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Relation PK/PD

PK PD
Dose — Concentration — Effet

Pharmacocinétique Pharmacodynamie
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Relation concentration/effet

Probabilité %
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50
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Dose — Concentration — Effet

Pharmacocinétique Pharmacodynamie

Concentration

4 Hypotension, bradycardie
Dépression respiratoire

Surdosage  Retard de réeveil
Hyperalgésie

/\ Effets along terme ?

Objectif-de con entration/

Hypertension, tachycardie
Mouvements
Laryngospasme

. o Sous-dosage
Memorisation

>
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Intensité de la stimulation

Objectif :

Concentration théorique
nécessaire pour obtenir une
anesthésie adéquate

Intubation

Incision

Monts de
la
hirurgie

Lac de la

\ réparation \ \

Collines Traction Plaine Haute-terre
de péritoine du réanimatio
I'anxiété réveil

Riviere du
sommeil

Adaptation précise de la profondeur d’anesthésie au niveau de stimulation



Administration a objectif de concentration

* Anesthésie intraveineuse (AlVOC)
— Hypnotiques
— Morphiniques

o Sédation (SIVOC)

* Anesthesie par inhalation (AINOC)
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Anesthésie a objectif de concentration

e Anesthésie intraveineuse
— Pas de mesure réelle des concentrations
— Modes d’administration : bolus, perfusion continue
— Utilisation d’'un modele pharmacocinétique
— Développement de 'AIVOC
* Anesthésie par inhalation
— Mesure des concentrations alveolaires (+++)
— Relation concentration / effet
— Aspects cinétiques (---)
Circuit ouvert / circuit fermé
— Développement de 'AINOC
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Anesthésie intraveineuse : bolus

00:15:28 |
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Anesthésie Intraveineuse :
perfusion continue
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Anestheésie intraveineuse :
Bolus + perfusion continue

Schéma de Roberts pour le propofol

g
7
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Concertration pgiml
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Sztark F. 2013- 10




Mode d’administration : AIVOC
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Schéma d’un dispositif d’AIVOC

Algorithme
Controle de la pompe

Anesthésiste

modalite d’administration d’'un agentiv permettant de prescrire une

concentration cible pour produire un effet pharmacodynamique donné.
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AIVOC : Bolus + Perfusion variable
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AIVOC : Bolus + Perfusion variable
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Evolution des dispositifs d’AIVOC

» Les systemes a éléments séepares

- ordinateur, cable de connexion, pousse-seringue
- logiciel (Stanpump, Stelpump ...) avec les modeles
pharmacocinétiques

» Les systemes a elements intégrés

- lere génération : DIPRIFUSOR réservé au
Diprivan® SPR
- Nouvelle génération de PSE ‘ouvert’ :
Base PRIMEA, ALARYS PK,
PERFUSOR SPACE
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S TA N P U MP http://anesthesia.stanford.edu/pkpd/

Computer Controlled Infusion Pump. Revision: 31/03/99 SIMULATIO
Drug: remifentanil Parameters: Minto/Schnider

Current time: Day: ©1 Time: 15:42:37
Elapsed time: 63 minutes T seconds

Units Predicted Target
ng/ml 4.00
Effect Site ng/ml 4.02 4.00

Total infused: TO4.705 ug 10.067 ug/kg
Total infused: 14.094 mls

Pump rate: 11.796 ml/hr, 140.42 (ngs/kg/min)
Effect site level of 3.00 expected in 2.1 minutes
Functions
change target concentration. F&: select constant rate mode.
change look-ahead concentration. F&: target the plasma concentration.
simulate as fast as possible. F10: terminate infusion at end of study.

Pump status: 0K
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STELP UMP http://anesthesia.stanford.edu/pkpd/

FUMF RATE C FPUMF RATE
- mlAh

INF. RATE
ugsSmin

PLASHA
nasnml

EFFECT
EIHULATION aT =105 ng- ml

PLAZMA EFFECT E=ITE

ﬁg Eiup Eun:.[] .:!Ei
IVAC P4000 Sufentanil

PUMF 1: RUNNIHNG. ..

[es] (S [ (S [ EE | RN

Ch Imt 1 1 Y- 1
anae [nfo ggroll ferell v-scale




Diprifusor®

Premier systeme d’AIVOC commercialisé en France

» Proposé pour 'administration du propofol chez
I'adulte (= 16 ans, > 30 kQ)

» Modele de Gepts modifié par Marsh

. sujets adultes ASAI ou Il, avec le poids
comme seule covariable

- biais de -7%, imprécision de 18%
» Fresenius Vial, Alarys, Graseby
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Master-TCI (Fresenius)

Alaris IVAC



L’AIVOC aujourd’hul

Aspects réglementaires: AMM et marquage CE

Possibilité d’administrer seul ou en association
— Hypnotique : propofol
— Morphiniques : rémifentanil, sufentanil

Possibilité de cibler une concentration
plasmatique ou cerébrale

Possibilité de developper et d’'utiliser differents
modeles pharmacocinétiques
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Base Primea Asena PK
(Fresenius Vial) (Alarys - Cardinal Health)

Perfusor Space
B. Braun



Schéma d’un dispositif d’AIVOC

Algorithme
Controle de la pompe

modalite d’administration d’'un agentiv permettant de prescrire une

concentration cible pour produire un effet pharmacodynamique donné.
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Modele pharmacocinétique
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MODELE MONOCOMPARTIMENTAL

Concentration




PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES

Volume apparent de distribution

Vp = dose administrée
Co

Clairance
Cl =V x kK,

Demi-vie d'élimination
ty,=1In2/k,=0,693/K,

= 0,693 Vy/ Cl




APPLICATIONS AL'ADMINISTRATION

INTRAVEINEUSE

Dose de charge : Cp X Vp

Vitesse de perfusion : Cp x CI




MODELE BICOMPARTIMENTAL

Concentration

B Elimination

C,=Aet + Bebt




Modele des agents anesthésiques

= modele a 3 compartiments

i Distribution (rapide)
- "// Distribution (lente)

(@))
-
G
(7))
@
~ 0 élimination
Graisse @ 3 /
\ O
Muscle, Sang ¢
Ceeur
Foie ....

temps

C, = Aect +BePt+ Cet
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Modele des agents anesthésiques

e Construction du modele

— Modalités
d’administration

\k21 — Prélevements (duree,
‘\ site)

— Méthode de dosage

— Evaluation des
covariables de la

k31/1
/ population
Kis

K1

V3
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Performance statistigue d’'un modele

Cm - C,

Erreur de prédiction: EP = C

p
MEP = mediane {EP;}

Biais (- 0) ;
0 C o
MAEP = médiane {|EP;[} ° ]
@) CA )
¢] G [®)

Imprécision (~ 20 %) |—O—5 .
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Modele PK/PD des anesthésigues

PK N/ PD A\

Site d’action

Ct = Ae'(lt + Be_Bt+ Ce-Yt Sztark F. 2013 - 31



Biophase ou site d’action

Constante kg,

= Délai d’action des agents IV

k
le Site
d’action

(Site d’action)

C
@)
—
©
| -
=
-
)
&)
-
@)
O
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Propofol




Importance de la k.,

Propofol (pg/ml)

10 -

o Alequilibre (entretien) :
Cp =Ce

« Alinduction et lors des
changements de cible : pic
de concentration Ce 1 et
Tmax ¥ quand ko

Keo= 0,26

0 5 10 15 20
Temps (min)

Propofol 2 mg/kg
Modele de Marsh
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Modeles pharmacocinétiques

+ Hypnotique : Propofol
= Modele de Marsh (Diprifusor)
= Modele de Schnider

¢ Morphiniques
= Rémifentanil (modele de Minto)
= Sufentanil (modele de Gepts)
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Modeles PK

Propofol Propofol Rémifentanil Sufentanil

Marsh Schnider Minto Gepts
Vc 0.228 L/kg 4.27 L f(age, LBM) 14.3 L
Ko 0.119 f(age, LBM) f(age, LBM) 0.0645
Kio 0.112 f(age) f(age, LBM) 0.1086
Kis 0.0419 0.196 f(age, LBM) 0.0229
Koy 0.055 f(age) f(age, LBM) 0.0245
Ksp 0.0033 0.0035 f(age) 0.0013

k en min?

Ex: Vc remifentanil = 5.1 — 0.0201 . (age-40) + 0.072 . (LBM-55)
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Modeles PK pour le propofol

— Modéle de Marsh (Diprifusor®)

— Modele de Schnider
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Modele de Schnider

 Modele pharmacocinétigue de population :
covariables : age, poids, masse maigre

« Valide chez des patients agés de 25 a 81 ans, et
de poids de 44 a 123 kg

e Biais de -7% a -19%, précision de 8 a 19%

Schnider et al . Anesthesiology 1998
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Influence de l'age

10 -

Propofol : bolus 1,5 mg/kg suivid’'une
8 - perfusion de 8 mg/kg/h

H 70 kg 85 ans

Ce Propofol (ug/mil)

H 70 kg 25 ans

0 10 20 30 40 50 60

Temps (min)

Simulation de I’évolution des Ce avec le modeéle de Schnider
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Bolus de propofol 2 mg/kg (H 40 ans, 70 kg)

~lolx|

+ ple + B| Blood
oo — ™) Effect
* * W Comp2
800 | & Com3
omp
700 — | Taroet

™} Bolus -

= 3 -1

500 Dllnf.Rate x

500 d

400

Concentration pgiml
A=ty uoishyu)

300

FYEL

25 .
¥l Schnider

24
- 700
-51 20 =] m
S 600 & =
5 5 ;
g 18 500 & c
E 14 o
8 42 400 %
=] =
o 10 =

300




Concentrations cibles de propofol

Modele de Schnider : cibler le site d’action

14
. 12 4
Induction :
= 10 A
4 - 6 pg/ml %2
titration si maintien s °7
VS ou sujet fragile g )
Peropératoire : S -
3-6ug/mi 2 -
Réveil : i 0 5 10 15 20
<2 ug/ml Time (min)
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Modeles PK pour les
morphiniqgues
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Sufentanil : Modele de Gepts

* Plusieurs modeles : Bovill, Hudson, Gepts

« Modelede Gepts
(Anesthesiology 1995;83(6):1194-204)
— 23 patients, 14-68 ans, 47-94 kg

— aucune influence del’age, du poids ou de la
masse maigre

Gepts

e Biais : -10%, impreécision : 21% Ve 14.3 L
(Pandin et al. Anesthesiology 2000;93:653) |k~ 0.0645
Ky 0.1086

kis  0.0229

Ko1 0.0245

Ka1 0.0013
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Réemifentanil : Modele de Minto

e 65 volontaires, 20-85 ans, 45-106 kg, 38H/27F

Parameter Minto'

V| (litre) 5.1-0.0201(age—40)+0.072(LBM-55)

k1o (min- ' ) [2.6-0.0162(age—40)+0.0191(LBM-55)]/V,
k> (min ' ) [2.05-0.0301(age—40)]/V,

k>, (min~") k1,2 V1/19.82-0.081 1(age—40)+0.108(LBM-53)]
ki3 (min™") [0.076-0.00113(age—40)]/V,

ks, (min™") ky3V/5.42

LBM-=lean body mass.
Influence de I'age et de la masse maigre sur les parametres PK

Biais : -15 % [-17;-12]
Imprécision : 20 % [18;22]

Minto et al. Anesthesiology 1997; 86:10-23 Sztark F. 2013 — 44



Avantages du modele de Minto : PK/PD

* Influence de l'age sur

0.0 -

— Sujet age : B
« Sensibilité plus grande 920 o e
» Delai d’action plus lent g
E 015
El 0.10 1
Keo (Min-l) = 0,595 - 0,007 x (age-40) E
— i 4 -
ECso (ng/ml) 13,1 - 0,148 x (age-40) bos - —
0 S0 By Agoiyr)

|||||

Minto et al. Anesthesiology 1997, 86:24-33
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Parametres PK/PD importants en pratique
e Délai d’action

 Demi-vie contextuelle et temps de
déecroissance

 Interactions pharmacodynamiques
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1. Délai d’obtention du pic d'action (t;eq)

E@Suf&ntanil 0.005 Mg,/ ml

Manual
TCI
IVAssist

EffEl::tTCI|

Options

Reset

60

Interact | ﬂ ”
“ Manual +

E 12

TCI = 10
IVAssist 5

=R

El'fE[:tTCI' £ 5
8

S 4

Options = 5

Reset a

00:01:20

0 10

Egpl‘npﬂfﬂl 10 Mg,/mil

+ 10
)
“ Manual * E &
TCI =
IVAssist 5 E
w5
EffectTCl| E 4
2 3

[m]
Options o 2
9
Reset a

00:01:42

Sufentanil : 5-6 min

Rémifentanil : 70-90 s

Propofol : 100-120 s
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Chronologie d’administration du sufentanil

propofol (ng/ml)
6 —_

sufentanil (ng/ml

2
propofol 118
1 C. plasm.
0 P propofol l16
C. effet
4 + Y TR 14
11,72
3+ _ _ 11
Pics d’action
10,8
2T sufentanil los
+ C. plasm. C. effet
_____________________ 104
1 S $ e N m— T
d - ﬁ
° P . T 0,2
P e 3 min
0 n d : T : T T T T T T : O
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Temps (min) Sztark F. 2013 48



Chronologie d’administration
propofol / alfentanil

350 - 8
300 - -/
Propofol 3
- 250 ~
£ 200 =2
% 150 ’ 2
|5 -3 S
I _ o
100 Alfentanil | ,
50 L 1
0 0
0 2 4 6 8 10

Temps (min)
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2. Temps de décroissance

Concentration

C. équilibre T
C. plasmatique

C cérébrale

C. équilibre [X=u== 1/2 vie contextuelle

Ouverture de yeuxp==-

Temps de décroissance

'0' | o ITemps(min)

Sztark F. 2013 - 50



Differentes demi-vies

1/2 vie contextuelle

1/2 vie d’élimination
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Demi-vie contextuelle

c

£ 120

— i

c 90 -

© fentanyl

9 B

2 60 -

D alfentanil

5 i

g 30

© -

)

o 0 - Propofol

o

= | - ! - ! - ! - ! - !
o

= o) 120 240 360 480 600

Durée d’administration (min)

Hugues et al. Anesthesiology 1992.Bailey JM. Anesth Analg 1997. Sztark E. 2013 — 52



] TIVAtrainer [2.52]
File Edit Settings Help

new _Elﬁlﬁl patientl conc.  rate | Vol Cost I Decr. _j'lJ h2 I

(L Propofol 10 Mg/ml

N 10 1000 4
L o ¥
TCl
ITk=si=t L300
700
E =)
5 .
c 5
= L son
& oy
& 5
=
3 400 =
300
200
i’l 00:30:17 ‘ 100
02:00:26
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G TIVAtrainer [2.52]
File Edit Setting: Help

new _E]@lﬁl patientl [:unt:.| rate Vol | Cost I Decr. jJ 2 [ |

(i Propofol 10 Mg/ml

4 10 1000 +1
——
L oo ¥
1Cl
IVh=sist LS00
Reset 700
Option=
E Lgo0 I
- 5
c S
" 500 &
£ g
& 5
3 L4000 2
500
200
'%l 00:37:25 L 100
_-H—_
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) TIVAtrainer [2.52] M=
File Edit Settinoz Help

new | | 'El Ell patientl [:un[:.| rate | Vol. Cost I Decr. |= | h? [ E‘-= |
[ Sufentanil 0.005 Mg/ml u
1 1000 s
Intenact —
Manual (IR 300 i.
03 500
07 700
E 0B 600 3
[n]] =
C w,
g 5
E0s s00 &
£ i
3 3
S04 Laon 2
03 300
0.2 _] 00:49:36 20"
04 100
. 02:00:26 f
0 50 100 00:20 P 250 300 350 400 450

| | +| | e\' Time(Min) ; ﬁ _..,l
iﬂ[ﬁlémanerl“ m @ |J (=] Uzhbdisk [E:] |r-.-1in:r|:|su:uft Puwe...llﬂiﬁlTivaTrainer ||%E,ﬂ,$ﬂ(ﬂ5%@& 0%:35
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) TIVAtrainer [2.52]

File Edit Settinoz Help
new | | 'El Ell patientl [:un[:.| rate | Vol. Cost I Decr. |= | h?
(il Sufentanil 0.005 Mg/ml
1 1000
Manual (IR 300
0.a 200
0.7 -7 a0
E0F 600
g
=
Eos 00
=
(i}
g
S04 400
0.3 =300
0.2 200
_]‘%. 01:12:55
01 =100

1] a0 100 150

200

04:00:00

e

=0g a0 400 450

[AL)ap] UoiEniL|

= als
D émaner | | 7] @ || =aUshisk €3

Timer hir)

#

s

| Microsaft Powe. . | Iﬂiﬁ TivaTrainer | |%%$;{EE

e ™) 0938
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) TIVAtrainer [2.52]
File Edit Settinoz Help

new _Ejﬁlﬁl patientl [:un[:.| rate | Vol Cost I Decr. j[J K2 [ ET: L

(il Sufentanil 0.005 Mg/ml

Manual 09

0.5

0.7

0.6

0.5

Concentration ng/ml

[AL)ap] UoiEniL|

03 S00
02 '%'] 00:26:27 200
0.1 100

0 50 100 150 200 | 04:00:52 ks 350 400 450

| | +| | e\' Time(Min) ; ﬁ _..,l
iﬂ[ﬁlémanerl“ m @ |J (=] Uzhbdisk [E:] |r-.-1in:r|:|su:uft Puwe...llﬂiﬁlTivaTrainer ||%E,ﬂ,$ﬂ(ﬂ5%@& 0%:37
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3. Interactions pharmacodynamiques
- notion d’isobologramme -

Représentation graphique de la combinaison
des concentrations de deux agents produisant
un méme effet (courbe iso-effet)

Effet supra-additif Effet additif Effet infra-additif
ou synergigque
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3.Interaction hypnotique/morphinique

« EXx! Concentrations de
remifentanil et de propofol
pour la suppression de la
reponse a l'intubation dans
50 % des cas

* Interaction de type
synergique

Blood remifentanil concentration (ng/ml)

] 2 4 L7 & 10
Blood propofol concentration (pg/mil)

Mertens et al. Anesthesiology 2003; 99:347-59 Sztark F. 2013 - 59



Réduction de la MAC du sévoflurane
par le fentanyl

* Réduction de
61 % de la MAC
a 3 ng/mlde
fentanyl

Katoh et al. Anesthesiology 1999.
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Comment optimiser 'administration couplée
hypnotique/morphinique ?

Exces d’hypnotique

[hypnotique]

Anesthésie « balancée »

Excés de morphinique

[morphinique]
Sztark F. 2013 - 61



Fet Sevoflurane (%)

Gestion des Interactions : exemple 1

T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Remifentanil ou sufentanil x10 (ng/ml)

T
9

10

Le patient en (1) recoit 1% de
sévoflurane et 3 ng/ml de rémifentanil.
Si niveau d’anesthésie insuffisant,
plusieurs choix possibles pour
I'approfondir en augmentant :
- soit la concentration de
remifentanil a 5 ng/ml (2)
- soit la Fet de sévoflurane a 1,4%
(3)
- soit a la fois la Feta 1,2% et le
remifentanil a 4 ng/ml (4)
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Fet Sevoflurane (%)

Gestion des Interactions : exemple 2

Le patient en (1) recoit 1,4% de
seévoflurane et 0,35 ng/ml de
sufentanil.
Si anesthésie trop profonde,
allégement possible par exemple :
- en diminuant la concentration de
sufentanil a 0,20 ng/ml (2)
- puis la Fet de sévoflurane a 1 %
en fonction de la réponse obtenue

(3)

—

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Remifentanil ou sufentanil x10 (ng/ml)
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Modele tridimensionnel
Response-surface modeling

Permet de prédire les probabilités de reponse pour toutes les combinaisons

Effet du médicament

Médicament A

Isobole pour 50 % de 'effet maximal

De méme isobole pour 90% de l'effet ... Méedicament B

Minto et al. Anesthesiology 2000. Sztark E. 2013 — 64



Anesthesiology 2003; 99:347-59

@ 2003 American Society of Anesthesiologists, Inc. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.

Propofol Reduces Perioperative Remifentanil
Requirements in a Synergistic Manner

Response Surface Modeling of Perioperative Remifentanil-Propofol Interactions
Martijn J. Mertens, M.D., Ph.D.,” Erik Olofsen, M.Sc.,T Frank H. M. Engbers, M.D.,” Anton G. L. Burm, M.Sc., Ph.D..t

James G. Bovill, M.D., Ph.D., F.F.A.R.C.S.1.,§ Jaap Vuyk, M.D., Ph.D.”

[ “prop (Jnem (Jpr\(}p C rem
— + — + &= " —
\('“5‘[],[}[‘0]) (JS{l,rem (Jj‘:-[},pr{)p I(\-‘_'31[),r:em.-
m = - - - -
' (Jpr\op I(-‘rem mep (*rem
1+[_, ML L .
\(Jﬁt}pmp (Jﬁ{l,rem (Jﬁ{l,pmp I(-‘?;(]-,neln.-
. )
e 'GQ’Q"O ‘ “‘
100 ;9['93‘; LT ; f ' ‘ ‘ "
,, LS ey
t"?" b’a"‘ *v"' “ \“

Probability of no response (%)

;

75

\
.::.‘

50

25

0"

B 2 W

¢ fe 2 o

Oneeyy Neang~ 0 oo
ng/—"hf_)

\\\\\“

Blood remifentanil coneentration (ngfml)

Interaction synergique entre
propofol et remifentanil

Isobole 50%

2 4 6 8 10
Blood propofol concentration (pg/ml)
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Respores Suritacs for Probabilily of Tolsenos of Lanymgosongy

Interaction additive
entre propofol et
seévoflurane
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Exemple : Anesthésie
Propofol/Sufentanil en

AIVOC

NOM DU SERVICE

- P— _md e d i
[IGII R R %

PATIEMT?

NN coDE PATIEMT
bes=sy MUMERD DE LIT
T, B ky a 7
holodl - 172 m R
CREATION le 0B/02/2005 15h17
06 / 09 / 2005

)

BMI: 23.3

15 h 26

T B9 kg cis
hinliml .72 m “?2 Iﬁ'

SELECTIOMMEL LE MODULE
PROPOFOL

Plodéle

Mode

b Jiciiiet

DEbit masimum

Concentration Plasma Mazimale

-L-i_-_r 59 kg Lra
hinliml .72 m “?2 Iﬁ'

OUl efface 'historique du Seme patient

SELECTIOMMEL LE MODULE
SUFENTANIL

Plodéle
Gepts
MMode

@ I
Diébit mazimum

Concentration Plasma Mazimale

g

g




Quelles concentrations cibles ?

Propofol pg/ml : Induction (4-6 ou titration),

Entretien (3-6), Réveil <2

remifentanil ng/mil

0,6-1,5

4-6

2-6

5-15

Ventilation spontanee

Induction-intubation

Entretien en chirurgie non cardiaque

Chirurgie cardiaque

sufentanil ng/ml

0,06-0.15

0,4-0,6

0,2-0,6

0,5-1,5
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Concentrations cibles et Séquence

d'induction — EXx : propofol/sufentanil

0.50 rosml B
B, 012 noiml _

—F¥ 37 min

Y
I
|
||_
=
(]
|

|

|

|

I

2. Propofol
1. Sufentanil Sztark F. 2013 — 69



Entretien : Adaptation et Anticipation du revell

0.30 no/mi
B, 0.12 noiml _

—F 50 min

-
n

—
.
[ -}
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] Cp 0.30ng/mi

13:30 16:00 1620

o 40,0/m | o

.. -

SUFENTANIL

PROPOFOL

15:20 1600 1620
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Révell

B, 0.12 noiml _

12 min

_ .
. .
— nt

SUFENT ANIL

1600 1630 17:.00 '|| B ||

PROPOFOL

1600 1620 17:00
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Benefices clinigues de 'AIVOC

e Chaqgue fois qu’'un effet
pharmacodynamique preécis est recherchée

. _ EffetA
e Titration

Concentration
Sztark F. 2013 - 72



Bénéfices clinigues de 'AIVOC

Indications liées au terrain
- Sujet agé, fragile
- Stabilité hémodynamique

Indications liées aux contraintes chirurgicales ou
anesthesigues
- Maintien d’'une ventilation spontanée (ID,
endoscopies, ...)
- Révell rapide et sar
- Sédation peropératoire
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AIVOC Ad. manuelle P

N = 27 27

Dose Propofol (mg/kg) 391 £ 165 385 = 186 NS
Mouvts Laryngoscopie (Nb) 4 12 <0.05
Ouverture Yeux (min) 4.6 £ 2.0 10.8+ 7.3 <0.05

PaCO?2 2 la fin 50+7  58+9 <005

Passot et al. Anesth Analg 2002;94:1212-6 Sztark F. 2013— 74



A comparison of target- and manually controlled infusion
propofol and etomidate/desflurane anesthesia in elderly

patients undergoing hip fracture surgery

e 52 patients > 80 ans, fracture de hanche

 Randomisés en 3 groupes
- Etomidate / desflurane + Alfentanil

- Propofol AIVOC Cp =1 pg/ml paliers de 0,5
+ Alfentanil

- Propofol manuel 1mg/kg puis bolus de 10 mg
+ Alfentanil

Passot et al. Anesth Analg 2005; 100: 1338-42 Sztark F. 2013— 75



A Comparison of Target- and Manually Controlled Infusion
Propofol and Etomidate/Desflurane Anesthesia in Elderly
Patients Undergoing Hip Fracture Surgery

Sylvie Passot, MD, Frédérique Servin, MD#, Jean Pascal, MD, Frangoise Charret, MD,
Christian Auboyer, MD, and Serge Molliex, MD, PhD

0 Baseline values £ 15% 1 Baseline values t 30%

* Pression Arterielle (PAM)

Anesthesia time (%)

ETO/DES group TClgroup MAN group

Passot et al. Anesth Analg 2005; 100: 1338-42 Sztark F. 2013 - 76



Target-Controlled Infusion for Remifentanil in Vascular Patients
Improves Hemodynamics and Decreases Remifentanil

MAN TCI P value
N = 23 23
Propofol TCI (mg) 637 = 196 665 + 275 0.34

De Castro et al. Anesth Analg 2003 ; 96 : 33-8 Sztark . 2013— 77



Application a la sédation (SIVOC)

e Sédation pour des actes chirurgicaux ou
diagnostiques

e Sédation en réanimation

Sztark F. 2013—- 78



Techniques d’administration

Modes traditionnels

Bolus itératifs

Perfusion continue a débit variable
- Variabilité pharmacodynamique
Inconvénients

- Fenétre thérapeutique étroite
(propofol : 0,5- 1,5 pg/ml)

—> Sédation a objectif de concentration

Sztark F. 2013 - 79



SIVOC avec le Diprifusor®

60 patients, 18-65 ans
Chir. orthopédique sous ALR

Diprifusor® : Cc initiale a 0,4 pg/ml,
incréments de 0,2 ug/mi

Niveau de Sédation Cc propofol [IC95%)]
OAA/S 4 1,3 ug/mi[1,2-1,4]
OAA/S 3 1,7 ng/ml [1,6-1,8]

->Adaptation rapide et précise de la sédation

Casati et al. Can J Anesth 1999: 46: 235-9 Sztark F. 2013— 80



SIVOC avec le Diprifusor®

Quinart et al. Ann Fr Anesth Réanim 2004; 23: 675-80

« 50 patientes (62 + 12 ans) beéenéficiant de la
pose de bandelettes sous-urétrales (TVT) sous
anesthésie locale pour incontinence urinaire

e Score OAA/Sa4dou3:

Ce propofol : 1,0 £ 0,2 pug/ml
Temps passe . 87 %

1 - Probabilité OAA/S 4-3

Probabilité d’'installation I 5
de la sédation 00 —
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 1,2 14 1,6

Ce Propofol (ug/ml) 1




Sédation pour intubation sous fibroscopie

o |’'anesthesie a objectif de concentration (AIVOC)

est particulierement adaptée a cette situation
(grade C)

Les concentrations cibles initiales recommandées sont 2 pg/mli
pour le propofol et 1,5 ng/ml pour le rémifentanil et doivent étre

ensuite augmentées par palier jusqu'a I'obtention de l'effet
recherché (grade C)

o>TW

Conférence d’experts intubation
difficile (2006)

Sztark F. 2013 - 82



A Comparison of Propofol and Remifentanil
Target-Controlled Infusions to Facilitate Fiberoptic
Nasotracheal Intubation Lalloet al. Anesth Analg 2009:108:852—7
o | Y

AIVOC Propofol (modele de Schnider)

Options
Reset

INTUB : Ce =3,9%+ 1,4 pg/ml

l

Concentration pgiml

I

INTRO : Ce =3,5+ 1,0 ug/ml

83




A Comparison of Propofol and Remifentanil
Target-Controlled Infusions to Facilitate Fiberoptic
Nasotracheal Intubation Lalloetal. Anesth Analg 2009;108:852—7

Interact
_____________

Manual

TCl

4

IVAssi=t

EffectTCl

[ options |

AIVOC Réemifentanil (modele de Minto)

INTUB : Ce =2,4+ 0,8 ng/ml

l

Concentration ngsml

Y

INTRO : Ce =1,9 £ 0,4 ng/ml




SIVOC avec le propofol: en pratique

V V VYV V

\ 7

Adaptation rapide et précise de la sédation
Facilité et sécurité d’utilisation
Satisfaction des patients

Concentration cible initiale a 1 pg/ml
Moins (0,3-0,5 ug/ml) chez le sujet age

Adaptation par paliers de 0,2 pg/ml (0,1 pg/ml
chez le sujet agé) toutes les 5 min suivant le
niveau de sédation

Sztark F. 2013 - 85



Anesthésie a objectif de concentration

e Aujourd’hui
— AIVOC propofol et morphinique
— AINOC Halogénés
— Double AIVOC, AINOC+AIVOC

e Demain

— Gestion des interactions
pharmacodynamigues

e Apres demain
— Boucle fermée

Sztark F. 2013 - 86



Demain... Gestion des interactions

pharmacodynamiques

Développement d’outils d’aide a la decision :
v Navigator (GE)
v" Smart Pilot View (Drager)

Intégration des données PK/PD

v Transfert des données des agents administrés (inhalés et
Intraveineux)

v" Modeles pharmacocinétiques
v" Modeles d’interactions pharmacodynamiques

Sztark F. 2013 - 87



Navigator GE

Sédation

Analgésie

Curarisation
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SmartPilot Trainer
pre-release 0.1

BIS
Analgetc Lev...
Hagh
. Low

NSRI

deep anesthesia

[Ig Rt EREstREEIE [513

Remifentanil Equivalent [ng/mi]
Events
O : 10 min.

Intubation

pg./mi]
nil [40 pg/mi] LOB

00:02:53

Fresh Gas . . . Minute .

02 + Sevao




SmartPilot Trainer
pre-release 0.1

BIS
Analgetc Lev. ..
High
. Low

NSRI

1} deep anesthesia

[Ig Rt EREstREEE [l

Remifentanil Equivalent [ng/mi]
Events
O 10min.
ady State  » ;15 min.
Intubation

nil [40 pg/mi]

Fré:rrtg?s ‘Mo Control 3 Rocun

02 + Sevo




SmartPilot Trainer
pre-release 0.1

BIS
Anzlgenc Lav...
High
. Low

NSRI

deep anesthesia

[Ig Rt EREstREEE [l

Remifentanil Equivalent [ng/mi]
Events
O - 10min.
» 15 min.
Intubation

pg./mi]
nil [40 pg/mi] LOB

00:13:02

FreshGas | UPRRERIR CoMoge | [y oo ] I ma |
‘ Auto Control Volume 3 Rocun

Auto Control 02 + Sevo




Interactions pharmacodynamigues

Importance des interactions pharmacodynamiques : base de
I'anesthésie balancee

Effet synergique entre hypnotigue et morphinique, additif
entre hypnotiques

Choix du couple de concentration : fonction des propriétes
pharmacologiques des agents administrés et des objectifs et
du temps anesthesigue

Apport de nouveaux dispositifs integrant des modeles
d’interaction ?

v Oultil d’enseignement
v'Validation clinique des modeles d’interaction (SFAR 2010, R087)

v Optimisation des interfaces et ergonomie
Sztark F. 2013 - 92



Apres demain...Boucle Fermée?

Algorithme
Controle de la pompe

Systéme de perfusion

A

Consigne




RIS

Cepro{pg.mL-")

Ceremi{ng.mL")

a3 TTmaram mawesr TvTLEe oY

T r

Anesth Analg 2011;112:546-57)
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Conclusion : Objectif de concentration

Relation concentration/effet (mesure ?)
Raisonner en objectif de concentration

Apport des nouveaux dispositifs d’AIVOC
— Hypnotique

— Morphinique

— Modeles pharmacocinéetiques performants
Titration individuelle

Interactions pharmacodynamigues entre
hypnotiques et morphiniques

Formation indispensable
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