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Abstract

Backround. Propofol infusion syndrome is a rare but life-threatening adverse effect of propofol that develops
after long-term and/or high-dose administration of the drug. Although this complication is rare, it is very important
to be able to recognize it and treat it, because if administration of propofol is not discontinued on time, the patient
is at risk of death.

Aim: to review the incidence, mechanism, risk factors, clinical features and treatment methods of propofol
infusion syndrome.

Methodology. A literature review was conducted by using PubMed database. A total of 16 literature sources
examining the propofol infusion syndrome, the action of propofol and its influence on the development on
complications were selected.

Results. Propofol causes changes in the mitochondria, which disrupts the electron transport chain and the Krebs
cycle; that leads to a lack of ATP in the body. Risk factors include congenital mitochondrial disorders, use of
vasopressors and glucocorticosteroids, lack of carbohydrates and other critical conditions. The main clinical
symptoms are cardiac rhythm and conduction disturbances, metabolic acidosis, hyperkalemia, rhabdomyolysis,
renal failure and hepatomegaly. The main treatment option is discontinuing the infusion of propofol.
Conclusion. Since the mortality of propofol infusion syndrome is very high, it is important to choose the right
dose and duration of administration for patients receiving propofol, to constantly monitor them and to replace

propofol with another sedating drug when the safe dose limit is reached.
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Ivadas. Propofolio infuzijos sindromas yra retas, bet pavojingas propofolio nepageidaujamas poveikis,
iSsivystantis $j vaistg skiriant ilgai ir/ar didelémis dozémis. Nors $i komplikacija yra reta, labai svarbu mokeéti ja
laiku atpazinti ir gydyti, kadangi laiku nenutraukus propofolio vartojimo pacientui kyla mirties rizika.

Tikslas. Apzvelgti propofolio infuzijos sindromo paplitima, mechanizma, rizikos veiksnius, klinikg ir gydymo
metodus.

Metodika. PubMed duomeny bazéje atrinkta 18 literatiiros Saltiniy, nagrinéjanciy propofolio infuzijos sindroma,
propofolio veikima ir jo jtaka komplikacijy iSsivystymui.

Rezultatai. Propofolis sukelia pakitimus mitochondrijose, o tai sutrikdo elektrony pernasos grandine bei Krebso
cikla ir lemia ATP trikuma organizme. Rizikos faktoriais gali biiti jgimti mitochondrijy sutrikimai, vazopresoriy
simptomai yra Sirdies ritmo ir laidumo sutrikimai, metaboliné acidozé, hiperkalemija, rabdomiolize, inksty
nepakankamumas ir hepatomegalija. Pagrindinis gydymo btdas — propofolio infuzijos nutraukimas.

ISvados. Kadangi propofolio infuzijos sindromo mirtingumas yra itin didelis, pacientams, kuriems skiriamas
propofolis, svarbu parinkti tinkama doze, trukme, juos pastoviai monitoruoti, o pasiekus saugios dozés riba -

propofolj pakeisti kitu seduojanciu vaistu.

RaktaZodziai: propofolio infuzijos sindromas, propofolis, intensyviosios terapijos skyrius.
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1. Ivadas

Propofolis — trumpai veikiantis intraveninis
anestetikas, pladiai vartojamas anestezijos
indukcijai, anestezijos palaikymui, kritinés
biklés pacienty samonei slopinti. Sis vaistas
pasizymi  seduojanciu,  anksiolitiniu  ir
priestraukuliniu poveikiu. Nors S§io vaisto
vartojimas dazniausiai yra saugus, kaip ir
daugeliui medikamenty, propofoliui buidingos
tam tikros nepageidaujamos reakcijos, kuriy
pobidis, sunkumas ir daznis gali biti susijes su
paciento biikle ir atlickamomis procedtromis.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra
galvos skausmas, bradikardija ar tachikardija,
hipotenzija, laikina apnéja, kosulys ir zagsulys,
pykinimas ar vémimas pabudus [1]. Skiriant
propofolj ilga laikg ir/ar didelémis dozémis gali
i§sivystyti propofolio infuzijos sindromas (PIS).
Tai reta, bet ypa¢ pavojinga komplikacija,
sukelta ilgalaikio (>48val.)  propofolio
vartojimo didelémis dozémis (>4 mg/kg/val.)
[2]. Laiku nenutraukus propofolio skyrimo gali
sutrikti jvairiy organy veikla, i$sivystyti Sirdies
ritmo  sutrikimai,  metaboliné  acidozé,
hiperkalemija, rabdomiolize, inksty
nepakankamumas ir hepatomegalija [1-3]. Vis
deélto, PIS neturi specifiniy klinikiniy pozymiy,
tik propofolio vartojima, todél ji atpazinti gali
biti sunku. Literatiroje apraSomas mirtingumas
nuo $io sindromo siekia 52,4 % suaugusiesiems
ir 47,7 % vaikams [3]. D¢l paminéty priezaséiy
pasirinkome aptarti Siag reta komplikacija,
galinCig sukelti labai sunkias pasekmes -

propofolio infuzijos sindroma.

2. Tyrimo metodika

Literatliros paieska atlikta naudojantis PubMed
duomeny baze, Google Scholar paieskos
sistema. Naudoti raktaZodZiai: propofolis,

propofolio infuzijos sindromas (propofol,

propofol  infusion  syndrome).  Jtrauktos
publikacijos nuo 1996 iki 2022 mety, paraSytos
angly kalba. Straipsniai apie kitas propofolio
komplikacijas buvo atmesti. Papildomai atrinkti
atitinkantys temg sitilomi susij¢ straipsniai. I§
viso atrinkta 16 literatiiros Saltiniy ir atlikta jy

apzvalga.

3. Tyrimo rezultatai
3.1. Propofolio infuzijos sindromo
patofiziologija

Kaip ir propofolio veikimo mechanizmas, taip ir
PIS patofiziologija iki §iol néra tiksliai Zinoma.
Manoma, kad propofolis sukelia pakitimus
mitochondrijose,  jy fermentuose bei
receptoriuose, o tai sutrikdo riebaly rugsciy beta
oksidacija bei elektrony pernaSos granding [1—
4]. Propofolis inhibuoja mitochondrijy iSorinés
membranos fermento karnitino  palmitoil
transferazes I veikima, kuris pernesa riebaly acil
grupes karnitinui, kad suformuoty acilkarniting.
Tuomet §i medziaga gali biiti pernesta per viding
mitochondrijos membrang, kur jos metabolitai
dalyvauja Krebso cikle, ketoniniy kiny
gamyboje ir elektrony pernasos grandinéje.
Sutrikus pernasai, Krebso ciklui ir elektrony
pernasos grandinei, organizme nepagaminama
pakankamai ATP [3].

Sig teorija pagrindzia pacienty, kuriems
diagnozuotas PIS, kraujo tyrimai. IStyrus 5
ménesiy kudikio, kuris susirgo PIS po 62
valandas  trukusios  propofolio  infuzijos
11,7 mg/kg/val. greiCiu, kraujo seruma, rasti
dideli kiekiai acetil ir hidroksibutiril produkty,
taip pat bendras acilkarnitino tarpiniy produkty
padidéjimas; tokie pokyciai nebtdingi esant
normaliai fermenty veiklai. Pakartojus tyrima
kiudikiui  pasveikus, Sie rodikliai buvo

normals [5].
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Laisvos riebaly ruigsStys yra pagrindinis miokardo
ir skeleto raumeny energijos Saltinis badaujant ar
kritinése situacijose, pavyzdziui, kritinés buklés
pacientams. Siais atvejais elektrony produkcija
vykdoma per riebaly rigsciy oksidacijg
mitochondrijose, kur  gauti  elektronai
panaudojami elektrony pernaSos (kvépavimo)
grandingje. Bet kokio lygio laisvy riebaly
ragsciy Salinimo sutrikimas sukelia
miocitolize [4].

D¢l propofolio sukelty riebaly rugsciy beta-
oksidacijos defekty, riebaly rugstys kaupiasi
jvairiuose organuose, pavyzdziui kepenyse.
Todél pacientai, sergantys PIS, turi padidéjusj
laisvy riebaly riigscéiy kiekj, o tai gali skatinti
Sirdies aritmijas [2]. Sis mechanizmas tikriausiai
yra susijes su per dideliu kalcio jony kiekiu
miokarde [4].

Kiti faktoriai, skatinantys PIS atsiradima, yra
sumazgéjusios angliavandeniy atsargos, didelis
stresas ar katecholaminy bei gliukokortikoidy
vartojimas. Angliavandeniy kiekio sumazéjimas
sukelia citrinos ragsties kiekio sumaz¢jima, 0 tai
slopina riebaly metabolizmg [2]. Tyrimai su
gyviinais parodé, jog propofolis inhibuoja beta-
adrenerginius receptorius, todél pacientams,
kuriems skiriamas propofolis, gali reikeéti
didesniy egzogeniniy katecholaminy doziy.
Taciau didelis kiekis katecholaminy skatina
propofolio paSalinimg i§ organizmo, todél gali
padidéti propofolio poreikis, norint ilaikyti ta
patj terapinj efekta, o tai savo ruoztu didina PIS
i$sivystymo  rizika [6,7]. Taip pat
gliukokortikosteroidy ir katecholaminy, streso
hormony, poveikis yra skatinti lipolizg. Be viso
to, propofolis blokuoja kalcio jony kanalus
Sirdyje, o tai slopina Sirdies veiklg ir skatina
miokardo uzdegima [2].

Taigi, pacientai, sergantys PIS, turi sumazéjusj

energijos kiekj esant padidéjusiam energijos

poreikiui. Si energijos stoka galimai paaiskina
raumeny ir Sirdies raumens miocitolize.
Raumeny  zitis  sukelia  kreatinkinazés,
mioglobino, kalio bei laktaty padidéjima; taip
pat rabdomiolizé yra rizikos faktorius Gmiam
inksty pazeidimui, kurio atsiradimas gali dar
labiau pasunkinti metaboling acidoz¢ [2]. Be
viso to, metaboliné acidozé savaime skatina

aritmijy atsiradimg [8].

3.2. Epidemiologija

Pirmoji mirtis, siejama su propofolio infuzija,
apraSyta 1990 metais Danijoje — pacienté buvo 3
mety mergaité [2]. Pirmasis suaugusiyjy PIS
atvejis aprasytas 1996 metais[9], 0 pirmoji mirtis
1998 metai s[10]. 2018 metais atliktoje PIS
apzvalgoje suskaiCiuota, jog iki to literatliroje
buvo aprasyti tik 124 suaugusiyjy ir 44 vaiky,
sirgusiy  PIS, atvejai; i§ jy iSgyveno 65
suaugusieji ir 21 vaikas. Sie skai¢iai parodo, jog
mirtingumas siekia 52,4 % suaugusiesiems ir
47,7 % vaikams. Vidutinis sirgusiyjy amzius yra
33 ir 3,9 metai, motery ir vyry kiekis panasus[3].
Niujorko universiteto ligoninéje atliktame
tyrime stebéti 424 pacientai, gaunantys
propofolio infuzija >48 valandas arba
>60 meg/kg/min. doz¢ >24 valandas. 21
pacientui i$sivysté PIS (kriterijai — acidozé ir
Sirdies sutrikimai bei bent 2 kiti simptomai);
rastas PIS paplitimas — 4,9 %[11]. Sis skai&ius
Siek tiek skiriasi nuo 2009 metais atliktos
studijos, kur i$tyrus 1017 pacienty susirgimo PIS
daznis sieké 1 % [10].

Sis sindromas néra priklausomas nuo amziaus.
Dauguma pacienty sirgo imiomis
neurologinémis ligomis ar Gimiais uzdegimais,
komplikavusiais infekcija ar sepsiu ir vartojo
katecholaminus ar Kortikosteroidus Kkartu su
propofoliu[4].
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3.3. Klinika
Sergant PIS gali sutrikti jvairiy organy veikla.
ritmo  sutrikimai  (bradikardija, priesSirdziy
virpéjimas, ventrikuliné ir supraventrikuliné
tachikardija, asistolija), metaboliné acidozg,
hiperkalemija, rabdomiolizé (skeleto ir Sirdies
raumeny), inksty  nepakankamumas  ir
hepatomegalija [1,3,4]. Sarase pateikiamos
komplikacijos, galincios iSsivystyti kiekvienoje
organy sistemoje sergant PIS.

e Kardiovaskulinés  sistemos  sutrikimai:
Sirdies nepakankamumas (su ar be plauciy
edemos), ritmo bei laidumo sutrikimai,
kardiogeninis Sokas.

e Raumeny ir skeleto sistemos sutrikimai:
rabdomiolizé, miopatija.

e Slapimo organy sistemos sutrikimai: Gimus
inksty  paZzeidimas, S$lapimo  spalvos
poky¢iai.

e Homeostazés  sutrikimai: ~ metaboliné
acidozé, lipemija, hiperkalemija, laktaty
kiekio padidéjimas.

e Hepatobiliarinés  sistemos  sutrikimai:
hepatomegalija, kepeny steatozé, kepeny
nepakankamumas.

Svarbu paminéti, jog PIS neturi specifiniy

simptomy, i$skyrus propofolio vartojimg, o

klinikiniai pozymiai persidengia su kitomis

galimai esancCiomis ligomis ir/ar
komplikacijomis, tokiomis kaip jvairiy formy

Sokas, inksty ligos dél kity priezasciy ir kt. Todél

gydytojai, jtarg  PIS, turéty tinkamai

diferencijuoti ir atmesti visas kitas galimas
priezastis [2,3]. Vis délto, PIS turéty bati
jtariamas visiems pacientams, pasireiSkus
minétiems simptomams ir gaunantiems dideles
dozes propofolio (>4 mg/kg/val. ar
>67 mcg/kg/min.) ir/ar infuzijai trunkant >48

valandas [2].

3.4. Galimos prieZastys ir rizikos faktoriai
Labai svarbu apskaiciuoti tinkama vaisto doze,
ypaé pacientams, kuriy KMI yra didesnis nei
normalus. Nors atliekant tyrimus nebuvo rasta
koreliacijos tarp nutukimo ir blogesniy ligos
propofolio doz¢ nutukusiems pacientams
apskaiciuoti pagal idealia kiino masg, o ne pagal
tikrajj svorj, kadangi Siuo atveju dozés gali bati
labai didelés ir virSyti terapines[4]. Literataroje
apraSytas atvejis, kai pacienté su KMI 75 kg/m?
(tgis 160cm, svoris 192kg) susirgo PIS po
operacijos patekusi ] intensyviosios terapijos
skyriy ir labiausiai tikétina to priezastis — per
didelé dozé, apskaiéiuota pagal tikrajj pacientés
svorj [12].

Kiti ~ galimi  rizikos  faktoriai:  jgimti
mitochondrijy sutrikimai, vazopresoriy ir/ar
gliukokortikosteroidy vartojimas,
angliavandeniy trukumas bei kitos kritinés
biiklés. Vertinant rizikos veiksnius reikia zinoti,
jog dalis PIS tyrimy yra atlikti su pediatriniais
pacientais, todél ne visus duomenis galima

tiesiogiai pritaikyti suaugusiesiems.

3.4.1. Igimti mitochondrijy sutrikimai

Yra keletas genetiniy faktoriy, galinCiy
predisponuoti susirgima PIS. Pats dazniausiai
sutrikimas,  sutrikdantis  riebaly  ragséiy
metabolizma, yra vidutinés grandinés riebaly
rugsciy acil-CoA dehidrogenazés (MCAD)
trikumas, kuris  trikdo riebaly rogsciy
metabolizmg ir sukelia @mig metaboling
dekompensacija katabolizmo metu. Vis délto,
genetinés ligos kaip PIS rizikos faktorius yra
minimos tik apraSant sirgusius vaikus; apie
suaugusiuosius informacijos literatiiroje $iuo

metu néra[2,4].
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3.4.2. Vazopresoriai

Jungtinése Amerikos Valstijose, Viskonsino
medicinos koledzo ligoninés neurologijos
intensyviosios terapijos skyriuje atliktame
tyrime rasta sgsaja tarp vazopresoriy vartojimo ir
PIS iSsivystymo. Autoriai mano, jog tai gali buti
susij¢ su propofolio (energijos poreikio ir
sunaudojimo  disbalansas) ir vazopresoriy
(vazokonstrikcija ir stipresnis susitraukimas)
poveikiu §irdziai [13]. Su gyvanais atliktas
tyrimas  parodé, jog pastoviai skiriant
vazopresorius mazéja propofolio koncentracija
kraujyje; manoma, jog tai vyksta dél
pagreitéjusio klirenso, kurj sukelia padidéjes
Sirdies minutinis taris [14]. Tai gali lemti
didesnés propofolio dozés poreiki, o §is savo
ruoztu — didesn¢ rizika PIS. Taciau literatiiroje
randama ir prieSingy rezultaty. 2022 metais
atliktame tyrime, naudojant keturgalvio §launies
raumens  lasteles, siekta  suzinoti, ar
noradrenalinas 1§ tiesy daro jtakg PIS
i§sivystymui. Gauti rezultatai prieStarauja
ankstesnéms studijoms — nustatyta, jog
noradrenalinas ne tik neblogina propofolio
sukelto lasteliy pazeidimo, bet ir gali
neutralizuoti dauguma jo sukelty
nepageidaujamy  poveikiy,  padidindamas
mitochondrijy mase ir skatindamas egzogeniniy

riebaly rugséiy oksidacija [15].

3.43. Gliukokortikosteroidai

Steroidy vartojimas galimai sukelia
rabdomioliz¢. Vartojant GK  aktyvinama
ubikvitino-proteazomy sistema, kuri sukelia
miofilamenty pazeidimg ir taip salygoja
raumeny disfunkcijg. Taip pat jrodyta, jog GK
mazina mitochondrijy  energijos gamybga
paveikdami geny transkripcija, o tai dar labiau
prisideda prie energijos poreikio ir sunaudojimo

disbalanso sergant PIS [3].

3.4.4. Angliavandeniy trilkumas

Angliavandeniy trikumas yra rizikos faktorius
todél, nes trikstant angliavandeniy energijos
poreikis pasiekiamas per lipolize, o tai skatina
laisvy riebaly riig§¢iy kaupimasi. Vis délto, Siam
faktoriui maziau atspartis yra vaikai, nes jy

organizmas kaupia maziau glikogeno [4].

3.4.5. Kitos kritinés buklés

Diskutuojama, jog propofolis iSprovokuoti PIS
gali tik esant sunkiai paciento buklei.
Pagrindiniai ligos faktoriai gali buti kritinés
biklés (pvz.: sepsis, galvos trauma), kuriy metu
vartojami vaistai skatina PIS i$sivystyma. Jeigu
sergant PIS sukeliamas sisteminis uzdegimas,
pereinantis j acidozg ir raumeny nekrozg, esant
kritinés buklés organizmo gebéjimas slopinti
uzdegimg iSsenka ir todél pastovi uzdegiminé
biiklé sukelia progresuojantj organy
nepakankamuma [4].

Néra zinoma, ar S$ie faktoriai (iSskyrus
propofolio vartojimg) i$ tiesy skatina propofolio
infuzijos sindromo atsiradima, ar tiesiog atspindi
sunkia ~ paciento bikle. Vis delto
rekomenduojama neskirti GK ir vazopresoriy
pacientams, sergantiems PIS, nesant
butinybés [2].

3.5. Gydymas

Kadangi PIS specifinio gydymo néra, labai
svarbu pacientus, kuriems jtariamas $is
sindromas, pastoviai monitoruoti. Taip pat
svarbu nevirSyti saugiy propofolio doziy ir
skyrimo laiko, o esant galimybei pakeisti kitu
seduojanciu vaistu pasiekus saugios dozés ribg.
Jei PIS vis délto issivysto, gydymas yra
simptominis ir palaikomasis.

Pirmasis gydymo Zingsnis — nedelsiant nutraukti
propofolio skyrimg. Metabolinés acidozés

gydymui naudojamas natrio bikarbonatas ir,
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esant reikalui, hemodializé. Hiperkalemijos ir
rabdomiolizés gydymui taip pat veiksminga
pakaitiné inksty terapija, be to, §iuos simptomus
turintiems pacientams reikia palaikyti optimalia
volemijg ir adekvaciag diureze, kad biity atkurta
inksty perfuzija ir nereikalingy medziagy
perteklius greiciau pasisalinty i$
organizmo [2,16]. Isimtis taikoma pacientams su
smegeny trauma, kuriems turéty bati palaikoma
euvolemija [17]. Hiperkalemijai taip pat
tikslingas medikamentinis gydymas pagal
gydymo algoritmg. Tam, kad buty iSvengta
lipemijos  i$sivystymo, reikalinga stebéti

trigliceridy koncentracija kraujyje.

4. ISvados

Propofolio infuzijos sindromas yra retas, bet
gyvybei pavojingas propofolio nepageidaujamas
poveikis, i$sivystantis §j vaista skiriant ilgai ir/ar
didelémis dozémis. Svarbu parinkti tinkama
doze, trukme, pacientus, kuriems skiriamas
propofolis, pastoviai monitoruoti, o pasiekus
saugios dozés riba - propofolj pakeisti kitu

seduojanciu vaistu.
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