od lat 80. XX w. substancją mającą takie

działanie jest propofol. Jest to podawany dożylnie lek sedacyjny, należący do grupy fenoli [1].

Jest to jeden z najczęściej używanych preparatów o tym działaniu po dziś dzień,

wykorzystywanym powszechnie do indukcji sedacji. Ze względu na jego szerokie działanie,

obejmujące kilka układów – nerwowy, krążenia oraz oddechowy – oraz możliwości użycia w

celu podtrzymania sedacji, należy oczekiwać możliwości wystąpienia objawów

niepożądanych po podaniu tego leku, potencjalnie zagrażających życiu pacjenta [2]. Poniższa

praca ma na celu zebranie dostępnej wiedzy na temat działań niepożądanych propofolu w

praktyce klinicznej oraz przedstawienie sposobów zmniejszenia ryzyka ich występowania

opisanych w literaturze. Podsumowanie stanu wiedzy o ryzyku z jakim wiąże się jego

stosowanie w niniejszej pracy ma za zadanie pomóc efektywniej stosować ten lek, obniżyć

ryzyko niepożądanych zdarzeń dotykających pacjentów podczas konieczności podaży

propofolu oraz pozytywnie wpłynąć na poprawę bezpieczeństwa pacjentów.

METODOLOGIA

Poniższy przegląd prac został oparty o możliwe do wglądu dane uzyskane z bazy PubMed

oraz Google Scholar. Kluczowymi słowami użytymi podczas wyszukiwania były: propofol,

propofol infiusion syndrome, propofol bradycardia, propofol infusion pain, propofol

neuroprotection, propofol hypotension.

STANWIEDZY

Propofol jest uważany za bezpieczny anestetyk, posiadający prawdopodobne działanie

ochronne dla układu nerwowego [3]. Jednak olbrzymia powszechność stosowania tego leku

przyczynia się do obserwowania jego działań niepożądanych niemal każdego dnia w wielu

placówkach medycznych na świecie. Jest to kilka zjawisk. Zaliczamy do nich ból w miejscu

podania, bradykardię, hipotensję, zespół propofolowy, zamknięcie dróg oddechowych,

bezdech, pobudzenie centralnego układu nerwowego prowadzące do wstrząsu [4]. Poniżej

znajduje się opis badań skupiających się na wybranych zjawiskach wywołanych podażą

propofolu.
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Zespół propofolowy

Jest to zespół objawów powiązany z dożylną podażą propofolu (ang. propofol-related

infiusion syndrome). Jest zjawiskiem występującym zazwyczaj po długotrwałym stosowaniu

tego leku w dużych dawkach, u dorosłych jest to powiązane z przyjmowaniem dawek ≥83

μg/kg/min oraz >5 mg kg-1h-1, przyjęciem kumulatywnej dawki >240 mg kg-1, podawaniem

leku przez czas >48h [5,6]. Może prowadzić do śmierci, najczęściej w mechanizmie

nadmiernej inhibicji układu sercowo-naczyniowego, lecz objawy obejmują większą ilość

układów i organów takich jak wątroba, nerki, układ kostno-szkieletowy [4]. Głównymi

objawami jest kwasica metaboliczna, rabdomioliza oraz zmiany EKG wskazujące na

niedokrwienie mięśnia sercowego. Występowanie tego zjawiska stosunkowo częściej u dzieci

przyczyniło się do wycofania propofolu jako anestetyku używanego podczas długotrwałej

sedacji w tej grupie wiekowej, za przyczyny śmierci wskazywano bradykardię prowadzącą do

asystoli, jak również powiązano występowanie hepatomegalii i gorączki u pacjentów z

zespołem propofolowym jako czynnik zwiększający ryzyko śmierci [6,7]. Analiza wielu

przypadków wystąpienia zespołu propofolowego wykazała śmiertelność wśród dorosłych na

poziomie 48% oraz 52% u dzieci [7]. Ze względu na podobieństwo patogenezy zespołu

propofolowego do zespołu MELAS przez uszkodzenie mitochondrialnej produkcji ATP

sugerowanym leczeniem jest podawanie preparatów antyoksydacyjnych oraz substratów

wspomagających pracę mitochondriów [8]. Proponowane jest unikanie długotrwałej podaży

propofolu w celu ograniczenia ryzyka wystąpienia zespołu propofolowego [9]. Z powodu

braku opracowanego antidotum odwracającego działanie propofolu poszukiwane są inne

metody usunięcia aktywnej formy tego leku oraz ich metabolitów, proponowanym działaniem

jest użycie hemofiltracji [10,11].

Bradykardia

Bradykardia mogąca wystąpić w wyniku podaży propofolu powstaje przez jego

prawdopodobne działanie na węzeł zatokowy [12]. Podobnie jak w przypadku hipotensji

wywołanej propofolem, w przypadku bradykardii badania skupiają się na łączeniu propofolu

z innymi lekami spedycyjnymi lub na zastępowaniu propofolu w wybranych przypadkach

klinicznych, celem oszacowania który z leków jest bezpieczniejszy pod kątem użycia w danej

sytuacji klinicznej. W badaniu prowadzonym przez Jakob et al. wykazano, że propofol

wywołuje podobne narażenie na bradykardię co deksmedetomidyna [13]. Natomiast

Brotheron et al. wykazała rzadsze występowanie bradykardii w podobnym zestawieniu

(deksmedetomidyna vs. propofol) u pacjentów cierpiących na alkoholowy zespół odstawienny



251

oporny na leczenie [14]. Yao et al. w swojej pracy porównał propofol do remimalozamu,

wykazując większe prawdopodobieństwo wystąpienia arytmii w przypadku użycia propofolu

(odpowiednio 20% i 6%) [15]. Liu et al. przedstawił porównanie nowo wprowadzanego

ciprofolu do propofolu, gdzie wykazał większe prawdopodobieństwo indukcji bradykardii

przez użycie propofolu (odpowiednio 3,8% i 7,7%) u pacjentów poddanych wentylacji

mechanicznej [16]. Xin et al. zaprezentował porównanie zestawu propofol/esketamina do

zestawu propofol/fentanyl, gdzie wykazano mniejsze prawdopodobieństwo wystąpienia

bradykardii w przypadku użycia propofolu z esketaminą podczas znieczulenia ogólnego [17].

W kolejnym badaniu opisującym sedację podczas endoskopii przewodu pokarmowego Zhang

et al. wykazał brak znamiennej różnicy pod względem występowania bradykardii przy

porównaniu działania propofolu do midazolamu, przy czym propofol gwarantował wyższy

współczynnik satysfakcji operatora endoskopu [18]. Edokpolo et al. również zbadał działanie

propofolu w znieczuleniu pacjentów z wykonywaną endoskopią przewodu pokarmowego, nie

wykazał statystycznie istotnej różnicy w występowaniu bradykardii przy porównaniu

podawania propofolu w zestawie z deksmedetomidyną do podaży samego propofolu [19].

Hipotensja

Propofol jest również odpowiedzialny za możliwe spadki ciśnienia tętniczego, co należy

rozróżnić od zwiększonego prawdopodobieńswta bradykardii, na co wskazują wyniki

niektórych prac. W celu ograniczenia wystąpienia tego zjawiska po iniekcji propofolu stosuje

się inne leki o działaniu sedacyjnym równocześnie z propofolem lub próbuje się zastępować

ten lek zupełnie innym anestetykiem. Z tego powodu istnieje dużo badań porównujących

skuteczność sedacji do tej wywoływanej przez propofol przy użyciu innych leków, wraz z

porównaniem prawdopodobieństwa wystąpienia spadku ciśnienia tętniczego w wyniku tych

akcji. W poszczególnych przypadkach wykazano rozbieżne wartości prawdopodobięstwa

wywołania bradykardii i hipotensji w skutek podania propofolu [14,19]. Schonberger et al.

potwierdził zależność prawdopodobiestwa wystąpienia hipotensji do stosowanej dawki

propofolu [20]. Zhang et al. wykazał zwiększone prawdopodobieństwo wystąpienia hipotensji

w przypadku podania propofolu w porównaniu do midazolamu podczas znieczulenia

wykorzystywanego przy endoskopii przewodu pokarmowego [18]. Liu et al. w przytoczonym

już porównaniu ciprofolu do propofolu przedstawił dowody na większe prawdopodobieństwo

wystąpienia hipotensji w przypadku użycia propofolu (odpowiednio 7,7% i 23,1%) [16]. Xiu

et al. wykazał zmniejszone prawdopodobieństwo wystąpienia hipotensji przy jednoczesnym

użyciu zestawu propofol/esketamina w porównaniu do zestawu propofol/fentanyl [17]. Sneyd
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et al. wykazał hipotensję jako typowe działanie niepożądane propofolu podczas sedacji do

endoskopii przewodu pokarmowego, wykazał również zmniejszone prawdopodobieństwo

wystąpienia tego zjawiska przy jednoczesnym użyciu deksmedetomidyny [21]. Sekiguchi et

al. porównał w badaniu prawdopodobieństwo wystąpienia hipotensji w przypadku użycia

remimalozamu lub propofolu, wykazano brak statystycznie istotnej różnicy pod tym

względem przy użyciu tych środków do indukcji sedacji [22].

Ból w miejscu iniekcji

Typowym działaniem niepożądanym występującym przy użyciu propofolu jest ból w miejscu

iniekcji [23]. Przez częstość i powszechność występowania tego zjawiska istnieje wiele badań

na ten temat, skupiających się na możliwościach skutecznego zmniejszenia lub zapobiegania

temu zjawisku. Badanie przeprowadzone ukazują, że mimo częstości występowania tego

zjawiska wielu pacjentów kategoryzuje je jako niewielki problem, opisywany jako możliwy

do zaakceptowania, tymczasowy ból [24]. Od długiego czasu prowadzi się badania mające na

celu opracowanie pewnego sposobu zmniejszenia bólu w miejscu iniekcji propofolu lub jego

zupełnego uniknięcia. Jedną z obranych ścieżek jest używanie dodatkowych leków, mogących

zredukować to zjawisko. Remimalozamu i lidokaina są jednymi z badanych pod tym kątem

substancji, stosuje się je między innymi w premedykacji jako prewencję bólu po iniekcji

propofolu u pacjentek poddawanych zabiegowi aborcji. Wyniki badań ukazały zmniejszenie

częstości występowania oraz intensywności bólu po zastosowaniu remimalozamu [25].

Zbiorcza analiza Bakhtiari et al. przeprowadzona na 7315 dorosłych pacjentach wykazała

jako najefektywniejszy do premedykacji bólu po iniekcji propofolu zestaw leków złożony z

opioidu i inhibitora receptorów 5-HT3 [26]. Praca Wang et al. również wskazuje na

zmniejszenie intensywności tego zjawiska po premedykacji z użyciem inhibitorów 5-HT3

[27]. Odmiennym podejściem do zagadnienia jest użycie metod niefarmakologicznych.

Karaki et al. porównał skuteczność stosowania zimnych okładów w miejscu iniekcji do użycia

lidokainy w celu zmniejszenia bólu w miejscu iniekcji, wyniki badań wykazały większą

skuteczność stosowania lidokainy. Zimne okłady również zmniejszają ból, są łatwo dostępną

alternatywą do farmakologicznej premedykacji [28]. Hwang et al. zbadał efektywność

analgezji wibracyjnej stosowanej w trakcie podaży propofolu. Badania wykazały pozytywny

efekt tego typu analgezji niefarmakologicznej. Niezależnie od płci, wieku, BMI, lokalizacji

igły, ból przy podaży propofolu był mniej intensywny [29].
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WNIOSKI

Działania niepożądane związane z podaniem propofolu mają bardzo różny zakres wpływu na

stan zdrowia – od najczęściej występujących niewielkich przeszkód po rzadko występujące

wielonarządowe działania mogące prowadzić do śmierci pacjenta. Badania wskazują na

szereg możliwych rozwiązań zmniejszających ryzyko wystąpienia lub intensywność

poszczególnych działań niepożądanych. Istnieje wiele możliwości zarówno

farmakologicznych jak i niefarmakologicznych spełniających to zadanie – podawanie

propofolu równocześnie z lekami innych grup odpowiedzialnych na sedację, zamiana

propofolu na inny lek sedacyjny w wybranych sytuacjach, zimne okłady, analgezja z użyciem

wibracji. Metody te wymagają dalszych badań oraz opracowania odpowiednich protokołów

stosowania w sytuacjach klinicznych.
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