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Santrauka

Virskinamojo trakto (VT) ligy diagnostikai ir gydymui
vis placiau taikomos endoskopinés procediiros. Jy metu
pacienty patiriamg diskomfortg ir nerimg mazina ade-
kvati sedacija ir analgezija. Sedacijai sukelti dazniau-
siai naudojamas medikamentas yra propofolis. Jis yra
trumpai veikiantis, neturintis analgezinio efekto, todél
daznai naudojamas kombinuojant su opioidais ir (ar)
benzodiazepinais. Siame straipsnyje analizuojami klini-
kiniai tyrimai, lyginantys monoterapija propofoliu (MTP)
ir kombinuotg sedacija propofoliu (KTP), kai kartu su
propofoliu naudojamas midazolamas, fentanilis ir (arba)
ketaminas. Tyrimo tikslas - palyginti abiejy metody jtaka
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimui, atsigavimo laiko
trukmei po procediiros bei gydytojy ir pacienty pasiten-
kinimui atlikta procediira. Tyrimo rezultatai parodé, kad
VT endoskopiniy procediiry metu taikant monoterapijg
propofoliu hipoksijos ir hipotenzijos rizika yra didesné,
nei taikant kombinuotg terapija propofoliu. Sedacijos pra-
dzia ir atsigavimo laikas po procediiros yra trumpesnis,
kai propofolis naudojamas vienas. Gydytojy ir pacienty
pasitenkinimas procediira nuo pasirinkto sedacijos me-
todo nepriklauso.

Jvadas

Pastaraisiais deSimtmeciais endoskopinés procediiros vis
placiau taikomos virskinamojo trakto (VT) ligy diagnosti-
kai ir gydymui. Kad jos nesukelty pacientams papildomo
diskomforto ir bty uztikrinta sklandi tyrimo eiga, proce-
diiros metu reikalinga adekvati sedacija ir analgezija [1-3].
Idealus sedacijai naudojamas medikamentas turi pasizyméti
greita veikimo pradzia, trumpu veikimu, nesudétingu titra-
vimu bei sukelti tik minimaly poveikj Sirdies kraujagysliy

ir kvépavimo sistemoms [4]. Dazniausiai VT endoskopiniy
procediiry metu naudojamas medikamentas yra propofolis
[5]. Dél savo lipofilisky savybiy jis lengvai prasiskverbia per
kraujo-smegeny barjerg ir lemia greita sedacijos pradzig (30
- 60 s.), o trumpas skilimo pusperiodis - greitg eliminacija
[6]. Sis vaistas yra populiarus, kai sickiama greito paciento
atsigavimo po ambulatoriskai atlikty VT endoskopijy. Kita
vertus, daugelis naudojamy medikamenty negali visiskai
uztikrinti tinkamos sedacijos ir analgezijos. Ne i§imtis ir
propofolis, kuris sukelia tik trumpg sedacinj poveikj, todél
daznai yra derinamas su opioidais, kurie papildomai malsina
skausma [4] ir (ar) benzodiazepinais.

Diskutuojama, kuris sedacijos biidas saugesnis ir efek-
tyvesnis. Vieni autoriai nurodo, kad sumazinus propofolio
doze, mazéja su sedacija susijusiy Sirdies ir kraujagysliy
sistemos komplikacijy rizika, o pacienty pasitenkinimas
procediira islieka toks pat [7]. Kity tyréjy duomenimis, at-
sigavimo laikas po procediiros yra trumpesnis, kai taikoma
sedacija propofolio monoterapija [8—11].

Sickiant jvertinti $iy sedacijos metody skirtumus, atlikta
nemazai tyrimy, taciau jy iSvados yra diskutuotinos, o pa-
teikti rezultatai gana priestaringi. ISlieka aktualus klausimas,
ar geriau rinktis sedacija propofolio monoterapija (MTP),
ar kombinuoti §] medikamenta su kitais vaistais VT endos-
kopiniy procediiry metu.

Tyrimo tikslas - atlikti sisteming literatiiros Saltiniy
duomeny analizg, siekiant palyginti propofolio monoterapija
(MTP) ir kombinuota terapija, kai propofolis naudojamas
kartu su midazolamu, fentaniliu ir (arba) ketaminu (KTP).
Ivertinti abiejy metody jtakg nepageidaujamy reakcijy pa-
sireiSkimui, atsigavimo laiko trukmei po procediiros bei
gydytojy ir pacienty pasitenkinimui atlikta procediira.

Tyrimo medZiaga ir metodai
Literattiros Saltiniy paieska atlikta elektroninése Pu-
bMed, Cochrane, UpToDate, ClinicalKey (Medline) duo-
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meny bazése. Analizei atrinkti 2 lentelé. Jtraukty atsitiktiniy im¢iy tyrimy santrauka.
_ : . : N — pacienty skaicius, N/D — néra duomeny, *Sertifikuota registruota anestezijos slaugytoja, ESD - endoskopiné submu-
2011-2021 metais p ublikuoti koziné disekcija, FGDS — fibrogastroduodenoskopija, ERCP — endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatoskopija, EUS

atsitiktiniq 1mélq tyrimai . — endoskopiné ultrasonografija, P — propofolis, F — fentanilis, K — ketaminas, MDZ — midazolamas.

Paieskai naudoti raktazodziai

ar jy deriniai: sedation, propo- Straip.snis . étsakinga.l's Endoskopijos tipas | Sedacija | Pacientai, N

fol, gastrointestinal endoscopy, | (@utorius, metai) uz anestezija

randomized controlled trial. | Chun (2012) N/D ESD P 67

Straipsniy atranka buvo vyk- — P+ MDZ 68

doma nepriklausomai dviejy ty- | Lee(2012) Slaugytoja EUS, ERCP P 104

réjy pagal jtraukimo ir atmetimo — - P+ MDZ/F 102

kriterijus (1 lentelé). | §ig siste- | Molina-Infante (2012) | - 248Y!0ia Kolonoskopija bt II\)/IDZ Zf

ming literatiiros apzvalga nej- — —

traukti apZvalginiai straipsniai, | Poulos (2013) Slaugytoja* | FGDS, Kolonoskopija P 330
. . . . P+MDZ/F 282

atvejy apraSymai, redaktoriy D Colomoskont > %0

komentarai ar rekomendacijos, N olonoskopya P+ MDZ

laboratoriniai moksliniai tyrimai | Chan (2014) FGDS * > 28

ir kiti neaktual@is tyrimai. Deta-

. . c oy . P+ MDZ 50
liai analizei i8S viso atrinkta 12 X = TGDS b 135
straipsniy (1 lentelé). Tandon (2014) nesteziologas

S T _ N P+K 135
Sia sistemine literattiros apz- STaneviora* | Kolonoskonia FGDS b =0
valga siekiama palyginti mono- | Hsu (2015) augytoja~, olonoskopyd,
.. . . anesteziologas P+ MDZ/F 50
terapija propofoliu (MTP) ir -
; .. . A Anesteziologas ERCP P 57
kombinuotg terapija propofoliu | Fassoulaki (2015)
.. . P+F 59
(KTP). Atskirai vertinamas pa- -

el . . . Slaugytoja* FGDS P 42
sireiskusiy nepageidaujamy re- | Julian-Gomez (2018) P+ MDZ Al
akcijy (hipoksijos, hipotenzijos
akeyy ( P l;] » 1potenzy . Anesteziologas EUS P 68
ir aritmijy) daznumas. Lyginta | Singh (2018) P+K/F 1
at51'gaV.1m.o po proc?duros tm— ND EUS P 30
kmé skirtingy sedacijos taktiky | El-Sayed (2019) PiK 30
met.u. Vertnvl?,_m.as. gy(.iytoju' r Anesteziologas ERCP P 30
pacienty pozitris | atlikta pro- | Garg (2019) PiK. 30

cediira, taikant sedacija propofo-

lio monoterapija ir kombinuota
terapija. Duomenys sukaupti specialiai Siam darbui sukurtoje

duomeny bazéje ir statistiSkai iSanalizuoti, naudojant MS
Excel 2015 ir Review Manager 5.4 programas.

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Duomeny baziy paieskos sistemose pagal metodikoje
pateiktus raktinius zodzius i$ viso rasti 469 straipsniai (Pu-
bMed — 190, ClinicalKey (Medline) — 85, Cochrane — 45,
UpToDate — 149). IS jy 326 straipsniai publikuoti per pasta-
ruosius 10 mety. Moksliniy literatiiros Saltiniy tinkamumas
buvo nepriklausomai jvertintas atskirai dviejy tyréjy pagal i§
anksto 1 lenteléje pateiktus kriterijus. I$ viso analizei atrinkta
12 straipsniy, kuriy apibendrinti duomenys pateikti 2 lenteléje.

ISnagringjus straipsnius nustatyta, kad indukcijos trukmeé
iki sedacijos pradzios buvo statistiskai reik§mingai mazesné
naudojant MTP (3,82 min.+2,94 min.), lyginant su KTP (4,03
min.+1,49 min.) (p<0,05).

1 lentelé. Literatiiros Saltiniy jtraukimo ] sisteming apzvalgg ir

atmetimo kriterijai.
VT - virskinamasis traktas

Itraukimo Kkriterijai

Atmetimo Kkriterijai

Vertinami tik atsitiktiniy iméiy kli-
nikiniai tyrimai;

Tyrimai, kuriuose lyginama mono-
terapija propofoliu ir kombinuota
terapija su propofoliu;

Atlikti tyrimai seduotiems pacien-
tams, kuriems atliekama tik virski-
namojo trakto endoskopija;
Tyrimo imtyje jtraukti tik suaugu-
sieji;

Straipsniai publikuoti 2011- 2021
m. (jskaitytinai);

Straipsniai angly kalba;
Prieinami viso teksto straipsniai.

Sedacija taikoma kity endos-
kopiniy procediiry, nesusiju-
siy su VT endoskopijomis,
metu;

Tyrimas yra nebaigtas (ban-
domasis arba planuojamas);
Straipsniai, paskelbti iki
2011 mety;

Straipsniai, apraSantys tyri-
mus, j kuriuos jtraukti vai-
kai;

Pasikartojantys straipsniai
(duplikacija).
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Atsigavimo laikas. [vertinus analizuotus straipsnius
paaiskéjo, kad diagnostiniy procediiry metu atsigavimo lai-
kas tarp MTP ir KTP grupiy reikSmingai skyrési (p <0,05).
Naudojant MTP, pacienty atsigavimo laikas nuo procediiros
pabaigos buvo greitesnis (truko 11,12 min. + 2,94 min., o po
KTP - 15,3 min. £ 2,83 min. Kai propofolis buvo kombinuo-
tas su midazolamu, stebéta ilgesné atsigavimo trukmé, nei
naudojant propofolj kartu su ketaminu (p <0,05).

Komplikacijos, susijusios su kvépavimo sistema —
hipoksija. Taikant MTP, hipoksija buvo nustatyta 12,8 +
6,7 proc., o KTP metu 5,4 + 2,5 proc. atvejy. Sis skirtumas
vertintas statistiSkai nereikSmingu (p>0,05) ir nustatytas
duomeny heterogeniskumas (RR, 1,62; 95 proc. CI, 0,80
iki 3,25; 12 = 50 proc.) (1pav.). Tai nustatyta nepriklauso-
mai nuo to, kuris medikamentas buvo taikytas kombinuotos
terapijos metu (p >0,05), ta¢iau naudojant propofolj kartu
su ketaminu, hipoksija pasireiské reciau (4,9 + 1,5 proc.
atvejy), nei derinant propofolj su midazolamu (5,8 + 3,4
proc. atvejy, p <0,05).

Komplikacijos, susijusios su Sirdies ir kraujagysliy
sistema — hipotenzija. Hipotenzijos pasireiskimo daznumas

abiejy sedacijos metody metu statistiskai reikSmingai nesiskyré
(p>0,05), kartu pasireiské duomeny heterogeniskumas (RR,
1,29; 95 proc. CI, 0,65 iki 2,56; I, = 71 proc.) (2 pav.). Taikant
MTP, hipotenzija pasireiske 15,5 = 10,9 proc., o KTP metu
- 12,4 + 10,9 proc. atvejy. Hipotenzijos daznumas su propo-
foliu naudojant midazolama buvo didesnis (8,3 + 6 proc.),
nei derinant propofolj su ketaminu (6,3 = 0,5 proc., p <0,05).

Paciento ir gydytojo poZitris i procediira. Keturiuose
i§ analizuoty tyrimy gydytojy endoskopuotojy ir pacienty
pasitenkinimas atlickama procediira buvo didesnis, kai pro-
pofolis buvo kombinuotas su kitu medikamentu. Likusiuose
tyrimuose procediira vertinta vienodai palankiai. Apibendri-
nus duomenis, statistiskai reikSmingo skirtumo tarp MTP ir
KTP sedacijos metody nenustatyta (p <0,05).

Diskusija

Atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad esminio skirtumo
tarp MTP ir KTP néra. Sedacijos pradzios ir atsigavimo tru-
kme, galimy komplikacijy daznumas bei pacienty ir gydytojy
pasitenkinimas atlikta procediira buvo vienodas abiejose
grupese.

Straipsnis Monoterapija  Kombinuota terapija Risk Ratio Risk Ratio
(autorius, metai) Atvejai  Viso Atvejai Viso Reiksmé M-H, Random, 95% CI Metai M-H, Random, 95% CI
Lee 2012 2 104 2 102 6.8% 0.93[0.14,6.83] 2012 — 1
Chun 2012 18 B7 11 68 131% 1.66[0.85, 3.25] 2012 T
Tandon 2014 16 135 B 135 11.9% 267 [1.08 6.61] 2014 —
Chan 2014 6 50 13 50 12.0% 0.46(0.19,1.12] 2014 —
Chan 2014 (Kolonoskopija) 2 60 22 60 9.2% 0.09[0.02,0.37] 2014 EEEEE—
Hsu 2015 14 50 4 80 11.2% 3.50[1.24,9.900 2015 e
Julian-Gormez 2018 3 42 4 4 91% 0.73[0.17,3.07] 2018 e
Singh 2018 4 68 3 7 8.9% 1.39[0.32,5.99] 2018 T
Garg 2019 7 30 2 30 88% 3.50(0.79,15.49] 2019 n
El-Sayed 2019 g 30 2 30 9.0% 450([1.06,19.11] 2019
Viso (95% CI) 636 637 100.0% 1.29 [0.65, 2.56] <>
Visi atvejai 81 69
Heterogeneity: TauF = 0.82; Chi*= 31.33, df= 9 (P = 0.0003); F= 71% T o 5 i
Test for overall effect Z=0.73 (P =0.47) Da3niau suKTP Da3niau su MTP
1 pav. Foresto diagrama, iliustruojanti hipoksijos pasireiskimo daznumga skirtinguose tyrimuose, atlieckant MTP ir KTP
Straipsnis Monoterapija propofoliu ~ Kombinuota terapija Risk Ratio Risk Ratio
(autorius, metai) Atvejai Viso Atvejai Viso Reik§mé M-H, Random, 95% CI Metai M-H, Random, 95% CI
Chun 2012 4 67 1 68 7.0% 4.06[0.47,35.38] 2012 i
Lee 2012 7 104 ] 102 14.4% 1.14[0.40,3.29] 2012 B o
Tandon 2014 19 135 4 135 14.5% 4.75(1.66,13.59] 2014 e
Chan 2014 0 50 ] 50 4.7% 008[0.00,1.33] 2014 ¥——————————
Chan 2014 (Kolonaskopija) 1} 60 ] 60 4.7% 0.08[0.00,1.34 2014 ¥—————————————
Hsu 2015 g 50 3 50 12.6% 2.67[0.75,9.47) 2015 T/
Singh 2018 5 68 4 71 126% 1.31[0.37,4.66) 2018 e
Julian-Gomez 2018 3 42 4 41 11.3% 0.73[0.17,3.07] 2018 e
El-Sayed 2019 5 30 1 300 T.4% 5.00([0.62,40.28) 2019 -]
Garg 2019 7 30 2 300 10.9% 350([0.79,15.49) 2019 T
Viso (95% Cl) 636 637 100.0% 1.62 [0.80, 3.25] R
Visi atvejai 58 3r
b
i i ) DaZniau su KTP DaZniau su MTP

2 pav. Foresto diagrama, iliustruojanti hipotenzijos pasireiskimo daznumg skirtinguose tyrimuose, atlickant MTP ir KTP
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Sedacijos pradzia ir pacienty atsigavimo laikas po pro-
cediros tarp analizuoty grupiy statistiskai reik§mingai nesi-
skyré. Daugumoje nagrinéty tyrimy buvo stebéta nezymiai
greitesné sedacijos pradzia ir trumpesné atsigavimo trukmé,
naudojant propofolio monoterapija. Atskirai vertinant kombi-
nuotos terapijos medikamentus, stebéta ilgesné sedacijos pra-
dzia ir sedacijos trukmé propofolj derinant su midazolamu,
nei su ketaminu. Pavyzdziui, J. Molina-Infante ir kt. [10] ir
W. Chan ir kt. [12] tyrimuose nurodoma, kad skiriant mi-
dazolama kartu su propofoliu, pailgéjo paciento atsigavimo
trukmé, o po procediiros pacientai skundési ilgiau islickanciu
mieguistumu. Tokie rezultatai gauti galimai dél létesnio mi-
dazolamo klirenso, lyginant su ketaminu (atitinkamai 6,4—11
ml/min/kg ir 12-20 ml/min/kg).

Komplikacijos, susijusios su Sirdies ir kraujagysliy sis-
tema, tarp abiejy analizuoty grupiy statistiSkai reikSmingai
nesiskyre. Vis délto, El Sayed ir kt. [17] tyrimo metu stebéta,
kad hipotenzijos daznumas yra mazesnis kombinuotos terapi-
jos metu naudojant ketaming. Dél periferinés vazodilatacijos
ir neigiamo inotropinio poveikio propofolis mazina arterinj
kraujosptidj, o dél savo simpatomimetiniy savybiy ketami-
nas yra linkes stabilizuoti kraujospidj. Sis skirtumas tarp
kombinuotos ir monoterapijos propofoliu, nebuvo statistiskai
reik§mingas. M. Tandon ir kt. [13] straipsnyje teigiama, jog
greta simpatomimetinio ir analgezinio poveikio ketaminas
gali padéti palaikyti kvépavimo taky praecinamuma sedaci-
jos ir anestezijos metu, apsaugant nuo propofolio sukeltos
burnos ir ryklés raumeny atonijos. I$ visy | $ig apzvalga
jtraukty tyrimy tiktai W. Chan ir kt. [12] nustaté, kad taikant
nuolating kontroliuojama propofolio infuzija (automatine
$virkstine pompa), hipoksijos ir hipotenzijos epizodai pasi-
taiké reciau, lyginant su kombinuota sedacija propofoliu ir
midazolamu. Skiriant propofolj, nuolatine infuzija kraujo
plazmoje palaikoma propofolio koncentracija, kuri nevirsija
terapinés dozés, i§vengiama staigiy propofolio koncentraci-
jos svyravimy, kurie pasireiskia skiriant propofolj boliusu.

Pacienty ir gydytojy pasitenkinimas atlikta procediira
statistiSkai reik§mingai tarp abiejy sedacijos metody nesi-
skyré, tac¢iau dél subjektyvaus ankety vertinimo, stebimi
nezymis pacienty nuomoniy skirtumai. T. Lee ir kt. [9]
jvertino, kad propofolio monoterapijos metu pacientai jauté
didesnj skausmg ir dazniau prisiminé endoskopo jvedima
bei pasalinima, nei kombinuotos terapijos su midazolamu ar
fentaniliu metu. Atitinkamai ir gydytojy pasitenkinimas Sia
procediira buvo mazesnis, kadangi procediiros metu stebéti
minimalis papildomi pacienty judesiai. Panasig problema
savo tyrime apras¢ W. Chan ir kt. [12], kai taikant nuolatinés
propofolio infuzijos metodika, propofolio monoterapijos
metu endoskopiné procediira buvo laikinai sustabdyta dél
paciento judesiy. J. Poulos ir kt. [11] savo tyrime palankiau

vertino monoterapija propofoliu, kadangi didesné pacienty
dalis neprisiminé procediiros bei greiciau visiskai po jos
atsigavo. Keturiuose i$ analizuoty tyrimy sedacijos valdymas
buvo patikétas slaugytojai, trijuose nebuvo detalizuotas Sis
aspektas, likusiuose sedacijg atliko gydytojas anesteziolo-
gas. Dél duomeny triikumo negaléjome jvertinti, ar sedacija
atlickancio asmens kvalifikacija ir patirtis galéjo turéti jtakos
endoskopuotojy ir pacienty pasitenkinimui anestezija.

ISvados

1. Nustatyta, kad taikant sedacija propofolio monotera-
pija, sedacijos pradzia ir atsigavimo trukmé po endoskopinés
procediiros yra greitesné.

2. Taikant monoterapijg propofoliu, hipoksijos ir hipo-
tenzijos atvejy rizikos yra nereik§mingai didesnés, lyginant
su kombinuota sedacija.

3. Pacienty ir endoskopuotojy pasitenkinimas atlikta
procediira islieka vienodas, nepriklausomai nuo pasirinkto
sedacijos metodo.
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MONOTHERAPY AND PROPOFOL COMBINATION
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Summary

Endoscopic procedures are becoming more popular in the dia-
gnosis and treatment of gastrointestinal diseases. Adequate sedation
and analgesia are used during these procedures to minimize pa-
tients’ discomfort and anxiety. Propofol is a drug of choice in these
cases most commonly. However, because of its short effect, Pro-
pofol can be used in combination with opioids and/or benzodiaze-
pines. This systematic literature review analyzes scientific studies
comparing propofol monotherapy (MTP) with propofol combina-
tion therapy (CTP) when midazolam, fentanyl and (or) ketamine
is used in combination with propofol. The aim of the study was to
consider the influence of both methods on the incidence of adverse
reactions, the length of recovery time after treatment, and the sa-
tisfaction of doctors and patients with the procedure performed.
The results of this systematic review demonstrated the following:
the risk of hypoxia and hypotension with propofol monotherapy
is higher than with CTP; the onset of sedation and recovery time
after the procedure is shorter with propofol alone; the physicians’
and patients’ satisfaction with the procedure does not depend on
the chosen sedation method.
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