Determinazione della costante di equilibrio plasma — sito effettore (ke0) del propofol nei bambini
mediante I’impiego del BIS.
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Premesse: La tecnica di infusione computerizzata (TCI) del propofol con target al sito effettore si e
rivelata vantaggiosa rispetto alla tradizionale tecnica che controlla la concentrazione plasmatica, in
qguanto permette un piu rapido raggiungimento dell’effetto desiderato senza che si verifichi un
incremento degli effetti indesiderati (1). L’algoritmo che controlla la concentrazione al sito effettore
richiede la conoscenza accurata sia dei parametri della farmacocinetica plasmatica che della
costante di equilibrio tra plasma e sito effettore (ke0). Una accurata definizione dell’equilibrazione
plasma — sito effettore non puo essere ottenuta attraverso misure dirette della concentrazione del
farmaco a livello del sito effettore e deve pertanto essere stimata attraverso misure dell’effetto,
come I’analisi spettrale dell’elettroencefalogramma, il Bispectral Index (BIS) ed i potenziali evocati
uditivi. 1l tempo che intercorre tra la somministrazione di un bolo di farmaco e il raggiungimento
del picco dell’effetto (tpeax) € stato definito come I’unico parametro dell’equilibrazione plasma — sito
effettore modello — indipendente e direttamente misurabile (2). Associato ad un appropriato set di
parametri farmacocinetici, il tpeak consente di calcolare il corrispondente ke0. Recentemente, con
I’impiego del BIS e stato misurato un tyea del propofol di 1,89 min. in una popolazione adulta (3).
Per quanto riguarda I’eta pediatrica, Mufioz (4) ha recentemente impiegato i potenziali evocati
acustici a rapida estrazione, ed ha misurato un tpea di 2,2 min. Tuttavia tale monitor, a differenza
del BIS, non é validato per I’impiego nell’ambito pediatrico. Per quanto di nostra conoscenza, non
mai stato descritto in pazienti pediatrici I’andamento dell’equilibrazione plasma — sito effettore con
I’impiego del BIS. Abbiamo pertanto voluto determinare I’equilibrazione plasma — sito effettore per
il propofol in pazienti pediatrici con la tecnica del tpea, misurato con I’impiego del BIS, e calcolare
il keO corrispondente per il set di parametri farmacocinetici di Kataria (5).

Metodo: Dopo I’ottenimento del consenso informato, sono stati studiati 29 bambini di etd compresa
tra 3 e 11 anni, candidati ad intervento chirurgico di elezione. A tutti i pazienti, monitorizzati con
ECG e pulsossimentria, sono stati posizionati gli elettrodi per il monitoraggio del BIS (modello XP,
BIS pediatric sensor) ed e stato somministrato manualmente, piu velocemente possibile, un bolo di
propofol pari a 1,5 — 2 mg/kg. Il BIS é stato misurato in modo continuo, e successivamente
registrato su foglio elettronico di Excel (Microsoft Corporation) alla frequenza di 1 Hz, per la
successiva determinazione del tpea. Il toeax €ra definito come il tempo compreso tra I’inizio
dell’iniezione e il raggiungimento del valore minimo di BIS. Lo studio era considerato terminato
guando era evidente il recupero dal bolo di propofol per la risalita dei valori di BIS, e I’anestesia
veniva continuata per I’esecuzione dell’intervento previsto. Per ogni paziente é stato calcolato
individualmente il valore di keO che, associato al set di parametri farmacocinetici di Kataria,
prevedeva il tpeax misurato.

Risultati: Hanno partecipato allo studio 29 bambini (19 maschi e 10 femmine), ASA 1, eta media di
6,5 £ 2,5 anni (range 3 — 11), peso di 24,5 + 7,4 kg (range 44 — 15). 1l tpeax era di 1,008 + 0,35 min.
(media £ DS) in un range compreso tra 1,94 e 0,69 min. Non abbamo rilevato relazione tra eta e
tpeak. | Maschi hanno mostrato un tyeax piti lungo delle femmine (1,04 min. vs 0,95 min.), ma tale
differenza non era significativa. 11 keO mediano calcolato per il set di Kataria era di 2,37 min .
Allo scopo di validare il valore di keO di popolazione cosi determinato, abbiamo utilizzato tale
valore per prevedere il tpeax in ciascun paziente studiato. Il tpeac predetto medio era di 0,97 min., e
non e risultato significativamente diverso dal valore misurato.

Conclusioni: Abbiamo misurato con il BIS in pazienti pediatrici un tyeac per il propofol piu breve di
quanto riportato in letteratura per pazienti adulti (3). Inoltre, il tyeax misurato con il BIS é risultato
sensibilmente pit breve di quanto misurato in pazienti pediatrici con I’impiego dei potenziali
evocati acustici a rapida estrazione (4). Questi dati suggeriscono che non e ragionevole utilizzare in
ambito pediatrico il modello di equilibrazione plasma — sito d’azione definito per soggetti adulti.
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