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through the eyes of a pharmacist
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Streszczenie

Propofol (2,6-diizopropylofenol) jest dozylnym lekiem nasennym o szerokim zastosowaniu w anestezjologii
iintensywnej terapii. Propofol charakteryzuje sie duza sterownoscig obejmujaca szybka indukeje znieczulenia, moz-
liwos$¢ utrzymania adekwatnej glebokosci znieczulenia i szybki powrdt swiadomosci po zakonczeniu jego podazy.
Po raz pierwszy zostal wprowadzony na rynek europejski w 1986 roku i od tego momentu stal sie powszechnie
stosowanym anestetykiem. Formuta lipidowa propofolu sprzyja rozwojowi bakterii i pomimo stosowania zasad
aseptyki, zaledwie w ciggu roku od wprowadzenia propofolu na rynek amerykanski, odnotowano przypadki
pooperacyjnych infekcji. W 1996 roku FDA okreslita wymagania wobec producentéw propofolu dotyczace sub-
stancji hamujacej namnazanie bakterii. Wykazano, iz dodanie 0,005% EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid,
kwas wersenowy) skutecznie zapobiega rozwojowi drobnoustrojéw. W publikacji przedstawiono farmakokinetyke
i farmakodynamike oraz aktualne wskazania dotyczace zapobieganiu kontaminacji drobnoustrojami zwigzanej
ze stosowaniem propofolu. Anestezjologia i Ratownictwo 2022; 16: 170-177. doi: 10.53139/AIR.20221620

Stowa kluczowe: propofol, pharmacokinetics, pharmacodynamics, contamination
Abstract

Propofol, as an intravenous drug for induction and maintenance of anesthesia, was first introduced to the
European market in 1986 and has since become a widely used anesthetic. Propofol causes rapid induction, good
sedation control and rapid recovery of consciousness after stopping the infusion. However, the lipid formula may
promotes the growth of bacteria, and despite the use of aseptic rules, the cases of post-operative infection were
reported only within a year of introduction propofol on the American market. In 1996 the FDA established requ-
irements for propofol; the anesthetic had to contain an addition of a substance that inhibits the multiplication of
bacteria. The addition of 0,005% EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid, edetic acid) has been shown to effectively
prevent the growth of microorganisms. The publication presents pharmacokinetics and pharmacodynamics from
the pharmacist’s point of view. Anestezjologia i Ratownictwo 2022; 16: 170-177. doi: 10.53139/AIR.20221620
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Wstep

Propofol (2,6-diizopropylofenol) jest dozylnym
lekiem nasennym o szerokim zastosowaniu w aneste-
zjologii i intensywnej terapii. Propofol charakteryzuje
sie duza sterownoscia obejmujaca szybka indukcje
znieczulenia, mozliwo$¢ utrzymania adekwatnej gle-
bokosci znieczulenia i szybki powr6t swiadomosci po
zakonczeniu jego podazy [1].

Propofol zostal opracowany przez Imperial
Chemical Industries Limited i opatentowany w 1977
roku [2], za$ badania kliniczne nad zastosowaniem
propofolu jako leku anestetycznego rozpoczety sie
w 1983 roku, umozliwiajac jego wprowadzenie na
rynek europejski w 1986 roku. Trzy lata pdzniej,
wlistopadzie 1989 roku, podtrzymania propofolu jako
leku do dozylnej indukeji i podtrzymaniu znieczulenia
zostalo zatwierdzone w Stanach Zjednoczonych przez
Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA; Food and Drug
Administration) [3].

Z uwagi na swoje wla$ciwosci, przedstawione
w profilu farmakodynamicznym (PD) i farmakokine-
tycznym (PK), propofol jest obecnie najczesciej stoso-
wanym krotko dzialajacym anestetykiem dozylnym [4].

Farmakodynamika propofolu

Podobnie jak inne anestetyki propofol jest agonista
receptora GABAA (GABA kwas y-aminomastowy). Na
poziomie molekularnym dziatanie propofolu polega
na pozytywnej modulacji funkcji hamujgcej neuro-
przekaznika kwasu gamma-aminomastowego (GABA)
poprzez receptory GABAA.

Receptory GABAA sg receptorami blonowymi
wiazagcymi kwas gamma-aminomastowy bedacy pod-
stawowym neuroprzekaznikiem w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym, ich dzialanie polega na podniesieniu
progu pobudliwosci neurondéw poprzez hamowanie
przesylania stabszych impulséw nerwowych. Receptor
GABA , jest receptorem jonotropowym znajdujacym
sie w blonie komoérkowej neuronéw; napltyw jonéow
chlorkowych powoduje hiperpolaryzacje btony,
w efekcie czego zablokowane zostaje powstawanie
potencjaléw czynnosciowych odpowiedzialnych za
przekazywanie informacji w ukladzie nerwowym.
Receptor GABAj jest z kolei receptorem metabotro-
powym powigzanym z biatkiem G zlokalizowanym
na presynaptycznych zakonczeniach nerwowych;
reguluje uwalnianie neuroprzekaznikéw pelniac
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funkcje zaréwno autoreceptora jak i heteroreceptora
[5]. Propofol wigze sie z podjednostka 3 receptora post-
synaptycznego GABA ,, stymulujac pobudzenie pradu
chlorkowego, ktéry na drodze hiperpolaryzacji blony
postsynaptycznej hamuje depolaryzacje neurondw.
Powyzszy efekt zalezy od dawki propofolu; w niskich
stezeniach (1-10uM) wzmaga wewnetrzne prady chlor-
kowe aktywowane przez GABA, natomiast w wyzszych
stezeniach (10-25 uM) bezposrednio aktywuje otwarcie
kanatu chlorkowego [6,7].

Od dawna znane s3 wlasciwosci propofolu jako
liganda kanatéw jonowych, natomiast prowadzone
w ostatnim czasie badania wykazaly obecno$¢
wewnetrznej kieszeni w blonie kazdego monomera
biatkowego GABA wigzacej propofol na zewnatrz-
komoérkowym koncu domeny transbtonowej helisy.
Leki anestetyczne wystepuja w postaci agonistow dla
receptorow GABA , co objawia si¢ wzmocnieniem ich
hamujacego dzialania na kanaly jonowe. Wigzanie
$rodkéw znieczulajacych agonizuje kanaty jonowe
bramkowane GABA, i wzmacnia ich aktywno$¢
hamujacg [8,9]. Utrata przytomnosci spowodowana
podaza propofolu zwigzana jest z wystepowaniem
zmian w funkcjonowaniu komorek, synaps i sieci
neuronow.

Podstawowym lipidem w emulsji propofolu jest
kwas linolowy nalezgcy do dlugotancuchowych,
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych. Dlatego
przedtuzony wlew propofolu wiaze sie ze wzrostem
stezenia wolnych kwasow tluszczowych oraz nasilong
syntezg trojglicerydéw, co u pacjentéw poddanych
dlugotrwatej sedacji propofolem moze przyczynié
sie do wystapienia zespolu poprofolowego w postaci:
kwasicy mleczanowej, hiperlipidemii i niewydolno$ci
krazenia [10,11].

Propofol posiada wladciwosci amnestyczne, ktore
wedlug doniesienn majag najwiekszy wplyw, propor-
cjonalnie zalezny od dawki, na pamie¢ jawna [12,13].

Whasciwosci anksjolityczne propofolu pozwalaja
na jego wykorzystanie w chirurgii jednego dnia.

Nie wykluczone, ze efekt przeciwlgkowy moze
wynika¢ zhamowania aktywnosci 5-HT w hipokampie
lub syntazy tlenku azotu w podwzgérzu, ciele migda-
fowatym i hipokampie [14-16].

Korzystny wptyw propofolu na fizjologie mézgu
polega na zmniejszeniu przeplywu krwi, obnizeniu
ci$nienia $rédczaszkowego i spowolnieniu metaboli-
zmu glukozy. Badania na zwierzetach potwierdzily, ze
na stezenie sedacyjne propofolu (5 ug/ml) sa bardziej
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wrazliwe obszary w korze czotowej odpowiedzialne
za funkcje poznawcze, natomiast zahamowanie funk-
cji podwzgorza wystepowalo po podazy propofolu
w stezeniu hipnotycznym (>2ug/ml) co potwierdzono
badaniem EEG [17]. Przy czym, co warte podkre$lenia
propofol nie zaburza dynamicznej i statycznej regulacji
naczynioruchowej, dzigki czemu jest niemalze ideal-
nym anestetykiem w neuroanestezji [18].

Propofol wywiera znaczny wplyw na uktad ser-
cowo-naczyniowy, z ktoérego najczestszym objawem
jest obnizenie ci$nienia krwi wskutek zmniejszenia
pojemnos$ci minutowej serca. Propofol wywiera
bezposrednie dzialanie inotropowe ujemne jedynie
w stezeniach przekraczajacych dawki terapeutyczne,
dzialanie to wynika z zaleznego od stezenia zmniejsze-
nia wychwytu jonéw wapnia do retikulum sarkopla-
zmatycznego przy jednoczesnym wzroécie wrazliwosci
miofilamentdw na te jony, co czg$ciowo ogranicza ten
efekt [19].

Na uktad oddechowy propofol wywiera silny
efekt depresyjny prowadzac do zaleznych od dawki
zaburzen wentylacji. Wplywa na czutoé¢ osrodkowego
chemoreceptora poprzez zmniejszenie odpowiedzi na
hiperkapnie i hipoksje, w wyzszych stezeniach wywo-
tuje bezdech. Ponadto propofol powoduje zmniejsze-
nie napiecia m. gtadkich i thumienie odruchéw drog
oddechowych [19].

Charakterystycznym dla propofolu objawem nie-
pozadanym jest bol w miejscu podania, ktéry moze
wystapi¢ natychmiast po podazy leku lub z opdznie-
niem. Bél natychmiastowy prawdopodobnie zwigzany
jest z bezpoérednim dzialaniem draznigcym wolnej
frakcji wodnej propofolu na przydanke zylng. Bol
wystepujacy z opdznieniem (10-20 s) jest prawdopo-
dobnie odpowiedzig na aktywacje kaskady kinin, lub
podraznieniem $ciany naczynia przez wolna frakcje
propofolu poprzez stymulacje receptoréw TRPV1
i TRPA1[20,21]. Jednoznaczna przyczyna wystepowa-
nia bélu w miejscu podania propofolu wciaz pozostaje
niejasna, niemniej jednak takie czynniki jak stezenie
leku, szybkos¢ jego podania oraz $rednica naczynia
zylnego wydaja si¢ mie¢ istotne znaczenie.

Korzystnym skutkiem anestezji propofolem jest
ograniczenie wystepowania PONW. U pacjentéw pod-
danych znieczuleniu propofolem nudnosci i wymioty
pooperacyjne wystepuja rzadziej w poréwnaniu do
innych lekéw znieczulenia ogdlnego, niezaleznie od
stosowania wspomagajacego leczenia przeciwwy-
miotnego. Propofol oddzialuje w strefie wyzwalania
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chemoreceptordw z receptorami dopaminergicznymi
D2, hamuje uklad limbiczny oraz w sposéb niekonku-
rencyjny i zalezny od dawki hamuje receptory 5-HT3
zlokalizowane w osrodkowym ukfadzie nerwowym
(OUN), zmniejszajac czesto$¢ i nasilenie pooperacyj-
nych nudnosci i wymiotéw [22,23].

Farmakokinetyka propofolu

Ze wzgledu na niska biodostepnos¢ wywotang
silnym efektem pierwszego przejscia i wysokim wskaz-
nikiem ekstrakcji watrobowej, jedyna droga podania
propofolu jest podanie dozylne.

Po podaniu dozylnym propofol w znacznym
stopniu wigze sie z biatkami osocza, gléwnie z albumi-
nami, ale réwniez z erytrocytami, frakcja niezwiazana
wynosi zaledwie 1,2-1,7% [24].

Propofol przenika bariere krew-mézg powodujac
szybka utrate przytomnosci, indukcja znieczulenia
zalezna jest miedzy innymi od szybkoéci infuzji i rzutu
serca.

Wolna frakcja propofolu w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym wynosi okoto 31%, a osiggniecie réw-
nowagi pomiedzy stezeniem leku w mozgu i we krwi
nastepuje po 30 minutach [25]. Pomimo przenikania
przez bariere tozyskowa wplyw propofolu na piéd
jest minimalny i krétkotrwaly z uwagi na eliminacje
z krazenia noworodkdw, co czyni propofol bezpiecz-
nym anestetykiem réwniez podczas cesarskiego
ciecia [26].

Pod wzgledem chemicznym propofol jest Zle
rozpuszczalng w wodzie podstawiong w pozycji 2. i 6.
pochodng fenolu, ktérej farmakokinetyke po poda-
niu dozylnym opisuje tréjkompartmentowy model
otwarty. W pierwszej fazie charakterystyczna jest
bardzo szybka dystrybucja (okres poltrwania 2 do
4 minut), kolejno nastepuje szybka eliminacja (okres
poéttrwania 30 do 60 minut) i wolniejsza faza koncowa,
w ktorej propofol uwalniany jest ze stabo ukrwionych
tkanek. Rozmieszczenie propofolu w kompartmencie
tkankowym skutkuje bardzo duzg pozorng objeto-
$cig dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vdss), nawet
u pacjentéw z prawidlowa masa ciata, pomimo tego
kompensowanie klinicznych efektéw znieczulenia,
w poréwnaniu do innych lekéw anestetycznych, jest
dos¢ szybkie, z uwagi na to, ze redystrybucja propofolu
z wolnego kompartmentu jest wolniejsza niz szyb-
kos$¢ metabolizmu i wydalania. Podczas podawania
propofolu ze stalg szybkoscia stezenie leku we krwi
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dazy asymptotycznie do stezenia stacjonarnego, far-
makokinetyka propofolu jest liniowa funkcja stezenia
w zalecanych zakresach szybko$ci wlewu [27, 28].

Metabolizm propofolu zachodzi gtéwnie w watro-
bie, przy udziale wielu izoenzyméw cytochromu
P450, glownie CYP2B6 i CYP2C9. Propofol w 70%
ulega sprzeganiu przez glukuronozylotransferaze
5'-difosforanu urydyny (UDP), natomiast okoto 29%
ulega hydroksylacji do 2,6-diizopropylo-1,4-chi-
nolu (4-hydroksypropofolu). Nastepnie metabolity
propofolu ulegaja sprzeganiu z wytworzeniem
4-(2,6-diizopropylo-1,4-chinolo)-siarczanu, 1-(2,6-dii-
zopropylo-1,4-chinolo)-glukuronidu oraz 4-(2,6-dii-
zopropylo-1,4-chinolo)-glukuronidu. Wiekszo$¢
metabolitéw propofolu, okoto 80% jest pozbawiona
wlasciwosci anestetycznych i nasennych [29].

Wskaznik ekstrakcji watrobowej wynosi powyzej
90%, co oznacza, ze metabolizm propofolu zalezy od
utrzymania prawidlowej perfuzji watroby, zmniejsze-
nie przeplywu krwi przez watrobe oznaczaé bedzie
spadek szybkosci metabolizmu. Sredni klirens jest
wyzszy niz calkowity przeptyw krwi w watrobie,
i wynosi 2,2 I/min.

Wskaznik ekstrakeji nerkowej wynosi 60-70%,
odpowiadajac za okolo jedna trzecig metabolizmu
propofolu, natomiast wskaznik ekstrakeji dla jelita
cienkiego wynosi 24%. Eliminacja propofolu nastepuje
w 88% z moczem w ciggu 5 dni. Mniej niz 0,3% propo-
folu wydalana jest w postaci niezmienione;.

Dyskusyjny pozostaje udzial ptuc w eliminacji
propofolu. Pluca moga uczestniczy¢ w eliminacji pro-
pofolu poprzez jego przeksztalcenie w 2,6-dwuizopro-
pylo-1,4-chinol. Nalezy jednak podkregli¢, ze badania
dotyczyly szczegdlnej grupy pacjentéw - w fazie bezwa-
trobowej podczas operacji przeszczepu watroby [30].

Powyzej przedstawione fakty dotyczace metabo-
lizmu propofolu stanowia potwierdzenie znaczacego
wplywu zmian zachodzgcych w organizmie na jakos§¢
jego farmakokinetyki. Wysoki wspofczynnik ekstrakeji
watrobowej na pewno z jednej strony przyczynia sie
do szybkiej jego eliminacji, co jednak z drugiej strony
uzaleznia ten proces od zmian w przeptywie watrobo-
wym powiazanym z uktadem sercowo-naczyniowym.

Kolejnym elementem istotnie wplywajacym na
dziatanie propofolu wynika z jego powiazania z bial-
kami osocza i z innymi elementami morfotycznymi
krwi, ktorych obnizenie moze znaczaco zmienic¢ czas
inasilenie dzialania leku wynikajace ze wzrostu wolnej
frakcji leku.
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Ryzyko kontaminacji w tradycyjnych
formutach leku

Kompozycje farmaceutyczne oparte na lipi-
dach, sa stosowane coraz powszechniej w celu
zwiekszenia biodostepnosci lipofilowych sub-
stancji czynnych. Propofol, jako substancja nie-
rozpuszczalna w wodzie, zostal wprowadzony na
rynek z zastosowanie substancji majgcych na celu
obnizenie napiecia powierzchniowego roztworu.
Pierwotnie $rodkiem powierzchniowo- czynnym
byl Cremophor EL (polietoksylowany olej rycy-
nowy), jednakze z uwagi na wystepowanie reakcji
anafilaktycznych jako no$nik zastosowana zostata
nastepnie emulsja lipidowa, w sklad ktorej weszty
olej sojowy, glicerol oraz lecytyna jajeczna [31].
Obecnie dostepnych jest kilka preparatéw propo-
folu, w ktorej nos$nikiem jest lipid, produkowanych
przez réznych producentow.

Formuta lipidowa sprzyja rozwojowi bakterii
i pomimo stosowania zasad aseptyki, zaledwie w ciggu
roku od wprowadzenia propofolu na rynek amerykan-
ski odnotowano przypadki pooperacyjnej infekcji,
z czego co najmniej dwa dotyczyly tej samej placowki
medycznej. Przypadki infekeji odnotowano réwniez
w innych krajach, udokumentowane zostaty takze
pojedyncze przypadki zgondéw u ogdlnie zdrowych
pacjentow. Ryzyko zakazen pooperacyjnych zalezy
od réznych czynnikéw, miedzy innymi stopnia zanie-
czyszczenia rany, stanu klinicznego pacjenta, rodzaju
i dtugosci przeprowadzanego zabiegu operacyjnego,
stosowania okolooperacyjnej profilaktyki antybioty-
kowe;j.

Od momentu wprowadzenia propofolu na rynek
odnotowano co najmniej 20 ognisk epidemicznych
zakazen na $wiecie; zakazonych zostalo 144 pacjentow,
zgon stwierdzono u 10 oséb. Z badan przeprowadzo-
nych w okresie od listopada 1989 roku do listopada
2004 roku na terenie Stanéw Zjednoczonych wynika,
iz stosowanie propofolu przyczynilo sie do wystapienia
345 przypadkow infekcji pooperacyjnych lub zespotu
goraczkowego [32].

W okresie od czerwca 1990 roku do lutego
1993 Centrum Kontroli i Prewencji Choréb (CDC
- Centers for Disease Control and Prevention) prze-
prowadzilo badania w siedmiu szpitalach z powodu
nietypowych ognisk infekcji krwi, infekcji miejsc
operowanych i ostrych epizodéw goraczkowych
po zabiegach chirurgicznych, ktére wystgpity
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u 62 pacjentdw. Jedynie stosowanie propofolu jako
$rodka znieczulajacego byto istotnie zwiazane
z powiklaniami pooperacyjnymi we wszystkich sied-
miu szpitalach. W sze$ciu przypadkach zidentyfiko-
wany zostal czynnik etiologiczny (Staphylococcus
aureus, Moraxella osloensis, Serratia marcescens,
Enterobacter agglomerans, Candida albicans); wyizo-
lowany zaréwno z prébek propofolu jak i z materialu
pobranego od pacjentéw [33].

Zanieczyszczenie mikrobiologiczne emulsji pro-
pofolu moze by¢ zaréwno zewnetrzne (na przyktad
po otwarciu fiolki), jak i wewnetrzne (podczas procesu
wytwarzania).

Czesto ignorowanym $rodkiem ostroznosci
w trakcie indukcji i podtrzymania znieczulenia sg
podstawowe zasady higieny rak i ochrona przed
przypadkowym kontaktem leku z otoczeniem.
Z innych czynnikéw mogacych wptywac na ste-
rylno$¢ propofolu nalezy wymienié; przygotowy-
wanie wielu strzykawek zaplanowanych do zuzycia
w przeciagu jednego dnia, ponowne uzycie fiolek lub
strzykawek u wiecej niz jednego pacjenta, pobieranie
leku z otwartych ampulek powyzej dopuszczalnego
czasu ich otwarcia, ktory co nalezy podkresli¢, moze
by¢ zréznicowany w zaleznosci od wymagan pro-
ducenta okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla danego preparatu. Wykazano, iz
fiolki z propofolem stanowia doskonatly rezerwuar
dla drobnoustrojéw, opdznienie w podaniu propo-
folu po otwarciu ampulki jest waznym czynnikiem
ryzyka; stopien zanieczyszczenia moze wzrosna
nawet 0 26% po 12 godzinach [34].

Propofol stanowi nie tylko doskonate pozywke
dla rozwoju bakterii, ale réwniez dla wzrostu grzy-
béw. Udokumentowane sg takze przypadki infekcji
wirusowych HCV i HBs, co jest prawdopodobnie
zwigzane ze stabilnym $rodowiskiem dla rozwoju
i przezywalnosci wiruséw, jakim sa emulsje propo-
folu. Sposrod wszystkich udokumentowanych ognisk
infekcji zwigzanych ze stosowaniem propofolu, nie-
cate 23% wywolanych zostalo przez wirusy (18,1%
HCYV, 4,1% HBs), ponad 20% przez Candida albicans
a pozostale 47, 2% przez bakterie, z czego bakterie
gram-ujemne zidentyfikowano jako czynnik etio-
logiczny 20,1% zakazen, a bakterie gram-dodatnie
- 27,1% infekcji. W pozostalych procentach przy-
padkéw czynnik etiologiczny nie zostal wskazany,
co prawdopodobnie zwigzane bylo z zastosowaniem
antybiotykoterapii [35,36].
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Dodatki konserwujace - przeglad

Obecnie nie istniejg preparaty propofolu cat-
kowicie wolne od ryzyka kontaminacji, a kwestia
dostepnosci propofolu jako emulsji lipidowej stwarza
dodatkowe problemy, jesli rozwazane sa dodatki sub-
stancji przeciwdrobnoustrojowych. Kazda substancja
pomocnicza, zwlaszcza z réznymi wspolczynnikami
podziatu moze teoretycznie oddziatywaé zaréwno
z fazg lipidowa, jak i ze $rodkami emulgujacymi, co
zwieksza ryzyko destabilizacji emulsji.

Na przestrzeni lat badanych bylo kilka substancj,
ktére moglyby potencjalnie stanowi¢ dodatek przeciw-
drobnoustrojowy dla emulsji propofolu.

Alkohol benzylowy w stezeniach <2% wykazat
skuteczno$¢ whamowaniu namnazania drobnoustro-
jow w emulsji propofolu, jednakze jego stosowanie
ogranicza toksycznos¢ i brak stabilnosci emulsji [35].

Inne dodatki, takie jak octan fenylorteciowy, azo-
tan fenylorteciowy i fenol zostaly eksperymentalnie
zbadane jako mozliwy dodatek do emulsji propofolu;
wszystkie te substancje zostaly odrzucone ze wzgledu
na potencjalna toksycznos¢ [32].

Pirosiarczyn sodu, pierwotnie wprowadzony jako
dodatek majacy zmniejsza¢ bdl w trakcie podania
propofolu, wykazal wlasciwosci konserwujace, jed-
nakze pH dla tej substancji wynosi 4,5-6,4, jest wiec
niezgodne z pH propofolu, ktére wynosi 6-8,5 [37].

Lidokaina, stosowana niekiedy w celu zmniejsze-
nia bolu w miejscu wstrzykniecia propofolu, wykazuje
pewne wlasciwosci bakteriostatyczne, co w teorii moze
pozwoli¢ na jej zastosowanie jako dodatku mogacego
zapobiec kontaminacji do emulsji propofolu. Na ten
moment nie zostaly przeprowadzone badania, ktéore
pozwolityby stwierdzi¢, czy lidokaina posiada wystar-
czajace dzialanie bakteriostatyczne zmniejszajace,
w klinicznie istotnym znaczeniu, ryzyko rozwoju
drobnoustrojow [32,37].

W 1996 roku FDA okreélila wymagania dotyczace
propofolu; zgodnie z ktérymi anestetyk musial zawie-
ra¢ dodatek substancji hamujacej namnazanie bakterii.
Wrykazano, iz dodatek 0,005% EDTA (ethylenediami-
netetraacetic acid, kwas wersenowy) skutecznie zapo-
biega rozwojowi drobnoustrojéw do <1 log CFU.ml".
Mechanizm dziatania EDTA polega na chelatowaniu
jonéw metali dwuwarto$ciowych, takich jak Ca*" i Mg**
niezbednych do replikacji i wzrostu komérek drobno-
ustrojow. Jony te sa rowniez istotnym czynnikiem dla
zachowania stabilnosci i procesu replikacji zewnetrznej
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warstwy $ciany komorkowej bakterii, dodatek EDTA
rowniez stuzy destabilizacji oraz usunieciu zewnetrznej
warstwy lipopolisacharydowej [38].

W zwiazku z mechanizmem dziatania EDTA
wysuniete zostaly obawy o wplyw na réwnowage
poziomdéw wapnia i magnezu u pacjentéw poddanych
znieczuleniu preparatami zawierajagcymi kwas werse-
nowy jako konserwant. Wyniki badan opublikowane
w 2000 roku jednoznacznie stwierdzajg brak wptywu
dodatku EDTA w preparatach propofolu na home-
ostaze wapnia i magnezu, jak réwniez na funkcje nerek
i efekt anestetyczny propofolu [39].

Fukada i Ozaki w 2007 roku zbadali réznice
pomiedzy rozwojem bakterii w preparatach propofolu
zawierajacych dodatek substancji przeciwdrobno-
ustrojowych a w tradycyjnych formutach lipido-
wych. Wyniki jednoznacznie wskazaly, iz propofol
z EDTA w znacznie wiekszym stopniu zapobiegat
namnazaniu metycylinowrazliwego Staphylococcus
aureus (methicilin-susceptible Staphylococcus aureus,
MSSA), metycylinoopornego Staphylococcus aureus
(Methicilin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA),
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli i Klebsiella
pneumoniae niz preparaty propofolu bez dodatku
EDTA. Przyktadowo namnazanie MSSA i MRSA
w propofolu z EDTA zostalo zahamowane na okres
48 godzin, E.coli i K. pneumoniae na odpowiednio
48 godzin i 24 godziny, podczas, gdy w propofolu bez
dodatku kwasu wersenowego drobnoustroje namna-
zaly sie juz po 6 godzinach [40].

W przypadku stosowania propofolu z dodatkiem
EDTA podnoszona jest czesto kwestia kosztow sto-
sowania takich preparatéw, ktéra tylko teoretycznie
przewyzsza koszty tradycyjnych emulsji bez substancji
przeciwdrobnoustrojowych.

W przeprowadzonych analizach tyczacych sie
potencjalnego wzrostu wydatkéw finansowych,
wzieto pod uwage koszty zwigzane z przygotowaniem
lekow, z wystepowaniem dziatan niepozadanych
wynikajacych z bledéw w przygotowaniu, jak row-
niez zakazania bakteryjne zwigzane ze stosowaniem
tradycyjnych emulsji propofolu. Otrzymane wyniki
potwierdzity, ze koszty leczenia pooperacyjnych zaka-
zen bakteryjnych w oddzialach intensywnej terapii
lub oddziatach chirurgicznych sg nieporéwnywalnie
wyzsze w przypadku ciezkich infekcji niz sam koszt
preparatéw z dodatkiem EDTA. Dodatkowo wyka-
zano, iz stosowanie preparatéw propofolu z kwasem
wersenowym zmniejsza ilo$¢ bledéw w przygotowa-
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niu i ryzyko bakteriemii spowodowanej zanieczysz-
czeniem lekéw dozylnych [41].

W 2021 roku Amerykanskie Stowarzyszenie
Anestezjologiczne opublikowalo wytyczne, w ktérych
zaleca sie, aby propofol zuzy¢ bezposrednio po otwarciu
fiolki, chociaz nalezy podkresli¢, ze czas dla preparatow
z dodatkiem $rodkdéw przeciwdrobnoustrojowych jest
dwukrotnie dtuzszy niz dla preparatéw pozbawionych
dodatkoéw, zawierajacych jedynie formule lipidows.
Dla poréwnania czas dla preparatéw pozbawionych
dodatkéw wynosi 6 godzin, a dla preparatéw propo-
folu z dodatkiem substancji konserwujacych wynosi
12 godzin. Europejskie rekomendacje z 2017 roku
zalecaja stosowanie gotowych systeméw (ready to
administer; lekow w postaci w amputkostrzykawek
oraz niewykorzystywanie zawartosci jednej ampulki
u wiecej niz jednego pacjenta [42].

Podsumowanie

Od prawie czterech dekad propofol jest z powodze-
niem stosowany w indukgji i podtrzymaniu znieczule-
nia. Propofol okazal si¢ niemalze idealnym $rodkiem
anestetycznym, wykazuje stosunkowo mala ilo§¢ dzia-
tan niepozadanych, przy bardzo dobrym profilu farma-
kokinetycznym i farmakodynamicznym. Propofol stuzy
do sedacjiiznieczulenia w prawie wszystkich rodzajach
zabiegow chirurgicznych, ale wyjatkowo dobrze spraw-
dza si¢ u pacjentéw poddawanych zabiegom ambula-
toryjnym oraz w neurochirurgii. Srodek ten stal sie
cennym i skutecznym preparatem w sedacji pacjentow
oddzialéw intensywnej terapii, a takze nieodtagcznym
lekiem stuzgcym krotkiej sedacji pacjentow, ktorzy
poddawani s zabiegom diagnostycznym.

Pomimo niepodwazalnych zalet stosowania
propofolu, ryzyko zakazen polekowych u pacjentow
znieczulonych propofolem w powigzaniu z narastajaca
opornoscig bakterii na antybiotyki nadal stanowi duze
wyzwanie, z ktérym wspolczesna anestezjologia musi
si¢ zmierzyc.

Bezpiecznym i skutecznym sposobem na zmniej-
szenie ryzyka wystepowania zakazen i ciezkich
powiklan u pacjentéw poddawanych zabiegom ope-
racyjnym i diagnostycznym w znieczuleniu ogélnym
jest zastosowanie propofolu z kwasem wersenowym
jako substancja przeciwdrobnoustrojows.

Dlatego kazde rozwigzanie majace na celu zmniej-
szenie iloéci powiklan oraz bakteriemii powinno zosta¢
wziete pod uwage w procesie leczenia.
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