Propofol - wskazania:

v" Wprowadzenie do znieczulenia ogélnego

v Podtrzymanie znieczulenia ogélnego.
v’ Sedacja pacjentéow wentylowanych
v Sedacja pacjentéw intensywnej terapii.

v Sedacja podczas zabiegoéw diagnostycznych lub chirurgicznych,

pojedynczo lub w skojarzeniu ze znieczuleniem miejscowym



Propofol - dziatanie:

NN X XXX

Szybki poczatek dziatania 30 — 40 s
Krotki czas dziatania 4 — 6 minut
obniza cisnienie tetnicze
(skurczowego i rozkurczowego o okofo 20%)
zmniejsza systemowy opor obwodow
bez istotne] zmiany czestosci akcji serca,
zmniejszenie rzutu serca.
zmniejsza cidnienie srédczaszkowe i metabolizm mdzgu.

Nie nalezy stosowac podczas leczenia elektrowstrzgsami.
Nalezy zachowac ostroznosc¢ u chorych
" Wyniszczonych
= 7z niewydolnoscig serca, uktadu oddechowego, watroby, nerek,
= hipowolemig,
= zaburzeniami metabolizmu lipidow
= padaczkg (ryzyko wystgpienia napadu drgawek),
= W starszym wieku
= U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig serca




Propofol Infusion Syndrome

Metabolic acidosis and fatal myocardial failure after propofol
infusion in children: five case reports

T ] Parke, ] E Stevens, A § CRice, C L Greenaway, R ] Bray, P J Smith, C S Waldmann, C Verghese

BMY¥ 1992,305:613-6

Propofol infusion syndrome in children
R.J. BRAY
Paediatric Anaesthesia 1998 8: 491-499

The pathophysiology of propofol infusion syndrome: a simple name for a complex syndrome.
Vasile B, Rasulo F, Canidani A, Latronico N.
Intensive Care Med. 2003 Sep;29(9):1417-25. Epub 2003 Aug 6.

Propofol Infusion Syndrome: An Unusual Cause of Renal Failure
Brian Casserly, MD, Elizabeth O’Mahony, MD, Edward G. Timm, PharmD, MS,
American Journal of Kidney Diseases, Vol 44, No 6 (December), 2004

Propofol infusion syndrome: update of clinical manifestation and pathophysiology.
Fudickar A, Bein B. Minerva Anestesiol. 2009 May;75(5):339-44




Propofol Infusion Syndrome

Research

Incidence of propofol-related infusion syndrome in critically ill
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Propofol Infusion Syndrome

11 akademickich osrodkow medycznych 1017 pacjentow

Po 3 dniach wlewu propofolu u 11 pacjentow (1,1%) objawy PIS
*2 pacjentéw objawy w 1 dobie wlewu Propofolu

Kryteria rozpoznania PIS:
Kwasica metaboliczna +

Postepujgca niewydolnosc serca

91 % miato wlew katecholamin

Przynajmniej jeden z:
Rabdomioliza
Hipertrojglicerydemia
Ostra niewydolnosc¢ nerek

Kilku (18 %) dawka propofolu powyzej 83 ug/kg/h

APACHE Il wyzszy o chorych z PIS

Pozostatych 1006 chorych bez objawoéw PIS



Propofol Infusion Syndrome

Objawy

J Niewydolno$¢ miesnia sercowego

d ASyStC_)“é | Dodatkowo u dorostych
 Hiperlipidemia ONN

1 Hepatomegalia
J Kwasica metaboliczna
(J Rabdomioliza mioglobinuria

Czynnik spustowy

O Czas trwania terapii powyzej 48 h
0 Réwnoczesna podaz katecholamin
O Réwnoczesna podaz steroidow

O Dawka Propofolu powyzej 83 ug/kg/h



Propofol Infusion Syndrome

Society of Critical Care Medicine
American College of Chest Physicians

Zalecenia i wytyczne

» 25— 50 ug/kg/min dawka rekomendowana do sedacji w sztucznej wentylaciji
» 83 ug/kg/min powyzej 48 h moze wywotac PIS

» 100 pg/kg/min wymaga intensywnego nadzoru w kierunku PIS



Propofol a sktad emulsji

Wysoce lipofilny

Standardowo w emulsji ttuszczowej do podawania dozylnego
Typowa emulsja 10% olej sojowy i 1,2 % lecytyny jajka kurzego
LCT

Zmniejszenie o 50% zawartosci lipidow nie wptywa na profil
dziatania propofolu ale zwieksza natezenie bolu przy podawaniu

(wieksza frakcja rozpuszczona w wodzie)

Comparison of a Lower-lipid Propofol Emulsion with the
Standard Emulsion _for Sedation during Monitored

Anesthbesia Care

Dajun Song, M.D., Ph.D.,” Mohamed A. Hamza, M.D.,” Paul F. White, Ph.D., M.D.,T Stephanie I. Byerly, M.D.,t
Stephanie B. Jones, M.D.,§ Amy D. Macaluso, M.D.%

Anesthesiology 2004; 100:1072-5



Usytkownik: Tomasz Cieniawa Pomoc
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— Propofol

Edycja damych

ﬁ szukaj

Wyloguj

Abbofol 1% - emulsia do wstrz. i inf. (10 mg/ml)
Diprivan® - emulsia do wstrz. (200 mg/20 mi)
Diprivan® - emulsia do wstrz. (500 mag/50 mi)
Plofed® 1% - emulsia do wstrz. (200 mg/20 mi)

Propofol 1% Fresenius - emulsia do wstrz. i wlewu doz. (10 mg/ml}
Propofol-Lipuro 2% - emulsia do wstrz. lub inf. (20 mil/mil)

Liczba produktdw: 6

Abbott
AstraZeneca
AstraZeneca
Polfa Warszawa

Fresenius-Kabi
B.Braun




Propofol Lipuro MCT/LCT

 Dobra I tatwo sterowalna anestezja

e 1% 12 %
 Na bazie emulsji MCT/LCT

1 ml zawiera 20 mg propofolu.

Substancje pomocnicze m.in.: olej sojowy,

triglicerydy kwasow ttuszczowych o sredniej diugosci fancucha,
lecytyna jaja kurzego.

Fﬁ ‘"”OLlpuro 2°/o [20'@
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“‘» =1 vc I, egg lecith]
Store above 25 C‘ KeE

n Dn not freeze.
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Propofol Lipuro MCT/LCT

3 Sredniotancuchowe trojglicerydy szybciej hydrolizowane (lipazy
watrobowe)

J Mniejsza kumulacja ttuszczu w tkankach i uktadzie

siateczkowo-srodbtonkowym

J Korzystniejszy profil lipoprotein w surowicy

Lipofundin® MCT/LCT ———
LCT fat emulsion —_—

100 —

. \
50 —

10 —

D, LCT 64'

D, MCT 40’

C. MCT 16 C, LCT 33"

I
0 30 60 90 120 min



Propofol Lipuro MCT/LCT

(J Zachowanie odpowiedzi immunologicznej
J Brak negatywnego wptywu na funkcje ptuc
J  Mniejsze dolegliwosci bolowe przy podawaniu leku

Propofol-"Lipuro 1% (10 mg/ml]) ——
Propofol LCT N n =149

p = 0.00532
2
<
g 62.2
=]
=
>
g 38.7
4 34.5
=
i
=
s 27.0
16.0
10.8 10.7
0
no pain mild moderate severe

The safety of propofol. Hartle A, Malhotra S. BMJ. 2009 Oct 6;339:04024.




Propofol Lipuro MCT/LCT

Pain intensity (VAS)

Propofol-FLipuro 1% (10 mg/ml) s—
Propofol LCT

P=0.0001

Stezenie propofolu (Srednia z 6 pomiarow)

Catkowite (mg/ml) | Faza wodna (pg/ml)
Propofol- Lipuro 1% 9,98 14,00
Emulsja Propofol LCT nr 1 9,84 T
Emulsja Propofol LCT nr 2 9,85 18,88
Emulsja Propofol LCT nr 3 9,68 18,55
Emulsja Propofol LCT nr 4 10,05 20,15
Emulsja Propofol LCT nr 5 9,95 19,42
Emulsja Propofol LCT nr 6 10,34 19,65
Emulsja Propofol LCT nr 7 9,51 18,77




Propofol — zastosowanie w praktyce

Sedacja chorych w OIT Anestezja ogolna

TCI MCI
Target Controlled Infusion Manual Controlled Infusion
TCI - Marsh TCI - Schnider

Effect site concentration during propofol TCI sedation: a comparison of sedation score with two pharmacokinetic models
R. Barakat, N. Sutcliffe and M. Schwab; Anaesthesia, 2007, 62, pages 661-666



U O O

MCI - Manual Controlled Infusion

Tradycyjna metoda dawkowania propofolu
Wyliczona dawka w bolusie do indukcji

Ciggty wlew przez pompe w state] dawce
wyliczonej | kontrolowanej przez anestezjologa.
Wymaga statej kontroli dawkowania w zaleznosci
od fazy zabiegu, reakcji pacjenta aby utrzymac

pozgdany poziom sedacji.



MCI - Manual Controlled Infusion
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TCI - Target Controlled Infusion

Wlewy kontrolowane — technika TCI

J Skomputeryzowana metoda TCI (White 1989)

J Technika TCI ( targed controlled infusion) pozwala anestezjologowi
0siggngcC zamierzone stezenie leku w osoczu pacjenta. System
dostarcza pacjentowi wymagang ilosc leku (optymalizowang w
stosunku do wieku, masy ciata i ptci) i utrzymuje tg wyliczong dawke

do czasu, az zostanie ona zmieniona przez anestezjologa.

Pharmacokinetic models for propofol--defining and illuminating the devil in the detail.
Absalom AR, Mani V, De Smet T, Struys MM
Br J Anaesth. 2009 Jul;103(1):26-37. Epub 2009 Jun 10.



TCI - Target Controlled Infusion

Wlewy kontrolowane — technika TCI Marsh

J 1996 - system Diprifusor (Astra-Zeneca) - pierwszy system
podawania Propofolu przez pompe

 Pompa sterowana mikroprocesorem z algorytmem opartym na
profilu PK/PD (Marsh)

J Po wprowadzeniu danych dotyczgcych znieczulanego pacjenta oraz
stosowanego leku pompa sama wylicza wielkos¢ dawki indukcyjnej i
podtrzymujgcej.

J Najczesciej stosowany model (3 kompartmenty) — celem jest
stezenie leku w surowicy (plasma steering)

W systemie TCIl algorytm oparty na profilu farmakokinetycznym oblicza
niezbedng dawke i szybkosé wlewu konieczng do osiagniecia i

utrzymania zadanego stezenia terapeutycznego leku w surowicy krwi.




Parametry TCI

Objetosci [ 1]

: : SLOW
Klirens [ I/min ]: RAPID ky, e ks
Cl,, Cl,, ClI PERIPHERAL <+— — PERIPHERAL
b =i =3 COMPARTMENT | — COMP/?[E fMENT +—
Y ¢ | ! COMPARTMENT
Zaleznosc: (V) z 3
klo - Cll / Vl lkw (V3)
ki, =Cl, /' V,
kyy = Cl, /' V,
Ki3=Cl3/V;
Kg; = Clg /1 V,
V, = Viko/ky,
V; =V, KqolKsg Centralny: krew, Szybki: np..miesnie, Powolny: np..ttuszcz

Effect site concentration during propofol TCI sedation: a comparison of sedation score with two pharmacokinetic models
R. Barakat, N. Sutcliffe and M. Schwab; Anaesthesia, 2007, 62, pages 661-666



TCI - Target Controlled Infusion

WIlewy kontrolowane — technika TCI Schnider

J Model uwzgledniajacy wiecej kompartmentow

J Wiecej danych wejsciowych

J Ukierunkowany na osiggniecie i utrzymanie stezenia
leku w miejscu docelowym (CSN) (effect-site steering)

] Stezenie propofolu we krwi mierzone w trakcie wlewu
jest wyzsze od zaktadanego.

J Po zatrzymaniu wlewu réznice zanikaja.

J Poniewaz réznice farmakodynamiczne sg wieksze od
farmakokinetycznych w przypadku kazdego pacjenta
nalezy indywidualnie miareczkowac¢ podawany lek, tak
aby mozliwie jak najszybcie] osiggngc¢ zamierzone
stezenie.



TCI - Target Controlled Infusion

Zalety TCI

) Prosta obstuga
J tatwe miareczkowanie poziomu anestezji

J Wyswietlanie stezenia w plazmie i/lub narzadzie
docelowym

J Niemal state stezenie leku w plazmie i/lub narzadzie
docelowym

J Unikniecie czasochtonnych obliczen

J Proces ciggly - od wprowadzenia az do wybudzenia
pacjenta

J Zredukowanie ryzyka przedawkowania



TCI - Target Controlled Infusion

Zalety pomp z opcja TCI

J Uniwersalno$é (TCI jest tylko jedng z opcji)

J Wbudowany algorytm umozliwiajgcy podawanie leku
do osiggniecia zaplanowanego poziomu we krwi i/lub
narzadzie docelowym

Jtatwa nawigacja — przyjazna dla uzytkownika

J Ciggly nadzo6r nad wprowadzanymi parametrami —
eliminacja btedow



TCl

sy Ustawianie pompy TCI

—*

TCI Pror: Wubierz =18z, leku
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Dawki stosowane w TCI

J Wybdr stezenia docelowego — 4-6 pug/ml
J Szybka indukcja — 6-8 pg/ml ( zdrowi, mtodzi pacjenci)
J Stezenie u pacjentow wysokiego ryzyka 1 pg/ml,

zwiekszanie stopniowo 0,5 — 1,0 pg/ml
J Podtrzymanie znieczulenia 3-6 pug/ml

J Wybudzanie nastepuje u wiekszosci pacjentéw przy

stezeniu we krwi 1-2 pg/mi



Target-controlled infusion versus manually-controlled infusion
of propofol for general anaesthesia or sedation in adults

Kate Leslie', Ornella Clavisi?, Joshua Hargrove'

lDepartment of Anaesthesia and Pain Management, Royal Melbourne Hospital, Parkville, Australia. ZANZCA Trials Group, Australian
and New Zealand College of Anaesthetists, Melbourne, Australia

The Cochrane Library 2009, Issue 4

Analiza na podstawie;
20 randomizowanych, prospektywnych badan 1759 przypadkow
18 badan anestezja ogodlna, 2 badania z sedacja

Wyniki: Wyniki:

TCI MCI

Wyzsze zuzycie propofolu Wieksza czestosc
Wiskszy koszt zabiegéw interwencji anestezjologa

w trakcie zabiegu



TCI versus MCI

e Dawki do indukcji

e Czas indukcji

 (Czas do otworzenia oczu
e Zmiany cisnienia krwi

e Zmiany akcji serca

» Czestosc zaburzen hemodynamicznych _J

> PODOBNE

Poziom satysfakcji anestezjologa, chirurga, pacjenta podobny w obu metodach

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy TCl a MCI



~ Bezpleczne stosowanie
e propofolu

Nowoczesne metody wlewu kontrolowanego
Nowe emulsje — rozpuszczalniki

Podawanie i hadzorowanie w warunkach szpitalnych przez profesjonalistow.



