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Abstract
Background: Target-controlled infusion (TCI) is used to maintain the desired concentration of a hypnotic drug in the 
plasma and brain. However, pharmacodynamic variability can cause problems with maintaining the adequate level 
of anaesthesia. The bispectral index (BIS) is one of only a few parameters that allow an assessment of the depth of 
anaesthesia. In the present study, we attempted to determine the optimal dosages of drugs used for total intravenous 
anaesthesia with TCI based on BIS-guided monitoring of depth of anaesthesia.
Methods: The study was conducted in 60 ASA I patients undergoing elective surgery due to lumbar discopathy. The 
participants were divided into two groups of 30 individuals. The patients were premedicated with 15 mg oral mida-
zolam. Group I was the control group; group II received BIS monitoring. Anaesthesia was induced with TCI propofol 
(4 mg mL-1), fentanyl (2 mg kg-1) and vecuronium (0.12 mg kg-1) and maintained with TCI propofol, continuous infusion 
of vecuronium (0.03 mg kg-1 h-1) and fractionated doses of fentanyl. ECG, HR, MAP, SaO2, ETCO2, and the degree of 
neuromuscular blockade were monitored, specifically at the following time points: T1 — before induction, T2 — after 
induction, T3 — after intubation, T4 — after positioning of the patient, T5-T13 — every 5 min during surgery, T14 — on 
completion of surgery, T15 — before extubation, T16 — after extubation. 
Results: The study groups were comparable in terms of age, body weight, duration of anaesthesia and recovery time. 
The haemodynamic parameters, such as HR and MAP, did not differ significantly between the groups. In both groups, 
changes in the mean MAP values were observed between T1 and T2, T2 and T3, T3 and T4 as well as T14 and T15. The total 
dose of fentanyl and the doses of propofol were lower in the group that received BIS monitoring. 
Conclusion: BIS monitoring reduces the doses of opioids and hypnotics used during total intravenous anaesthesia 
by TCI.
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Propofol jest krótkodziałającym dożylnym środkiem 
hipnotycznym stosowanym zarówno do indukcji, jak 
i podtrzymania znieczulenia. Ze względu na właściwości 
farmakokinetyczne środek ten należy stosować we wlewie 
ciągłym [1]. Metoda docelowej infuzji kontrolowanej (TCI, 
target-controlled infusion) pozwala, po zaprogramowaniu 
żądanego stężenia środka w surowicy, za pomocą opartego 
na płci, wieku, masie ciała i wzrości algorytmu chwilowej 
prędkości wlewu, osiągnąć oczekiwany efekt kliniczny [2, 3].  
Podawanie propofolu za pomocą TCI zapewnia szybkie 
wprowadzenie do znieczulenia i utrzymanie jego stabilnego 
poziomu [4, 5]. Istnieją jednak osobnicze różnice w farmako-
kinetyce propofolu, dlatego należy indywidualnie dobierać 
dawkę leku dla każdego chorego, zarówno do indukcji jak 
i podtrzymania znieczulenia [6, 7].

Stosowanie jednostkowego dawkowania wymaga 
monitorowania poziomu głębokości znieczulenia. Jednym 
z niewielu parametrów określających głębokość anestezji 
jest indeks bispektralny (BIS, bispectral index), który w prosty 
i nieinwazyjny sposób pozwala ocenić głębokość anestezji 
[8, 9]. Uważa się, że wartość BIS w zakresie 40−60 zapewnia 
odpowiedni poziom depresji świadomości bez występowa-
nia krótkotrwałych okresów jej powrotu [10, 11].

Celem pracy była optymalizacja dawkowania środków 
stosowanych w anestezji całkowicie dożylnej z użyciem 
metody TCI, na podstawie monitorowanie BIS.

Metodyka
Po uzyskaniu zgody lokalnej komisji bioetycznej bada-

niem objęto chorych spełniających kryteria stanu fizycznego 
ASA I, u których wykonywano dyskoidectomię z powodu 
przepukliny jądra miażdżystego w odcinku lędźwiowym 
kręgosłupa.

Badanie przeprowadzono u 60 chorych podzielonych lo-
sowo na dwie 30-osobowe grupy, z których każda liczyła po 
13 kobiet i 17 mężczyzn. Grupa I była kontrolna, a w grupie II  
dodatkowo zastosowano monitorowanie BIS. W doustnej 
premedykacji chorzy otrzymali midazolam w dawce 0,2 mg 
kg-1 45 minut przed rozpoczęciem znieczulenia. Na sali ope-
racyjnej chorym zakładano dwie kaniule do żył na przedra-
mieniu i przetaczano w ciągu 15 minut 5 ml kg-1 roztworu 
Ringera. Przed indukcją stosowano trwającą 5 minut preok-
sygenację. W indukcji znieczulenia zastosowano propofol 
w trybie TCI (4 mg ml-1) (Diprifusor Graseby 3500, Wielka Bry-
tania), fentanyl (2 mg kg-1) oraz wecuronium (0,12 mg kg-1).  
Intubację tchawicy wykonywano w momencie zaniku od-
powiedzi zginacza kciuka na stymulację TOF (TOFWatch SX, 
Organon, Holandia)

Znieczulenie podtrzymywano infuzją ciągłą propofo-
lu (TCI), wlewem ciągłym wecuronium (0,03 mg kg-1 h-1), 
który przerywano 30 minut przed końcem operacji oraz 
frakcjonowanymi dawkami fentanylu. Płuca wentylowa-

no mechaniczną mieszaniną powietrza i tlenu (FiO2 = 0,33) 
i utrzymano SaO2 > 95% oraz ETCO2 w granicach 4,8−5,2 kPa 
(36−39 mm Hg). Podczas operacji monitorowano w sposób cią-
gły (monitor Dash 3000, GE Medical System, USA): EKG, częstość 
akcji serca (HR), średnie ciśnienie tętnicze krwi (MAP) metodą 
nieinwazyjną, SaO2, zwracając szczególną uwagę na ich war-
tości w następujących momentach znieczulenia: T1 — przed 
indukcją, T2 — po indukcji, T3  — po intubacji, T4 — po ułożeniu 
chorego, T5-T13 co 5 min w trakcie zabiegu, T14 — koniec zabie-
gu, T15 — przed ekstubacją, T16 — po ekstubacji.

W grupie I dawkowanie propofolu i opioidów opierało 
się na parametrach hemodynamicznych takich jak HR i MAP. 
W grupie II dodatkowo zastosowano monitorowanie BIS (BIS 
AspectMedical Monitoring, USA) utrzymując jego wartości 
od indukcji do końca zabiegu w granicach 40–50. Ponadto 
monitorowano poziom blokady nerwowo-mięśniowej oraz 
objętość prztaczanego roztworu Ringera.

Kryterium ekstubacji obejmowało powrót spontanicz-
nego oddechu z TV≥ 4 ml kg-1 oraz wartość TOF-R ≥ 0,9.

Uzyskane wyniki poddano statystycznemu opracowa-
niu za pomocą pakietu Statistica 9.1 (StatSoft Inc., Tulsa, 
USA) oraz programu GraphPad InStat wersja 3.0 (Graph-
Pad Software Inc., USA). Dane przedstawiono w postaci 
średnich ± SD. Oceny rozkładu danych dokonano testem 
Kołmogorowa-Smirnowa. Porównania wewnątrzgrupowe 
przeprowadzono testem wielokrotnych porównań Dunneta, 
a międzygrupowe testem U Manna-Whitneya. Znamienność 
statystyczną przyjęto dla p < 0,05.

Wyniki
Badane grupy nie różniły się pod względem wieku (ryc. 1),  

masy ciała (ryc. 2), czasu trwania znieczulenia (ryc. 3) i czasu 
wybudzenia (ryc. 4). W trakcie znieczulenia nie stwierdzono 
różnic międzygrupowych średnich wartości HR (ryc. 5) i MAP 
(ryc. 6). Zaobserwowano w obu grupach zmiany średnich 
wartości MAP między T1 i T2, T2 i T3, T3 i T4 oraz T14 i T15.

Zanotowano większą średnią wartość całkowitej dawki 
fentanylu w grupie I (ryc. 7). W analogicznych momentach ob-
serwacji podczas podtrzymania znieczulenia w grupie I sto-
sowano większe dawki propofolu w porównaniu z grupą II  
(ryc. 8). Zaobserwowano większą całkowitą objętość prze-
toczonego roztworu Ringera w grupie I. (ryc. 9).

DySKuSjA
Farmakokinetyczne właściwości propofolu po wstrzyk-

nięciu pojedynczej dawki lub po zakończeniu wlewu dożyl-
nego opisuje dobrze poznany trójkompartmentowy model 
otwarty [12]. Propofol jest rozmieszczony w wielu tkankach 
organizmu i szybko eliminowany z ustroju poprzez meta-
bolizm w wątrobie [13]. Uważa się, że również inne narządy 
biorą czynny udział w biotransformacji tego leku [14, 15]. 
Wyniki badania nad metabolizmem propofolu wykazały, 
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Rycina 1. Porównanie średnich wartości wieku w badanych grupach

Rycina 2. Porównanie średnich wartości masy ciała w badanych 
grupach

Rycina 4. Porównanie średnich wartości czasu trwania wybudzenia 
w badanych grupach

Rycina 3. Porównanie średnich wartości czasu trwania znieczulenia

Rycina 5. Porównanie przebiegu średnich wartości częstości akcji 
serca podczas znieczulenia w badanych grupach

Rycina 6. Porównanie przebiegu średnich wartości MAP podczas 
znieczulenia w badanych grupach. *p < 0,05, #p < 0,05 T1-T2, T2-T3, 
T3-T4 oraz T14-T15 odpowiednio dla grupy I i II
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Propofol podawany jako pojedynczy środek powoduje 
utratę świadomości u połowy osób, gdy jego stężenie w su-
rowicy osiąga 3,4 µg ml-1 [3, 21], a u 90% — przy stężeniu 
4 µg ml-1 [22]. Dawki propofolu podawane w monoterapii, 
tłumiące odpowiedź na stymulację wywołaną laryngosko-
pią, intubacją dotchawiczą czy stymulacją chirurgiczną są 
znacznie większe [3, 21].

Połączenie propofolu z opioidami powoduje zmniej-
szenie efektywnego stężenia stosowanego w konwencji 
TCI propofolu, przy którym następuje utrata świadomości 
[21, 22]. Według naszych obserwacji stężenie propofolu 
w surowicy na poziomie 3−4 µg ml-1 uzupełnione 2 µg 
kg-1 fentanylu zapewnia bezpieczną stabilność układu krą-
żenia. Albertin i wsp. [23], stosując wlew ciągły propofolu 
zapewniający jego stężenie w surowicy na poziomie 3,4 µg 
ml-1 utrzymywali BIS w granicach 40−50, co koresponduje 
z wynikami niniejszych badań.

Wielu autorów uznaje za konieczne stosowanie moni-
torowania głębokości znieczulenia za pomocą BIS w celu 
uniknięcia epizodów powrotu świadomości podczas kry-
tycznych momentów operacji [24, 25]. Wyniki niniejszych 
badań wskazują, że monitorowanie BIS redukuje dawki 
stosowanych w znieczuleniu: opioidu i dożylnego środka 
hipnotycznego. Wyniki te są zgodne z obserwacjami innych 
autorów [26]. Monitorowanie BIS podczas znieczulenia ogól-
nego pozwala w sposób racjonalny dostosować dawki leków 
do potrzeb konkretnego pacjenta, a tym samym ograniczyć 
objawy uboczne danego środka.

Obserwowana przez nas większa objętość przetoczo-
nego płynu w grupie chorych znieczulanych bez monito-
rowania BIS mogła być związana ze wyższym poziomem 
infuzji propofolu. Prowadzone pod kontrolą BIS znieczulenie 

Rycina 7. Porównanie średnich wartości całkowitej dawki fentanylu 
w badanych grupach. *p < 0,05

Rycina 8. Porównanie średnich wartości programowanego stężenia 
propofolu w surowicy w poszczególnych momentach obserwacji 
w badanych grupach. *p < 0,05 grupa I v. grupa II

Rycina 9. Porównanie średnich wartości objętości przetoczonego 
roztworu Ringera w badanych grupach. *p < 0,05

że wychwytywanie tego anestetyku przez płuca powoduje 
obniżenie jego stężenia w surowicy krwi [16−18]. Wprowa-
dzona do praktyki klinicznej docelowa infuzja kontrolowana 
pozwala utrzymać odpowiednią głębokość znieczulenia po-
przez uzyskanie odpowiedniego stężenia tego leku w oso-
czu. Van Poucke i wsp. [19] uważają, że opracowane systemy 
mówiące o stężeniu danego środka w osoczu nie są idealne, 
ponieważ surowica nie jest miejscem działania leku. Z kolei 
Vuyk i wsp. [20] uważają, że farmakodynamiczne interakcje 
pomiędzy propofolem a lekami sedatywnymi podawanymi 
w premedykacji i opioidami pozwalają na uzyskanie ade-
kwatnej anestezji w 50−95% przypadków.
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oprócz aspektów ekonomicznych zwiększa bezpieczeństwo 
chorego a anestezjologom poprawia komfort pracy [27, 28].

Zwraca się uwagę na mniejszą wartość diagnostyczną 
BIS przy stosowaniu wziewnych środków hipnotycznych, 
zwłaszcza u dzieci [28, 29]. Również choroby ośrodkowego 
układu nerwowego modyfikują wartość BIS w odpowiedzi 
na stosowane dożylne środki hipnotyczne [30].

Wniosek
Monitorowanie za pomocą BIS zmniejsza ilość opioido-

wych i hipnotycznych środków stosowanych w anestezji 
całkowicie dożylnej z zastosowaniem formuły TCI.
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