STUDIUL FARMACOCINETICII AMESTECULUI
PROPOFOL- TIOPENTHAL 1:1 LA PACIENTI
COPII ST ADULTIASA LI/ 1T

PREMIZELE STUDIULUI :

Popofolul este un hipnotic cu administrare i.v.glatilizat asizi in anestezie
deoarece produce o hiprioplicuta, de foarte buil calitate si rapid reversibi.
Propofolul are inssi unele inconvenientegi efecte adverse, cele mai importante fiind:
cost foarte ridicat, durere la locul de injectane,irisc foarte ridicat de contaminare
bacteriai si inducere de gweri tensionale destul de importante mai ales langa
categorii de bolnavi. Astfel la subtécfara boli cardiovasculare produce aseri
tensionale de par20% ale T.A. sistolice. Popofolul este utilizataimestezie din 1986.

Tiopenthalul este un barbituric cu ddratltrascuri de adgiune fiina utilizat in
anestezie incepand din 1930.sDealitatea hipnozei nu este la fel de bura cea
induside Propofol, Tiopenthalul prezintunele avantaje fa de Propofol, cele mai
importante fiind: cost mult mai &zut, risc de contaminare foarte redus in speciairpe
de flora microbiad nosocomial.

Mai multi autori au descris o interggne sinergig intre Propofolsi Tiopenthal.
Aceasi combinaie induce o hipnaz probabil gor inferioa sau egal cu calitatea
hipnozei indus de Propofol(acest lucriiamane de demonstrat). Amestecul prezum
risc de contaminare bacterfafoarte sézut faa de Propofol singur, acest lucru fiind
demonstrat de un studiu efectuat in Spitalul deelagCraiova. Studiul mefonat a
testat riscul de contaminare al amestecului Prdpliapenthal cu cei mai importén
germeni intalrti in flora microbia@ nosocomia versus Tiopenthal, versus Propofol. A
fost investigat capacitatea de gtere pe amestec Propofol- Tiopenthal, pe Proppfl,
Tiopenthal a urritorilor germeni: Stafilococ aureu meticilinorezisteStafilococ aureu
nemeticilinorezistent, Klebsiella, Proteus, Pio@agscherichia coli, Candida.

Rezultatele ofinute sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Propofol Tiopenthal Propofol-
Tiopenthal 1: 1
Stafilococ aurey ++++ ++ ++

meticilinorezistent

Stafilococ aurey ++++ - .
nemeticilinorezistent

Klebsiella ++++ - -
Proteus ++++ - -
Piocianic ++++ - -
E. coli ++++ - -

Candida ++++ ++ ++




Pe baza acestor rezultate putem afirtharaestecul Propofol- Tiopenthal 1: 1 are
aceleai efecte bactericide ca Tiopenthalul.

RELEVANTA TEMEI PENTRU DEZVOLTAREA CUNOASTERII
STIIN TTFICE DE VARF :

Proiectul propus:

- implica colaborarea mai multor discipline clinice: ATl ri@acologie, chirurgie

precumsi discipline preclinice: biostatistici informatici medicak;

- asigué un cadru optim de afirmare a studlenm si tinerilor doctoranzi, fiind o

bogat resurd pentru elaborarea unor lddr de diplong, iar tinerilor medici le

ofera posibilitatea elabdrii unor luciri stiintifice;

- condiiile reale din Spitalul de Urgen Galati permit investigarea unui nam

mare de pacignanual(1000 pacienti), putandu- se realiza cilbamy de date ce

ar putea folosi la formularea unor concluzii vakse asupra acestei teme;

- analizeaz eventuala superioritate a amestecului Propofadp@ithal versus
Propofol, Tiopenthal folosite singure, uirmdu- se criterii economice,
practice stiintifice.

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII IN DOMENIU PE PLAN
INTERNATIONAL:

- utilizdnd sistemul de inform@& MEDLINE si cuvintele cheie , propofol,
tiopenthal, mixture” putem afirmaacpara in prezent sunt recunoscuie
prezentate ca valoroase un rimmelativ redus de studii pe aceasdm.

CONTRIBUTI LA DEZVOLTAREA CUNOASTERII
STIN 71IFICE(GRADUL DE ORIGINALITATE/ INOVA TIE):




Para in prezent nu existstudii publicate in extenso privind farmacocinatamestecului
Propofol- Tiopenthal la oameni, de fost administrat la oameni.
Descrierea farmacocineticii amestecului va aveaomagta in dezvoltarea anesteziei
deoarece preziatimplicatii:

- economice: saerea prailui la jumatate;

- practice: - posibilitatea utiliii sistemelor TCIl pentru administrarea

amestecului;
- posibilitatea introducermastecului pentru sedarea pagien in

salonul de terapie intengiv

- posibilitateailiatirii acestui amestec in indue, deja fiind
demonstrat inciderta sézuta a durerilor la injectare;

- amestecul PrapofTiopenthal scade incidem greurilor si
varsaturilor in postanestezie.

-stiintifice: - descrierea profilului farmacocinetic egigoritatea studiului in
cauz;

- stabilirea cdtai corect a dozelor necesare pentru ingegc
injectare infuzie continusi sedarea pacigitor;

- stabilirea contéiei plasmatice necesare pentru nieera
hipnozei cu evitarea apéasi intranestezicea fenomenelor de awarness, 1t acep va fi
utilizata monitorizarea intraanestezibispectral,

- descrierea incitddor, accidentelogi efectelor adverse.

OBIECTIVELE PROIECTULUI :

- descrierea farmacocineticii amestecului:
a) distribuia amestecului:
1. descrierea  evoliei concentrgei sangvine  dup
administarea unei doze unice de amestec Propofol-
Tiopenthal pentru induia anesteziei;
2. descrierea  distribiei amestecului in cele trei
compartimente comparativ cu PropofaduTiopenthalul;
3. stabilirea concentteei la care apare hipnoza;
4. stabilirea concentteei plasmatice la care apare trezirea;
5. stabilirea acumatii amestecului Propofol- Tiopenthal.
b) eliminarea:
1. determinarea concentr@ urinare a amestecului;
2. determinarea timpului necesar atingerii conceigira
plasmatice nule pentru amestec.
- descriereasi monitorizarea efectelor observate asupra fienaespiratorii,
cardiovasculare, renale, sistemului hematologic;



- determinarea perioadei de somnaigrostanestezie;
- monitorizarea grerilor si varsaturilor postrahianestezie;
- monitorizarea incideei durerii la locul de injectare.

ACTIVIT ATILE DE CERCETARE

1. se va legtura cu Clinici ATI din tara, pentru realizarea freolului de cercetare
pentru pacieti inclusi in studiu;

2. pacientul va beneficia de examen clinic generalgetgi amanuntit preoperator,
de monitorizare clini¢ si paraclinid intraanestezic a funcgiei respiratorii,
cardiovasculare, renale, iar evdu concentrgei plasmatice a amestecului
Propofol- Tiopenthal va fi uramitd prin recoltarea(conform protocolului de
studiu) de probe succesive de sange venos;

3. pacienii vor fi urmariti si in perioada postanestezipentru evaluarea perioadei
de somnolera, greurilor, varsaturilor, timpului necesar elimimi amestecului
din organism;

4. se va constitui o béazle date cu topacienii inclusi Tn studiu;

5. se va realiza o stréhsolaborare cu Catedra de Biostatisfentru interpretarea
rezultatelor.

METODOLOGIA CERCETARII; FAZE S| TERMENE :

|. Caracterele studiului: prospectiv
Il. Pacienii vor fi selectai in studiu folosindu- se criterii de includese criterii de
excludere.

CRITERII DE INCLUDERE:
1. obtinerea acordului Comitetului de Etial Spitalului Judgan de Urge;

2. obhtinerea acordului scris al pacientului;
3. femei/ kirbai;



varst 10- 50 ani;

ASA I/ 1;

pacieni ce nu beneficiazde premedigze;

pacieni la care indugia anesteziei se va face astfel:
- atropira 0.5 mg i.v.

- amestec Propofol- Tiopenthal(2 mg/ Kg.

- Lystenon 100 mg

- Fentanyl 3- 5ug/ kg

ventilgie controlai mecanic;

hipnoz meninuta cu Izofluran 1%

No ok

©

CRITERII DE EXCLUDERE:

lipsa acordului scris al pacientului;

risc ASA I/ IV;

obezitate gradul IlI/ IV;

pacieni cu accidente intraanestezice grave ce pun irtq@eginitatea sau via
pacientului(bradicardii extreme, tulldurde ritmsi conducere grave)

PwpE

lll. Monitorizarea pacietilor pre- intra-si postanestezie va include:
a) date antropometrice:
- varst
- gQreutate
b) riscul ASA
C) parametri respiratori ai pacientului:
- frecveta respiratorie
- parametri ventilatori
d) parametri hemodinamici:
- TA sistolig, medie, diastolit
- frecvera cardia@
- apartia tulbudrilor de ritmsgi conducere

e) parametri renali:
- diurea/ 24 ore

f) monitorizare BIS

g) duratssi tipul intervertiei chirurgicale
h) durata anesteziei

i)scorul Aldrette la trezire

IV. DETERMINAREA FARMACOCINETICII AMESTECULUI PROP®OL-
TIOPENTHAL

Pentru determinarea farmacocineticii amesteculoi vecolta 5 seturi de probe de sange
venos astfel:



- imediat Thaintea adminigii amestecului Propofol- Tiopenthal
- al doilea set de probe la 1, 5, 10 sau 15 de minute

- al treilea set de probe la 20, 30, 40 sau 50 detein

- al patulea set de probe la 60, 75, 90 sau 120 deteni

- al cincelea set de probe la 150, 180, 210 sau 240idute

Sangele va fi imediat introdus la glfgdar apoi plasma va figstrag la - 20° Tnainte de
analizi. Concentraa plasmati@ a amestecului Propofol- Tiopenthal va fi analzat
folosind cromatografia spectédin gaz prin marcare cu nitrogen fosforos ORG 9273.



