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Propofol — nové poznatky k fyziologii ic¢inku a metabolické souvislosti

Farmakokinetika a metabolismus propofolu
Propofol charakterizuje rychly ndstup ucinku a zaroven relativné ¢asné
zotaveni po ukonceni podavani. Tyto vlastnosti jsou disledkem kombi-
nace jeho vysoké lipofility, rychlé distribuce do centralniho nervového
systému a vysoké metabolické clearance.

Propofol se ve vyznamné mite distribuuje do plic, kde dochézi k vy-
raznému first-pass efektu. Béhem prvniho prlichodu plicnim fecistém
mUze byt zachyceno 28-30 % intravendzné podané davky. Tento zachyt
je viak docasny, protoze vétsina léCiva se nasledné uvolnuje zpét do
systémové cirkulace zpétnou difuzi a pouze mala ¢ast je v plicich me-
tabolizovana a na eliminaci se plice podili pouze minimalné. Nicméné
propofol se plicemi mdze vylucovat ve vydechovaném vzduchu v ne-
zménéné podobé. Tento fakt je vyuzivan v analyze koncentrace propo-
folu ve vydechovaném vzduchu a k experimentalnimu stanoveni jeho
koncentrace v obéhu neinvazivni metodou (hmotnostni spektrometrie,
nové i tzv. fotoakustickym senzorem). Tato metoda by v klinické praxi
mohla efektivné doplnit vedeni totaIni intravendzni anestezie (TIVA)
propofolem zpfesnénim jeho koncentrace v obéhu obdobné jako
méren( vydechované koncentrace volatilnich anestetik [4, 5].

Propofol je charakterizovan rychlym metabolismem a vysokou
clearance, kterd je ¢astec¢né zavisla na jaterni perfuzi. Skute¢nost, ze
celkova clearance miZe prevysovat samotny jaterni pritok, viak svedci
pro vyznamny podil extrahepatdiniho metabolismu, zejména v plicich
a ledvinach. Hlavnim mistem metabolismu zUstavaiji jatra, kde je pro-
pofol metabolizovan predevsim glukuronidaci katalyzovanou enzymy
uridin-difosfat-glukuronyltransferdzy (UGT). Mensi ¢ast metabolismu
probihd prostfednictvim oxidativnich reakci cytochromu P450, zejména
izoenzymU CYP2B6 a CYP2C9, po nichZ nasleduje konjugace vzniklych
metabolitd. Vysledné metabolity, pfedevsim propofol-glukuronid a chi-
nolové derivéty, jsou farmakologicky neaktivni a jsou vylucovany prevéz-
né ledvinami moci, zatimco pouze zanedbatelné mnozstvi propofolu
se vylucuje v nezménéné formé. Propofol a jeho metabolity mohou
byt v moci detekovany az 60 hodin po ukonceniinfuzniho podéavani [6].

Zelené zbarveni moci je zpUsobeno pfitomnosti derivatd fenolu
vznikajicich pfi jeho metabolismu a nemé patologicky vyznam. Jedna

Obr. 2. Nazelenaly odstin moci u pacienta sedovaného propofolem [8].
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se 0 benigni fenomén, ktery je reverzibilni, neni spojen s poskozenim
ledvin ani toxicitou léciva a mlze byt pozorovan v nékterych pripa-
dech i po ukonceni jeho podavani [7]. Nalez zbarveni moci by nemél
klinika vést k tvaham o vysazeni propofolu, nejsou-li k této zméné jiné

zavazné dlvody.

Uéinek propofolu na centralni

nervovy systém

GABA A receptory pfedstavujf ligandem fizené iontové kanaly propustné
pro chloridové ionty. Propofol na tyto receptory plsobf jako pozitivni
alostericky moduldtor, véZe se na specifické vazebné misto na receptoru,
které je odlisné od vazebného mista pro endogenni neurotransmiter
GABA. Tato modulace vede k ¢astéjsimu a delsimu otevirdni chloridového
kandlu spojeného s receptorem. Vysledkem je zvyseny vstup chloridovych
iontl do neuronu, coz zpUsobuje hyperpolarizaci buné¢né membrany.
Hyperpolarizovany neuron je méné citlivy na excitacni podnéty a jeho
schopnost generovat akéni potencial je vyrazné snizena. Timto mecha-
nismem zesiluje inhibi¢ni Gc¢inek GABA a pfispivé k dtlumu neuronalnf
aktivity v centralnim nervovém systému. Experimentaini studie ukazuijf,
Ze hypnoticky Ucinek propofolu je Uzce spojen predevsim s interakcf
s 32 a 33 podjednotkami GABA A receptoru. Zejména 33 podjednotka
se zda byt klicova pro vznik ztraty védomi a 32 podjednotka za sedativni
a anxiolytické tcinky, coz bylo prokazéno i v genetickych modelech
s mutacemi snizujicimi citlivost receptoru na propofol [9, 10].

Ztrata védomi pfi anestezii neni ztejmé pouze dUsledkem globalniho
Utlumu neurondlini aktivity, ale spise vysledkem naruseni komunikace
mezi jednotlivymi oblastmi mozku. Klicovou roli v tomto procesu prav-
dépodobné hraje thalamokortikalnf systém, ktery je zasadni pro integraci
senzorickych informaci a udrzeni védomého vnimani. Thalamus prenasi
informace mezi periferif, subkortikalnimi strukturami a mozkovou kdrou.
Propofol vyrazné ovliviuje aktivitu neurond v thalamu i v kortexu a vede
ke zméné jejich vzajemné synchronizace, podobné jako ketamin. Béhem
propofolové anestezie dochézi k vyraznému oslabeni funkéni konekti-
vity mezi thalamem a mozkovou kdrou, coz narusuje schopnost mozku
integrovat informace do jednotného védomého viemu [11].

Obr. 3. Typicky EEG vzorec pli TIVA vedené na propofolu (zdroj: archiv
autord))
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