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Intravenous Infusion 
Techniques: how 
to do it and why we 
should do it 

T 
HE practice of intravenous anaesthesia has 
been popularised by the introduction of 
intravenous anaesthetic drugs that meet the 
criteria for rapid onset/offset and, thus, 

ideal for administration by continuous infusion. In 
addition, there have been technological advances that 
will make intravenous drug delivery as convenient as the 
administration of volatile anaesthetics. This review will 
provide the reader with a rational basis for the adminis- 
tration of intravenous anaesthetics. This ~ be based 
on our increasing understanding of the pharmacologi- 
ca/processes that provide anaesthesia. The goal of any 
anaesthetic drug is to render the patient unconscious 
rapidly, maintain adequate anaesthesia (irrespective of 
any surgical intervention), and then allow a rapid recov- 
ery to the awake state. To achieve this, the drug needs 
to provide a rapid onset/offset and have a delivery sys- 
tem that can readily alter the effective concentration of 
the drug. Over the past 30 yr we have gained a greater 
appreciation of  the pharmacokinetic principles that 
determine onset and offset of intravenous drugs. 

Classically, intravenous anaesthetics have been given 
either as a large single dose or by multiple smaller 
intermittent doses for induction and maintenance of 
anaesthesia. Why should intravenous drugs be given by 
continuous infusion? When administering an intra- 
venous anaesthetic, the physician is aiming to obtain a 
predetermined therapeutic goal; i.e., anaesthesia or anal- 
gesia. The response is dependent on achieving the con- 
centration of the drug necessary to elicit this response at 
the site that the drug produces its effect. The concentra- 
tion achieved is dependent on the dose administered and 
the disposition of the drug in the body. The process that 
describes this disposition (i.e., how the body handles the 
drug) is called the drug's pharmacokinetics. Thus, the 
dose is based on the pharmacokinetics of the drug such 
that a therapeutic level of the agent is obtained. The abil- 
ity to achieve and maintain a therapeutic concentration 
is best achieved utilising a variable rate continuous infu- 
sion that accounts for the time varying changes in drug 
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FIGURE 1 The resultant serum/blood concentration following 
intravenous drug administration by a single large bolus (1), repeat 
bolus injections (2) or a variable rate continuous infusion (3). 

distribution and elimination. The differences in achiev- 
ing a therapeutic concentration between a single or mul- 
tiple bolus doses v s  a variable rate continuous infusion is 
illustrated in Figure 1. Clinical studies have demonstrat- 
ed that intravenous anaesthetics given by variable rate 
continuous infusion provide several advantages over 
intermittent bolus administration. These include: a) 
greater haemodynamic stability, b) fewer incidences of 
haemodynamic breakthrough and other signs of patient 
responsiveness, c) reduced need for supplemental anaes- 
thetics or vasoactive drugs, d) more rapid awakening, 
e) decreased incidence of requirements for naloxone or 
need for postoperative ventilatory support, f) decreased 
incidence of side effects, and g) lower total dose of drug 
given. 1-6 Pharmacokinetics relate dose to concentration. 
However, the therapeutic concentration varies according 
to the desired response and between individuals for the 
same response. The relationship between concentration 
and response is known as pharmacodynamics and 
describes what the drug does to the body. Therefore, to 
achieve the desired result (i.e., therapeutic effect) the 
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clinician needs to appreciate the relationship between 
dose and concentration (pharmacokinetics) and concen- 
tration and effect (pharmacodynamics). 

Pharmacokinet ic  principles 
The importance of  pharmacokinetics is its ability to 
make use of  mathematical descriptions of  the disposi- 
tion process (i.e., how the drug is distributed, redis- 
tributed and eliminated by the body) to predict the 
resultant drug concentration within the plasma. From 
this, dosing schemes can be calculated to obtain a 
desired concentration. 

Infusion regimens 
Classically, texts on designing infusion schemes for 
intravenous anaesthetics recommended that the initial 
loading dose be calculated as 

Loading dose = Vd I x Cp equation 1 

and maintenance infusion as 

Maintenance infusion = Cp x CI equation 2 

where Vd 1 is the initial volume of  distribution and 
Cp is the desired plasma drug concentration and CI is 
systemic clearance. This classical description of  obtain- 
ing a target concentration is flawed for several reasons. 

The biophase 
For intravenous anaesthetics the plasma is not the site of  
drug effect. Even if the precise concentration for the 
desired effect is known, calculating the loading dose 
according to equation 1 would obtain the target plasma 
drug concentration but the desired biophase concentra- 
tion (and thus effect) would not be achieved. The site at 
which a drug produces its effect is termed the biophase. 
For a drug to reach the biophase it must distribute from 
the plasma/blood to the tissue of  the biophase. Whilst 
this is occurring drug is also distributing into other tis- 
sues. Thus, the loading dose necessary to produce the 
desired effect cannot be calculated using the initial vol- 
ume of distribution (that includes primarily the blood 
volume) but should, rather, use the volume into which 
the drug has distributed when it has equilibrated with 
the biophase7 When a rapid infusion of  drug is admin- 
istered and its plasma concentration is simultaneously 
assessed with a measure of  the drugs effect (e.g., spectral 
edge of  the electroencephalogram or minute ventila- 
tion), the rapid increase and decrease in plasma concen- 
tration is not parallelled by the change in effect. There is 
hysteresis of  this relationship. It is possible, by continu- 
ously measuring the effect of  the drug and its plasma 
concentration, to relate plasma concentration to the 
effect it produces in the biophase, s From this, the vol- 

TABLE I The tzke0, time to peak drug effect following a bolus 
dose, and volume of distribution (Vd) incorporating the effect 
compartment. 

Drug 

Va(L) 
Time to incorporating 
peak effect t#eO the effect 
(rain.) (rain.) compartment 

Fentanyl 3.6 4.7 
AI fentanil 1.4 0.9 
Sufentanil 5.6 3 
Remifentanil 1.2 1 
Propofol 2.2 2.4 
Thiopentone 1.7 1.5 
Midazolam 2.8 4 
Etomidate 2 1.5 

75 
5.9 
89 

37 

ume of  distribution that incorporates the effect com- 
partment can be obtained. Also, by mathematical 
manipulation, the hysteresis loop can be collapsed so 
that there is a linear relationship between concentration 
and effect. The value that causes the hysteresis loop to 
collapse represents the rate of  equilibration of  the drug 
concentration between the plasma at its biophase. This 
value is termed the ke0 .7,9 

The tY2 k~0 (0 .693/k 0 ) is the time it takes for half of  
the equilibration to occur between the biophase and the 
plasma concentration. For example, the tlh k,0 for fen- 
tanyl is 4.7 min (Table I). If  an infusion regimen is start- 
ed to obtain a plasma concentration of  exactly 1 ng.ml q ,  
at 4.7 min the effect achieved will be equal to 0.5 
ng-m1-1, and it will take approximately 20 min to achieve 
an effect of I ng.ml -x. The time to the peak effect of  a 
drug following a bolus is also a function of  the drugs ke0 
(and its disposition). A drug having a short tl/2 k0 will 
have a rapid onset to peak effect. For optimal dosing it is 
important for clinicians to be knowledgeable of  the time 
to peak effect for each of  the intravenous drugs. 
(Table I) For example, with a rapid sequence induction, 
it is desirable to use drugs with a rapid onset like 
thiopentone (time to peak effect-100 sec) and alfentanil/ 
remifentanil (82 sec) so that both peak at the same time 
causing loss of  consciousness and ablating the response 
during laryngoscopy and tracheal intubation. If  fentanyl 
(216 sec) rather than alfentanil is administered at the 
same time as thiopentone and succinylcholine, its effect 
will not be maximal at the time of  the greatest stimulus 
(intubation), and this is likely to result in initial hyper- 
tension following laryngoscopy and then hypotension as 
fentanyl reaches its peak effect when stimuli are minimal. 
In addition, when giving intravenous drugs by intermit- 
tent bolus dosing, the interval between doses needs to 
be of  sufficient duration so that the peak effect of  the 
drug is observed prior to administering the next dose of  
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the drug. This principle is utilised for the lock out inter- 
val with patient-controlled analgesia. 

When inducing loss of  consciousness, it is important 
to be cognisant of  both the time to peak effect of the 
drugs being used mad the impact of drug combinations 
on loss of  consciousness and haemodynamic parameters. 
In general, the common drug combinations (barbiturate 
or propofol plus opioid and/or  benzodiazepine) used 
for induction of  anaesthesia result in a synergistic inter- 
action allowing the clinician to reduce the amount of 
propofol or barbiturate. Illustrated is the interaction 
between propofol, midazolam and alfentanil for loss of 
consciousness either alone or as a double or triple com- 
bination (Figure 2). I~ These drug interactions also have 
to be interpreted in terms of the time to peak effect of 
each drug used in combination. For example, when 
administering fentanyl or sufentanil at the same time as 
thiopentone or propofol, the dose required to provide 
loss of consciousness is not markedly reduced as the 
effect of  the hypnotic peaks well before the opioid. 
However, when combining these hypnotics with a rapid 
onset opioid, their dose should be markedly reduced as 
the effects of  the opioid and hypnotic will peak at the 
same time. 

Multicompartment models in dosing strategies 
The infusion scheme, as shown in equation 2, will main- 
tain the precise plasma drug concentration if the 
decrease in plasma drug concentration only occurs as a 
result of clearance processes (i.e., the drug does not dis- 
tribute from the blood/plasma to other tissues, a single 
compartment drug). This is not true for most of the 
drugs used for anaesthesia (with the notable exceptions 
of  remifentanil and mivacurium) and, thus, any infusion 
scheme must account for distribution of drug into 
peripheral tissues. As drugs distribute into various other 
tissues from the blood/plasma (e.g., musde, fat etc.) 
their distribution into these tissues occurs at different 
rates and these tissues will contain different volumes of 
drug. Thus, depending on how the drug is disposed of 
in the body, the drugs' pharmacokinetic parameters can 
be best described by either a two or three compartment 
model. When designing an infusion scheme to maintain 
a target concentration in the plasma, the infusion scheme 
must not only replace drug lost from the plasma due to 
the terminal clearance of drug, but also due to loss from 
the plasma as a result of distribution into peripheral tis- 
sues. The infusion scheme to maintain a target concen- 
tration exactly has been termed the BET scheme. The 
B is the loading bolus dose as described above: E is for 
the infusion to replace drug removed due to its terminal 
elimination (dearance), and T is for an exponentially 
declining infusion proportional to the rate of transfer of  

FIGURE 2 The EDs0 isobolograms for the h~gnotic interactions 
between midazolam, alfentanil and propofol. Shown on the fight is 
the interaction between 2 of the above drugs and on the left both 
the double and triple interaction. The shaded line represents the 
additive plane for the triple interaction. Reproduced with permission 
fi'om reference 10. 

drug to peripheral tissues. 11 In practical terms, this 
implies that when administering an intravenous anaes- 
thetic one starts with a high infusion rate and decreases 
it with time to maintain a stable plasma concentration. A 
typical example of  a BET scheme used in daily practice is 
the infusion scheme for propofol to obtain a concentra- 
tion of  3.5 lag.rnl-*. An initial load of 2 mg.kg -l is fol- 
lowed by 70 ml.hr -1 for 10 min, 55 ml.hr -1 for 10 rain 
and then 40 ml.hr q thereafter, i2 Thus, to maintain a sta- 
ble target concentration a decreasing infusion rate as 
based on both drug disposition into peripheral tissues 
and terminal clearance is required. 

Another important pharmacokinefic prindple to 
bear in mind when administering a continuous infusion 
is that pharmacokinetics are based on linear models. An 
infusion administered at a rate double the initial will 
result in a steady state plasma concentration twice that 
produced by the original infusion rate. The time taken 
for a new infusion rate to obtain a new plasma concen- 
tration, is long (and determined by the elimination half 
life of  the drug). During anaesthesia, rapid increases in 
plasma concentration are required. Therefore, to 
achieve this, a combination of  a bolus dose plus an 
increase in infusion rate is used to establish a new cen- 
tral compartment/effect  site concentration rapidly. 

Our understanding oft_he pharmacokinetic process- 
es within a 2-3 compartment model that determine 
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the recovery from drug effect have also recently been 
elucidated. The concentration of a drug in the plasma 
and the biophase is dependent on those processes 
adding drug to the body and the disposition of drug 
within the body. When the administration of drug to 
the body is terminated, the concentration of the drug 
ha the plasma (and bi0Phase ) will decrease due to both 
the irreversible elimination of  drug from the body and 
the redistribution of  drug from the plasma to periph- 
eral tissues. 

Conventional wisdom has been that the elimination 
half-life of the drug represents the measure of how 
rapidly recovery fi-om drug occurs�9 The elimination half- 
life represents the terminal clearance of the drug and 
does not incorporate any redistribution of drug and thus 
clearly does not provide any quantitative measure of 
how long it will take for the drug to decrease by 50%. 
To provide an estimate of the time for recovery to occur 
with intravenous anaesthetics the concept of "context- 
sensitive half-time" has been proposed and represents 
the time required for the plasma concentration of a drug 
to decrease by 50% (for an infusion designed to maintain 
a constant concentration) for any given duration of the 
infusion. Is The "amount" of distribution available when 
the infusion is terminated is dependent on for how long 
the drug has been administered. Thus, the duration of 
the half-time depends on how long the infusion is 
administered (i.e., context sensitive to the duration of 
the infusion). This is well demonstrated in the Figure 3 
which illustrates the context sensitive decrement times 
of the most commonly used intravenous opioids. 
Pharmacokinetic simulations demonstrate that the time 
for e.g., 20%, 50%, or 80% decrease in plasma drug con- 
centration is not linear (i.e., a 20% decrease may take five 
minutes, a 50% decrease 20 min and an 80% decrease 
120 rain). 

It must also be understood that if a continuously 
varying plasma concentration has been administered 
the context-sensitive half-time will no longer accurate- 
ly reflect the time for a 50% decrease in plasma drug 
concentration once the infusion is terminated. The 
context-sensitive half-time rather than the elimination 
half-life provides a guide for both the choice of drug 
with respect to the desired rate of  recovery from drug 
effect and an indication of  when to terminate an 
infusion before the end of surgery. 

Delivery systems 
At present, the most commonly used administration 
system for the delivery of  intravenous anaesthetics is a 
syringe and needle. It is quite obvious that the inter- 
mittent administration of drug via a syringe will result 
in a continuously varying drug concentration and thus 
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FIGURE 3 The 20%, 50% and 80% context-sensitive decrement 
times for fentanyl, alfentanil, sufentanil, and remifentanil. 

a therapeutic effect. As continuous infusion of intra- 
venous anaesthetics provide superior outcomes there 
is increasing popularity of  infusion pumps for the 
administration of  intravenous anaesthetic drugs. The 
pumps have been specially modified for the adminis- 
tration of intravenous anaesthetics by the inclusion of  
calculator features. If the pharmacokinetic parameters 
that describe the disposition of  the drug have been 
determined, it is possible to utilise these to calculate a 
dosing scheme to provide a target concentration. This 
is described above in terms of  the BET scheme. To 
calculate, oneself, accurately and continuously the 
infusion rate for a desired target concentration is vir- 
tually impossible. However, computers (microchips) 
can easily be programmed to provide accurate and 
rapid calculations of  these complex mathematical 
tasks, thereby providing automated drug delivery 
devices�9 

Automated drug delivery 
Automated drug delivery implies that some form of 
electronic and/or mechanical instrumentation performs 
dose rate adjustments independent of human interven- 
tion. 2 The desired target (e.g., drug concentration or 
clinical response) are still chosen by the clinician. 



Glass: INTRAVENOUS INFUSION TECHNIQUES R121 

Generally, two methods may be applied for automated 
target anaesthetic drug delivery: either model-based 
(a form of open loop control) or closed-loop. Although 
closed-loop is the ideal means of automated drug deliv- 
ery, there is not always a measurable feedback signal. 
Model-based drug delivery utilises a mathematical equa- 
tion that can simulate the process that produces the set 
point. Model based automated intravenous drug deliv- 
ery systems have been implemented by several investiga- 
tors. These devices enable the clinician simply to select a 
target plasma or effect compartment concentration and 
the infusion rate is automatically computed and deliv- 
ered to the patient via an infusion pump. Within the 
software the infusion rate required to either obtain or 
maintain the target concentration over the next time 
interval; e.g., 10 sec is computed. This information is 
fed to the infusion pump which then infuses drug at the 
calculated infusion rate. The amount of drug delivered 
is communicated back to the software so that the infu- 
sion rate for the next 10 sec can again be computed 
based on the target concentration and the amount of 
drug already administered) 

The ability of target controlled infusion devices to 
obtain the target concentration precisely is dependent 
primarily on how well the pharmacokinetic parameters 
utilised describe the disposition of the drug in the given 
patient. The pharmacokinetic parameters used in such 
devices are derived from the literature and represent the 
average values of generally a small group of volunteers 
or patients. It is, therefore, impossible that they exactly 
match those of all patients. It is expected that there will 
be a difference between the target value and the actual 
measured concentration. When target controlled infu- 
sion devices have been used for the administration of 
intravenous anaesthetics, such systems work well clini- 
cally if there is not a predominant over or under predic- 

tion between the measured and the target concentration 
(i.e., the pharmacokinetic parameters do not result in 
either a positive or negative bias.). Also, the absolute dif- 
ference between the target concentration and the mea- 
sured concentration should not, on average, exceed 30% 
(this value is termed the median absolute prediction 
er ror )  .2 

Although target-controlled infusion devices do not 
result in a measured concentration exactly equal to the 
target concentration, they do provide excellent tools to 
adjust the concentration of drug proportionally, thereby 
enabling an easier and probably smoother titration of  
drug to provide the desired effect. Target-controlled 
infusion devices can also calculate, on line, the time 
required for the drug concentration to decrease to any 
new concentration if the infusion is terminated. This 
provides the actual context-sensitive time for the desired 
percent decrease. Commercial target-controlled infusion 
devices specifically for the administration of propofol 
have recently become available outside North America. 
These automated drug delivery devices are likely to facil- 
itate the ability of the clinician to administer intravenous 
anaesthetics to provide the desired effect continuously. 

I 'harmacodynamics 
Pharmacodynamics is largely the understanding of the 
relationship between drug concentration and observed 
effect (i.e., what the drug does to the body). Only by 
defining the concentration-effect relationship can the 
appropriate dosing schemes be determined from the 
drugs pharmacokinetics. Table II provides the concen- 
tration effect relationship that have thus far been 
defined for intravenous anaesthetics. 

MAC (end-tidal concentration of  the volatile anaes- 
thetic in equilibrium with its effect site in the brain 
that prevents a purposeful somatic response in 50% of 

TABLE II Steady state concentrations for pre-defined effects 

IC50 Cp50 incision or Cp50 LOC Cp50 Spent vent 50% reduction in 
Drug (~ SD) painful stimulus (~ SD) (~ SD) (~ SD) Isoflurane MAC MEAD 

Alfentanil (ng.ml -l) 520 + 123 241 + 16226 • 10 50 10 
Fentanyl (ng.ml -l) 6.9 • 1.9 4.2 (3-4) 1.67 
Sufentanil (ng.ml -l) 0.68 • 0.31 (0.3-0.4) (0.3-0.4) 0.145 
Remifentanil (ng.ml -l) 14.7 3-6 1.3 (0.5-1) 
Thiopentone (pg.ml -l) 17.9 39.8 • 3.3 15.6 • 1.1 
Propofol (pg.ml -t) 15.8 3.4 

0.7 
0.04 

IC50 is the steady state serum concentration in equilibration with the effect compartment that causes a 50% slowing of the maximal EEG. 
Cp50 skin incision is the steady state plasma concentration in equilibration with the effect compartment that will prevent a somatic or 
autonomic, response in 50% of patients. Cp50 LOC is the steady state plasma concentration in equilibration with the effect compartment 
which provides absence of a response to a verbal command in 50% of patients. Cp 50 Spont Vent is the steady state plasma concentration 
in equilibration with the effect compartment that is associated with adequate spontaneous ventilation in 50% of patients. MEAD is the 
minimum effective plasma concentration providing post-operative analgesia. Values in ( ) are estimated by scaling to the alfentanil Cp50 
(see text for details). 
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patients to a skin incision) provides, for the volatile 
anaesthetics, a bench mark of  their concentration-effect 
relationship. A similar measure is required of  the con- 
centration-effect response of  the intravenous anaesthet- 
ics. This measure has been termed the CPs 0 s~, incision and 
represents the plasma concentration (once equilibration 
between the plasma and biophase has occurred) that 
will prevent a pre-defined response (e.g., movement) to 
a given stimulus (e.g., skin incision) in 50% of patients. 
Ausems et al. defined the Cp50 of alfentanil in the pres- 
ence of  66% nitrous oxide for a variety of  anaesthetic 
and surgical stimuli. 14 From these results it is evident 
that the required anaesthetic concentration for ade- 
quate anaesthesia varies markedly according to the sur- 
gical stimulus. The highest concentrations are required 
for tracheal intubation. The concentration of  alfentanil 
required to prevent a response for skin closure is less 
than that required for skin incision or spontaneous ven- 
tilation. This allows the opioid to be gradually titrated 
downwards towards the end of  the procedure. For the 
intravenous hypnotics the Cp50Lo c for loss of  con- 
sciousness has been determined. 2 

Although the CPs 0 can be defined, it is important 
to realise that this only represents the "average" con- 
centration for a given effect and different patients will 
require different concentrations of  an intravenous 
anaesthetic to achieve the same desired effect. Thus 
the Cp50 values simply provides a guide to intra- 
venous drug dosing. I t  is imperative with intravenous 
(and volatile) anaesthetics that they are titrated to each 
individuals need for the surgical stimulus they are 
experiencing. 

Newer concepts of anaesthesia 
To truly provide rational dosing schemes with intra- 
venous anaesthetics it is important also to understand 
some of  the newer concepts of  anaesthesia. Overton 
and Meyer at the turn of  the century demonstrated that 
the potency of  an anaesthetic compound was directly 
related to the lipid solubility of  the compound. Is36 This 
theory has led most people to believe in a unitary mech- 
anism of  anaesthesia. This hypothesis has been further 
supported by the concept of  MAC, 17 the inability to 
define a specific site of  action of  volatile anaesthetics and 
the ability of  pressure to reverse the state of  anaesthesia. 
Thus the state of  anaesthesia was considered a single 
entity determined by the ability of  a drug to act within 
the central nervous system to render a patient uncon- 
scious and prevent purposeful movement. There are 
several reasons why this may, today, be too simplistic a 
concept of  general anaesthesia. Several compounds 
related to the volatile anaesthetics have been developed 
that do not follow the Meyer-Overton theory2 s The 

molecular site at which volatile anaesthetics act is still 
unresolved but there is increasing evidence that the 
volatile anaesthetics act within identifiable protein por- 
tions of  the bilipid cellular membrane thereby implying 
a more specific mechanism of  action2 9 Recently a site 
on the GABA A receptor has been identified as a binding 
site for volatile anaesthetics. Most of  the intravenous 
hypnotic anaesthetics also bind to the GABA receptor 
whereas opioids bind to specific opiate receptors. The 
intravenous anaesthetics do not all bind to the same 
sites on the GABA receptor nor do they produce iden- 
tical changes in the chlorideion channels. 2~ If  a single 
mechanism of  anaesthetic effect is assumed, it would be 
expected that this occurs at a single site within the cen- 
tral nervous system. Thus, simply based on the molec- 
ular site of  action of  the multitude of  drugs that can be 
used to provide anaesthesia, it seems unlikely that a sin- 
gle mechanism of  action exists. As general anaesthetics 
provide loss of  consciousness it is assumed that their 
effect is provide by an action within the central nervous 
system above the spinal cord. Two recent studies have 
demonstrated that this is not true. Firstly, Rampil 
demonstrated that the MAC of isoflurane determined 
in rats was identical in the intact animal to that observed 
in rats rendered both decorticate and decerebrate. 21;2 
This data would indicate that  the primary ability of  the 
volatile anaesthetics to prevent a purposeful response 
to a noxious stimulus is due to their action at the level 
of  the spinal cord. This was further confirmed by 
Antognini who isolated the brain of  goats from the rest 
of  the body and determined the MAC of isoflurane 
when administered only to the brain was twice that 
when isoflurane Was administered to the intact goat.2s 

The next important information to consider in trying 
to define the state of anaesthesia are the initial studies by 
Murphy and Hug in dogs that demonstrated a marked 
reduction in the MAC of volatile anaesthetics by the 
administration of opioids. 24 The MAC reduction of  
isoflurane by opioids in humans has been repeated. 2s-29 
These studies demonstrated, as illustrated in Figure 4, 
that very small doses of  opioid (fentanyl, alfentanil, 
sufentanil and remifentanil) within their analgesic range, 
markedly reduced the MAC of isoflurane (or desflu- 
rane). As the opioid is increased a ceiling effect on the 
MAC reduction of the volatile anaesthetic occurs. In 
studies examining the interaction between propofol 
and opioids an identical pattern is obtained, s~ The 
ceiling effect produced by the opioid is seen at propofol 
concentrations similar to those required for loss of  con- 
sciousness. Similarly, the lowest concentration of  isoflu- 
rane associated with absence of  movement irrespective 
of the opioid concentration (i.e., at the ceiling effect) 
was 0.2-0.4% which also is close to its MAC awake 



Glass: INTRAVENOUS INFUSION TECHNIQUES R123 

concentration. Recently, it has also been shown that in 
such drug interaction studies the ability to prevent an 
autonomic response is largely dependent on increasing 
the amount of opioid. The results of these interaction 
studies indicate that to prevent a purposeful or auto- 
nomic response to a noxious stimulus requires effec- 
tive analgesia combined with a concentration of the 
volatile or intravenous anaesthetic (hypnotic) that is 
sufficient to provide loss of consciousness. These inter- 
action studies further suggest that anaesthesia may not 
be a single entity, but rather a process requiting both 
the inhibition of the noxious stimulus by means of an 
analgesic and the provision of loss of consciousness by 
an hypnotic. 

Probably the most commonly used combination of 
anaesthetics is isoflurane and fentanyl. A 50% MAC 
reduction is achieved with 1.7 ng.ml -I fentanyl (loading 
dose of 4 lag.kg -1 followed by 1.75 ~ag-kg-I-min-I). The 
minimum effective analgesic concentration of fentanyl 
is 0.6 ng.ml -I so that the steepest reduction in MAC 
occurs within the analgesic concentration range of fen- 
tanyl (i.e., 1-2 ng.ml-I). Clinically, significant respirato- 
ry depression may occur with plasma fentanyl 
concentrations above 2 ng.ml -I. Beyond 5 ng.ml -I a 
plateau or ceiling effect is seen with a maximum MAC 
reduction of approximately 80%. Fentanyl concentra- 
tions of 5 ng.ml -I also are sufficient to ablate the auto- 
nomic response to a noxious stimulus. Once the ceiling 
effect is reached there is very little advantage in increas- 
ing the opioid concentration. For fentanyl and remifen- 
tanil, this is a concentration of approximately 5 ng-m1-1, 
for alfentanil 400 ng.ml -I and for sufentanil 0.5 
ng.mi -]. (See Table III for dosing schemes to achieve 
these concentrations). 

As one adds increasing opioid to the anaesthetic 
regimen the dose of the hypnotic can and should be 
reduced. The above illustration of the interaction 
between opioid and an hypnotic serves as a guideline 
for drug dosing. However, there is considerable vari- 
ability in the concentration required to insure loss of 
consciousness in any given individual. To insure ade- 
quate dosing the clinician uses a variety of clinical signs. 
These may not always be reliable in preventing aware- 
ness. Thus other monitors of adequate anaesthesia have 
been sought. The most promising have been those 
dependent on electroencephalographic (EEG) signals 
either through direct recording or via evoked respons- 
es. Recently the FDA approved the bispectral monitor 
as a monitor for the titration of the hypnotic compo- 
nent of the anaesthetic. The bispectral monitor provides 
a dimensionless number between 0-100 termed the 
bispectral index (BIS). The BIS is an empirically derived 
value. The EEG, through fourier and bispectral analy- 
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FIGURE 4 The reduction in the MAC ofisoflurane by increas- 
ing concentrations of fentanyl. Each circle or cross represents the 
drug concentration ofisoflurane and fentanyl in an individual at 
the time of skin incision. The solid line represents the concentra- 
tion of the combination of isoflurane and fentanyl that prevents a 
somatic response to skin incision in 50% of patients. 

TABLE III Manual opioid infusion schemes 

Plasma target 
concentration Bohts Infi~sion rate 

Drug (ng.mr9 O~g'kg-9 O~g'kg-~.min -z) 

Fentanyl 1 3 .020 
Fentanyl 4 10 .070 
Alfentanil 40 20 0.25 
Alfentanil 160 80* 1.00 
Sufentanil 0.15 0.15 0.003 
Sufentanil 0.50 0.50 0.010 
Remifentanil 6 1 * 0.02 
Remifentanil 12-20 1-2" 0.4-1.0 

*Given as a rapid infusion over 1-2 min. 

sis, is transformed into its component frequencies and 
amplitudes as well as the coherence of the waveforms 
present. Utilising a large database obtained from 
patients and volunteers, those "features" of the EEG 
derived t~om this analysis that were associated with 
increasing sedation and loss of consciousness were 
determined using statistical analysis. These "features" 
were then incorporated into an algorithm to provide 
the BIS which thereby reflected the level of sedation 
and loss of consciousness. The BIS has been shown to 
provide a very strong correlation between increasing 
sedation and loss of consciousness for both intravenous 
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and volatile anaesthetics. 32,ss Several investigators have 
shown when the BIS is used to guide the titration of  
propofol or volatile anaesthetics a 20-30% reduction in 
propofol and volatile anaesthetic is observed together 
with a more rapid recovery. 34,ss 

From the drug interactions shown above it is possi- 
ble to provide adequate anaesthesia by any combination 
of  hypnotic and opioid. Our responsibility is not only to 
provide adequate anaesthesia intra-operatively, but also 
to insure rapid recovery. Rapid recovery implies both 
return of  consciousness and adequate spontaneous ven- 
tilation. In general terms the objective is thus to provide 
an ED95 of  the combination for adequate anaesthesia 
during surgery and then return the patient to a con- 
centration of  the combination that is associated with an 
EDgs for consciousness and adequate spontaneous 
ventilation. The time to recovery is dependent on the 
context-sensitive decrement time required for the 
concentrations of  both drugs used intraoperatively to 
decrease to that required for consciousness and sponta- 
neous ventilation. The less opioid used, the more this 
time is dependent on the hypnotic, and as the dose of  
opioid exceeds the concentration resulting in respirato- 
ry depression, the more is recovery dependent on the 
context-sensitive decrement times of  the opioid. 
Therefore, there is an ideal combination that provides 
adequate intraoperative anaesthesia and will result in the 
most rapid recovery. 

Vuyk et al. performed studies determining the 
interaction of  alfentanil and propofol as illustrated in 
the Figure 5.sl They took this interaction one step fur- 
ther in that they also measured the time to awakening 
at each of  these combinations (solid line on z axis). 
The time for awakening correlated closely with the 
required context-sensitive decrement time required 
for propofol and alfentanil. Thus, not  only were they 
able to define the optimal interaction for the preven- 
tion of  a response to skin incision, but also the impli- 
cation of  these concentrations on recovery. The 
differences in recovery time according to the amount 
of  which drug (i.e., opioid or propofol) was adminis- 
tered is well illustrated in this study. They showed that 
the shortest recovery time occurs at an alfentanil con- 
centration of  approximately 80 ng-m1-1 and propofol 
concentration of  approximately 3 pg.m1-1. When the 
concentration ofpropofol  is increased, the concentra- 
tion of  alfentanil can be decreased, but the overall 
time for recovery increases. Similarly, as the concen- 
tration of  alfentanil increases, the concentration of  
propofol can be decreased, but the time for recovery 
increases. It can be seen that when the concentration 
of  alfentanil is increased beyond 80 ng.m1-1, even 
though the concentration of  propofol can be reduced, 

FIGURE 5 The reduction in the concentration ofpropofol by 
alfentanil to prevent movement at skin incision. The solid line on 
the z axis represents the time for awakening and spontanebus 
ventilation following a 90 min infusion when the combination 
of alfentanil and propofol concentrations from the xy axis are 
administered. Note the most rapid recovery occurs when 3 pg.ml q 
propofol is combined with 85 ng.rnl -L alfentanil. 
(Reproduced with permission from reference 31). 

there is a marked increase in the time for recovery. 
This increase in recovery time is much larger than the 
increase in recovery time that occurs when propofol is 
increased beyond 3 lag-m1-1. As the context-sensitive 
decrement time varies according to the duration of  
drug administration, the impact of  increasing either 
the opioid or hypnotic component to provide ade- 
quate anaesthesia varies according to the duration of  
the anaesthetic. In essence, the shorter the duration of  
the anaesthetic, the less impact increasing one or other 
drug has on delaying recovery. However, the longer 
the duration of  the anaesthetic, the more important it 
is to maintain the patient within a narrow therapeutic 
window to ensure prompt recovery. The recovery 
profile (offset or context-sensitive decrement times) of  
isoflurane is very similar to that ofpropofol. Thus, the 
clinical implications of  the drug interaction between 
volatile anaesthetics with either fentanyl, alfentanil or 
sufentanil to provide anaesthesia with the most rapid 
recovery is identical to that between propofol and the 
opioids. I f  the objective at the end of  anaesthesia is to 
have an awake, spontaneously breathing patient at the 
end of  surgery for all of  these drug combinations, the 
infusion regimen should provide an analgesic concen- 
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TABLE IV Manual infusion schemes for hypnotics 

R125 

Hypnosis 
maintenance 

Drug Loading dose Infusion 
t~g.kg -~ l~g.kg-J.min q 

Sedation 
maintenance 

Loading dose Infi~sion 
t~g.kg -1 l~g.kg -~.min-~ 

Ketamine 1500-2500 25-75 
Propofol 1000-2500 50-150 
Midazolam 50-150 0.25-1.5 
Methohexital 1500-2500 50-150 

500-1000 10-20 
250-1000 10-50 
25-100 0.25-1.0 
250-1000 10-50 

tration of  the opioid equivalent to 1-2 ng.ml -I fen- 
tanyl (Table III). Propofol or the volatile anaesthetic 
should provide an absolute minimal Cp50awake con- 
centration or end-tidal concentration equivalent to its 
MAC awake value (e.g., for propofol 3 l~g.m1-1 pro- 
duced by a loading dose of  1-2 mg.kg q followed by 
an infusion rate of  80 }ag.kg-kmin -l, or for isoflurane 
a minimal concentration of  0.3-0.4%). The infusion 
schemes for intravenous hypnotics to provide sedation 
and loss of  consciousness are listed in Table IV. 

If  the patient demonstrates signs of  inadequate anaes- 
thesia there are several issues to be considered. If  the 
response is intense, rapid re-establishment of  anaesthesia 
is required and drugs with a rapid onset will be required 
e.g., propofol, thiopentone, remifentanil or alfentanil. 
In such situations it is the author's preference to give a 
dose of  both hypnotic and opioid. If  the response is less 
intense it is preferable initially to increase the hypnotic 
component (i.e., volatile anaesthetic or propofol), as 
increasing these has less effect on prolonging wake-up 
time than increasing the opioid and reduces the risk 
of  possible awareness. Often in such situations where 
repeated increases in heart rate and blood pressure occur 
in conjmaction with surgical stimulation, the author ~11 
also consider giving a small bolus of  an opioid to ascer- 
tain within that individual if an adequate' concentration 
of  opioid is being delivered. If  the opioid ablates the 
responses, a small (+20%) increase ha the infusion rate is 
then made. When using the BIS, the hypnotic is titrated 
to a BIS of  • during the procedure and 70 at termi- 
nation. Increase in opioid is given if autonomic respons- 
es occur in the presence of  a BIS value of  < 60. An 
important corollary to this is that, if the blood pressure 
remains elevated with a BIS < 60 and one to three 
increases in opioid dosing, an anti-hypertensive should 
be given rather than persisting with increasing either 
opioid or hypnotic. 

Remifentanil has an extremely short context- 
sensitive half-time of  only three to five minutes and a 
context-sensitive 80% decrement time of  10-15 rain 
irrespective of  the duration of  the infusion. This offset 
is quicker than that achieved with most o f  the volatile 

anaesthetics. When combining remifentanil with an 
hypnotic or volatile anaesthetic, a high-dose opioid 
technique minimising the amount of  volatile anaes- 
thetic will provide the most rapid recovery. This rela- 
tionship holds true independent of  the duration of  the 
anaesthetic. Thus, it may be preferable to administer 
remifentanil to high opioid concentrations of  3-6 
ng.m1-1 (0.15-0.3 pg.kg-l.min -1) with just sufficient 
hypnotic to ensure an unconscious patient. I f  the 
patient responds, recovery time is prolonged less by 
increasing the remifentanil than by increasing the 
hypnotic/volatile an.aesthetic. However,  it must be 
reiterated that, although for optimising recovery time, 
it is preferable to increase the opioid; the primary goal 
is to ensure the patient is not conscious, and dais is 
only achieved with propofol or the volatile anaesthetic. 

In surgery in which immediate recovery is not  re- 
quired (e.g., cardiac procedures where post-operative 
ventilation is planned) and where surgical stimulation 
is profound, it is preferable to administer the opioid to 
its ceiling effect, thereby ablating any stress response 
to surgery. Thus, for cardiac anaesthesia and similar 
procedures to minimise the stress response and yet 
provide fast-track recovery (i.e., ability to extubate 
within 6 hours of  surgery), it is optimal to use a com- 
bination ofpropofol  or volatile anaesthetic and opioid 
rather than a pure high-dose opioid technique. In this 
instance, the opioid should be administered at a dose 
that will be just at the ceiling effect of  the opioid 
(fentanyl equivalent of  4 -6  ng.m1-1, Table III). 

Although one can provide a guide to appropriate 
dosing of  intravenous anaesthetics, the combined affect 
of  variability in sensitivity from patient to patient, the 
differing concentrations required for different stimtdi, 
and the variable interaction between various intra- 
venous anaesthetics makes it imperative that the clini- 
cian closely and continuously observes his patient and 
titrates the intravenous anaesthetics to achieve the 
desired dynamic effect within each individual. 

Intravenous anaesthetics are an important compo- 
nent in providing safe and effective anaesthesia for our 
patients. With a knowledge of  both pharmacokinetics 
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and pharmacodynamics of  intravenous drugs, the clin- 
ician is capable o f  a more rational use o f  these drugs 
for the most  optimal outcome during anaesthesia. 
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Techniques de perfusion 
intraveineuse : comment 
proc6der et pourquoi Peter S.A. Glass MB CHB FFASA 

L A pratique de l'anesthtsie intraveineuse a 6t6 
propagte par populariste d'anesthtsiques 
intraveineux qui rtpondaient attx crit~res de 
rapidit6 de l'induction et du rtveil et &aient, 

de ce fait, parfaitement adaptts A une utilisation en per- 
fusion continue. En outre, les progr~s technologiques 
allaient rendre l'utilisation des mtdicaments intraveineux 
aussi pratique que celle des anesthtsiques volafils. La 
prtsente raise ~ jour fournira au lecteur une base objec- 
tive pour l'administration des anesthtsiques 
intraveineux. Elle s'appuiera sur une meilleure com- 
prthension des processus pharmacologiques qui assurent 
l'anesthtsie. Tout anesth&ique doit provoquer rapide- 
ment la perte de conscience du patient, maintenir une 
anesth~sie adtquate, quelle que soit l'intervention 
chirurgicale, et permettre ensuite un retour rapide ~ 1'6- 
tat d'tveil. Pour y parvenir, le mtdicament doit produire 
un d tbut  et une fin rapides de l'anesth&ie et &re admin- 
istr6 au moyen d'tm syst~me qui peut en changer facile- 
ment la concentration effective. Depuis les trente 
derni~res ann&s, nous sommes parvenus ~ une plus 
grande connaissance des principes pharmacocinttiques 
qui d&erminent le d tbut  et la fin de l'action d'un 
mtdicament intraveineux. 

Traditionnellement, les anesthtsiques intraveineux ont 
&6 donnts soit en une dose unique importante soit en de 
multiples doses intermittentes, plus petites, pour induire 
et maintenir l'anesthtsie. Pourquoi les mtdicaments 
intraveineux doivent-ils &re donn& en perfusion conti- 
nue? Quand il administre un anesthtsique intraveineux, le 
mtdecin poursuit un objectif th&apeutique prtd&er- 
mint, c'est-~t-dire l'anesth&ie ou l'analg&ie. La r~ponse 
dtpend de l'obtention de la concentration de mtdica- 
ment n&essaire pour provoquer cette rtaction au site 
d'effet du mtdicament. La concentration obtenue 
dtpend de la quantit6 de mtdicament administr6 et de 
son comportement darts l'organisme. L'approche qui 
d&rit ce comportement, c'est-~t-dire la fa~on dont le 
corps rtagit an mtdicament, est appel& la pharmacocin& 
tique du mtdicament. Ainsi, la mise au point du dosage 
repose sur la pharmacocin&ique du mtdicament, de 
fa~on ~ en obtenir un niveau thtrapeutique. La possibilit~ 
d'atteindre et de maintenir une concentration th&apeu- 
tique est meilleure si on utilise une perfusion continue 

Temps 

F I G U R E  1 La concentration plasmatique ou sanguine qui rtstdte 
de l 'administration de mtdicament  intraveineux en un seul grand 
bolus (1), en injections r~p&&s de bolus (2) ou en perfusion con- 
tinue A d~bit variable (3). 

dtbit variable qui tient compte des changements de @ar-  
tition et d'61imination du mtdicament en fonction du 
temps. L'obtenfion d'une concentration th@apeutique 
partir de doses ~ bolus uniques, ou multiples, ou d'une 
perfusion continue ~ dtbit variable prtsente des dif- 
f@ences qui sont illustr&s ~ la Figure I. Des &udes cli- 
niques ont dtmontr6 que l'administration d'anesthtsiques 
intraveineux en perfusion continue ~ titbit variable offre 
certains avantages sur l'administration intermittente de 
bolus. Ces avantages comprennent: a) une plus grande 
stabilit6 htmodynamique, b) une incidence plus faible de 
changements htmodynamiques subits et d'autres signes 
d'&eil chez le patient, c) une consommation rtduite 
d'anesthtsiques suppltmentaires ou de mtdicaments 
vasoactifs, d) un r&eil plus rapide, e) une incidence 
rtduite du recours ~ la naloxone ou ~ une ventilation 
m&anique postop&atoire, f) tree occurrence moins 
prononc& d'effets secondaires et g) une dose totale plus 
faible de mtdicament administrt. 1-6 La pharmacocin& 
tique &ablit un rapport entre dose et concentration. 
Toutefois, la concentration th@apeutique varie selon la 
rtponse clinique dtsir&, et selon les individus pour une 
m~me rtponse. Le lien entre la concentration et la 
r~ponse est d6finie par la pharmacodynamie et d&rit l'ac- 
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tion du mtdicament sur l'organisme. Donc, pour obtenir 
le r&ultat voulu, c'est-~-dire l'effet th~rapeutique, le cli- 
nicien doit 6valuer la relation entre la dose et la concen- 
tration (la pharmacocin&ique) et entre la concentration 
et l'effet (la pharmacodynamie). 

Principes pharmacocin&iques 
L'importance de la pharmacocinttique vient du fait 
qu'elle permet d'utiliser des descriptions mathtmatiques 
du processus de rtpartition (comment le mtdicament est 
distribut, redistribu6 dans l'organisme et en est 61imint) 
afin de prtdire la concentration de mtdicament qui en 
r&ulte dans le plasma. De 1~, on peut calculer des sch& 
mas de dosage pour obtenir la concentration recherch&. 

Schemas de perfusion 
Habituellement, dans les textes qui prtsentent les scht- 
mas de perfusion pour les anesthtsiques intraveineux, on 
recommande que la dose de charge initiale soit calcul& 
ainsi : 

La dose de charge = Vd~ x Cp ~quation 1 

et la perfusion de maintien sera : 

Perfusion de maintien = Cp x CI 3quation 2 

off Vd~ est le volume initial de distribution et Cp est la 
concentration plasmatique du m~dicament recherch& 
et C1 reprtsente la clairance m&abolique. Cette descrip- 
tion classique pour obtenir une concentration cible est 
inexacte pour certaines raisons. 

La biophase 
Pour les anesthtsiques intraveineux, le plasma n'est pas le 
site d'effet. M~me si l'on connalt la concentration pr&ise 
qui produira l'effet souhaitt, le calcul de la dose de 
charge selon l'~quation 1 fournira la concentration cible 
de m~dicament dans le plasma mais ne produira pas la 
concentration de la biophase d&ir& (donc, la concentra- 
tion effective). Le site off le m~dicament produit son 
effet est appel6 la biophase. Pour qu'tm mtdicament 
atteigne la biophase, il doit &re distribu6 du plasma, ou 
du sang, vers le tissu de la biophase. En m~me temps, le 
m~dicament est aussi distribu~ dans d'autres tissus. Ainsi, 
la dose de charge n&essaire pour produire l'effet dtsir6 
ne peut &re calcul& ~ partir du volume initial de distri- 
bution, ce qui comprend surtout le volume sanguin, mais 
doit, pluttt ,  utiliser le volume dans lequel le mtdicament 
s'est distribu6 ~ l'&at d'tquilibre avec la biophase. 7 
Quand un m~dicament est administr~ en perfusion rapi- 
de et que sa concentration plasmatique est ~valu& en 
m~me temps par une mesure de l'effet du mtdicament 
(par exemple, la limite spectrale de l'61ectroenctphalo- 
gramme ou la ventilation minute), l'augmentation et la 
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TABLEAU I La t~ ke0, le temps de l'effet maximal du mtdi- 
cament apr~s injection d'une dose en bolus et le volume de distri- 
bution (Vd) comprenant le compartiment d'effet. 

Va(Z) 
Temps de comprenant le 
l'effet maximal F/akeO eompartiment 

M~dicament (rain) (rain) d'effet 

Fentanyl 3.6 4.7 
Alfentanil 1.4 0.9 
Sufentanil 5.6 3 
R~mifentanil 1.2 1 
Propofol 2.2 2.4 
Thiopental 1.7 1.5 
Midazolam 2.8 4 
Etomidate 2 1.5 

75 
5.9 
89 

37 

diminution rapides de la concentration plasmatique ne 
sont pas ~quivalentes au changement d'effet. II y a hys- 
ttr~sis de cette relation. I1 est possible, par tree mesure 
continue de l'effet du mtdicament et de sa concentration 
plasmatique, d'&ablir un rapport entre la concentration 
et l'effet qu'eUe produit dans la biophase, s D'o~ on peut 
calculer le volume de distribution qui comprend le com- 
partiment d'effet. De plus, par une op&ation math~ma- 
tique, la boucle d'hysttrtsis peut &re annul& pour 
permettre une relation lintaire entre la concentration et 
l'effet. La valeur qui provoque la disparition de la boucle 
d'hyst~rtsis repr~sente le taux d'tquilibration de la con- 
centration du mtdicament entre le plasma et sa biophase. 
Cette valeur est repr&ent& par ke0 .7,9 

La t~ kr (0.693/ke0) est le temps qu'il faut pour que 
la moiti~ de l'tquilibration se produise entre la concen- 
tration de la biophase et celle du plasma. Par exemple, la 
t~k~0 du fentanyl est de 4.7 min (Tableau I). Si on met 
en fonction un schtma de perfusion afin d'obtenir une 
concentration plasmatique de 1 ng.m1-1 exactement, l'ef- 
fet produit apr~s 4.7 minutes sera ~gal ~ 0.5 ng.ml -~ et il 
faudra approximativement 20 minutes pour parvenir 
un effet de 1 ng-m1-1 . I z  temps requis pour qu'un 
m~dicament produise son effet maximum apr~s l'injec- 
tion d'un bolus est aussi fonction du k~0 du mtdicament 
et de ses caract&istiques de distribution. Un mtdicament 
qui a une courte t~ k~0 atteindra rapidement son effet 
maximal. Les cliniciens doivent connaltre le temps qu'il 
faut pour que chaque mtdicament intraveineux produise 
son effet maximal afin d'&ablir le dosage optimal. 
(Tableau I ) Par exemple, avec une induction ~ stquence 
rapide, il est preferable d'ufiliser des m~dicaments qtti 
agissent vite comme le thiopental, avec effet maximal 
apr~s 169 secondes, et l'alfentanil ou le rtmifentanil, 
apr~s 82 secondes, de sorte que les deux ont une action 
maximale en m~me temps et provoquent la perte de con- 
science et de sensibilit6 pendant la laryngoscopie et Fin- 
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tubation trach&le. Si le fentanyl (216 secondes), plutrt 
que l'alfentanil, est administr6 en m~me temps que le 
thiopental et la succinylcholine, son effet maximum ne se 
produira pas au moment du plus grand stimulus (l'intu- 
bation) et il en rrsultera probablement une hypertension 
initiale aprrs la laryngoscopie suivie d'une hypotension 
quand le fentanyl atteindra son effet maximal et que les 
stimuli seront les plus faibles. En outre, quand on donne 
des mrdicaments intraveineux en bolus interrnittents, 
l'intervalle entre les doses doit &re suffisamment long 
pour permettre d'observer l'effet maximal du mrdica- 
ment avant d'administrer la dose suivante. Ce principe 
est utilis6 pour drlimiter une p&iode rrfractaire dans le 
cas d'analgrsie contrrl& par le patient. 

Quand on veut induire une perte de conscience, il est 
important de savoir ~ quel moment se produira l'effet 
maximal des mrdicaments et de connaltre la consrquence 
des combinaisons de m~dicaments sur cette perte de 
consciencc et sur les param&res hrmodynamiques. 
En grn&al, le rrsultat des combinaisons habituelles de 
mrdicaments (barbituriques ou propofol plus opio'ide 
e t /ou  benzodiazrpines) utilis~s pour induire l'anesthrsie 
est une interaction synergique permettant au mrdecin de 
rrduire de faqon marqu& la quantit6 de propofol ou de 
barbituriques ufilisrs. La Figure 2 illustre l'interacfion 
entre le propofol, It midazolam et l'alfentanil tors de la 
perte de conscience, utilis& seuls ou en combinaison de 
dettx ou trois agents, m Ces interactions doivent ~tre inter- 
pr&&s ~galement en tenant compte du moment de 
l'effet maximal de chacun des mrdicaments de la combi- 
naison. Par exemple, quand on administre du fentanyl ou 
du sufentanil en mrme temps que du thiopental ou du 
propofol, la dose requise pour assurer la perte de con- 
science n'est pas tr~s rrduite parce que l'effet maximal de 
l'hypnotique a lieu bien avant celui de l'opio~de. 
Toutefois, quand on associe ces hypnotiques avec un opi- 
o'ide ~ induction rapide, leur dose peut &re r~duite de 
beaucoup puisque l'effet majeur de l'opio'ide et celui de 
l'hypnotique surviennent en m~me temps. 

Strategies de dosage avec modules multicompartimentaux 
Le schema de perfusion, montr~ dans l'tquafion 2, per- 
met de maintenir la concentration prtdse du mtdicament 
darts le plasma seulement si la baisse de concentration 
plasmatique r~sulte de la clairance ; ce qui veut dire que 
le m~dicament n'est pas distribu~ du plasma (ou du sang) 
vers d'autres tissus, e'est un m~dicament ~ comparfiment 
unique. Ce n'est pas le cas de la plupart des mtdicaments 
utilists en anesth~sie, malgr6 les exceptions notables du 
r~mifentanil et du mivacurium. Done, tout schtma de 
perfusion doit tenir compte de la rtpartifion du m~dica- 
ment dans les tissus ptriph&iques. Comme les mtdica- 
merits sont distributs du sang (ou du plasma) vers divers 
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FIGURE 2 Les isobologrammes ED~0 pour les interactions hyp- 
notiques entre le midazolam, l'alfentanil et lr propofol. A droitr 
l'interaction entre deux de ces m~dicaments et h gauche, l'interac- 
tion double et triple. La ligne hachurre repr&ente le plan additif 
pour l'interaction triple. (Reproduction approuv& par I'auteur de 
la r~frrence 10) 

autres tissus, (les musdes, la graisse, etc.) leur distribution 
l'int&ieur de ces tissus se produit ~ des drbits diff~rents, 

et les tissus vont ainsi contenir diff~rents volumes de 
m~dicaments. En consrquence, selon le mode de r~parti- 
tion du mrdicament dans l'organisme, les param&res 
pharmacocin&iques seront mieux drfinis par un module 
deux ou trois compartiments. La conception d'un scbrma 
de perfusion, dans le but d'entretenir une concentration 
cible dans le plasma, doit non seulement voir ~ remplacer 
le mrdicament perdu par ~limination en provenance du 
plasma, mals aussi celui de la distribution vers les tissus 
p&iph&iques. Le terme drsignant le schema de perfusion 
qui maintient exactement la concentration throrique est 
le schema BET Le B repr~sente la dose de charge en 
bolus telle qu'eUe est d&rite plus haut; E indique la per- 
fusion qui remplace le m~dicament perdu par l'61imina- 
tion finale (clairance) et Tmarque la baisse exponentielle 
de la perfusion par rapport au drbit du tmnsfert de 
mrdicament vers los tissus p&iph&iques, n En termes pra- 
fiques, ces dorm&s impliquent qu'~ l'administration 
d'anesthEsique intraveineux, on commence avec une per- 
fusion h drbit 61evr, puis on rrduit le drbit en fonction du 
temps afin de conserver une concentration plasmatique 
stable. Un exemple type d'un schrma BETen usage dans 
la pratique quotidienne est le schrma de perfusion du 
propofol conqu pour obtenir une concentration de 3.5 
pg-m1-1. Une dose initiale de 2 mg.kg -1 suivie d'une per- 
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fusion dont le dtbit est de 70 ml.hr 4 pendant 10 min, de 
55 ml.hr -x pendant 10 min et puis, de 40 ml.hr -1 par la 
suite32 Donc, le maintien d'une concentration cible con- 
stante exige un dtbit de perfusion d&roissant, d&ermin6 
par la distribution du m~dicament vers les dssus 
p&iph&iques et par l'filimination terminale. 

Un autre important pfincipe pharmacocin&ique 
garder en mtmoire lors de l'administration d'une per- 
fusion continue est que la pharmacocin&ique repose 
sur des modules lin&ires. Si on double le d~bit initial 
d 'une perfusion, il en r&tfltera une concentration plas- 
matique ~t l'&at d'tquilibre deux lois plus grande que 
ceUe qui a 6t6 produite par le dfbit de perfusion origi- 
nal. Le temps requis pour que le dtbit  d'une nouvelle 
perfusion produise une autre concentration plasmatique 
est long, et d&ermin6 par la demi-vie d'~limination du 
mtdicament. Pendant l'anesthtsie, des augmentations 
rapides de la concentration plasmatique peuvent &re 
requises. Par cons6quent, la combinaison d'une dose en 
bolus et d'une perfusion ~t plus grand dtbit  est utiliste 
pour &ablir rapidement une nouvelle concentration au 
compartiment central et au site d'effet. 

R&emment, grace ~ l'utilisation de modules ~ 2 ou 
3 compartiments, nous avons clarifi6 nos connaissances 
des principes pharmacocin&iques d&erminant le retour 

la normale suite ~ l'effet d 'un mfdicament. La con- 
centration d'un mfdicament dans le plasma et dans la 
biophase subit les changements des doses additionnelles 
de ce mtdicament et de sa distribution dans l'organ- 
isme. Une lois termin& l'administration du mtdica- 
ment, sa concentration dans le plasma et au site d'effet 
diminuera ~ cause de son 61imination terminale 
irrtversible, hors de l'organisme, et de sa redistribution 

partir du plasma vers les tissus ptriph&iques. 
L'opinion gfinfralement admise veut que la demi-vie 

d'61iminafion du m~dicament sert de guide pour indiquer 
la rapidit6 du retour A la normale suite A l'effet d 'un 
mtdicament. La demi-vie d'~fimination repr&ente la 
clairance terminale du mtdicament et n'inclut aucune 
redistribution de mtdicament ; par cons6quent, die ne 
fournit aucune mesure quantitative du temps qu'il faudra 
pour que le mtdicament diminue de 50%. Dans le but 
d'estimer le temps n&essaire au retour ~ la normale apr~s 
l'emploi d'anesth6siques intraveineux, on a propos6 le 
concept de <Memi-temps contextuel.,~ II repr~sente le 
temps requis pour que la concentration plasmatique d'un 
mtdicament d&roisse de 50%, lors d'tme perfusion 
conque pour maintenir une concentration constante, 
quelle que soit la dur& de la perfusion, is La quantit6 de 
mtdicament susceptible de distribution au moment off la 
perfusion est termin& dtpend de la dur& d'administra- 
tion de ce mtdicament. Ainsi, l'tvaluation du demi-temps 
contextuel est fonction de la dur& d'administration, 
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F I G U R E  3 Les temps  de d&roissance  contextuel le  de 20 %, 50 % 
et  80 % p o u r  le fentanyl,  l 'alfentanil ,  le sufentanil  e t  le r tmifentani l .  

c'est-~-dire contextuelle ~ la dur& de la perfusion. La 
Figure 3 illustre bien les temps de d&roissance con- 
textuelle des opio'ides intraveineux les plus couramment 
utilists. Les simulations pharmacocinttiques dtmontrent 
qu'une diminution de 20%, 50% ou 80% de la concentra- 
tion du mtdicament dans le plasma ne se produit pas de 
faqon lintaire dans le temps. Par exemple, une baisse de 
20% peut prendre cinq minutes, une de 50% 20 mhautes 
et une de 80% 120 minutes. 

Cela signifie ~galement que si une concentration 
plasmatique sans cesse variable a &~ administr~e, le 
demi-temps contextuel ne sera plus d&ormais le reflet 
exact du temps requis pour que 50% de la concentra- 
tion du mtdicament d&roisse dans le plasma une fois 
que la perfusion est termin&. Le demi-temps con- 
textuel plut6t que le demi-temps d'61imination fournit 
un guide pour le choix du mtdicament en regard de la 
rapidit~ du rtveil d~sir& et une indication du moment  
off il faut mettre un terme ~ la perfusion avant la fin de 
la chirurgie. 

Diepositifs de perfusion 
En ce moment, le syst~me d'admhaistration d'anesth& 
siques intraveineux le plus couramment ufilis~ est consti- 
tu~ d'une seringue et d'une aiguille. II est bien ~vident 
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que l'administration intermittente de mrdicament au 
moyen d'une seringue produira une concentration sans 
cesse variable et donc un effet thrrapeutique variable. 
Comme la perfusion continue d'anesthrsiques intra- 
veineux fournit des r~sultats sup&ieurs, les pompes ~ per- 
fusion pour l'administration de ces mrdicaments sont de 
plus en plus reconnues. Les pompes ont &6 sp&ialement 
modifi&s pour l'administration des anesth&iques 
intraveineux par l'ajout de fonctions de calctdateur. Si les 
param~tres pharmacocin&iques qui d&rivent la distribu- 
tion du mrdicament ont 6t6 d&erminrs, il est possible de 
les ufiliser pour calculer le schrma de dosage d'une con- 
centration throrique. C'est ce qui est d&rit plus haut en 
termes de schrma BET. II est pratiquement impossible de 
calculer soi-mrme, de faqon adrquate et continue le drbit 
d'tme perfusion menant ~ une concentration cible recher- 
ch&. Cependant, les ordinateurs (puces 61ectroniques) 
peuvent ~tre facilement programmrs pour fournir des ca/- 
culs exacts et rapides de ces t~ches mathrmatiques com- 
plexes, et assurer ainsi le fonctionnement d'appareils 
d'administration automatique de mrdicament. 

Administration automatis3e de m~dicaments 
L'administration automatis& de mddicaments suppose 
qu'tm certain type d'instrumentation ~lectronique ou 
m&anique (ou les deux) en r~gle le d~bit sans interven- 
tion humaine. 2 Le param~tre cible, comme la concentra- 
tion de mtdicament ou la r~ponse clinique, est encore 
dtcid6 par l'anesthtsiste. HabitueUement, deux m&hodes 
sont applicables pour l'administration automatis& de 
l'anesth&ique choisi : soit tree m&hode bas& sur un 
module (un type de syst~me en boucle ouverte), soit en 
boucle ferm&. Bien que la boucle fermte soit le moyen 
id&l d'administration automatis6e du mddicament, il n'y 
a pas toujours une r6action mesurable. Pour l'administra- 
tion modtlis& de mtdicaments, on utilise une ~quation 
mathtmatique qui peut simuler les &apes menant ~ la 
cible prtdite. Des dispositifs modtlists d'administration 
automatique de m~dicaments intraveineux ont 6t6 mis en 
application par quelques chercheurs. Ces appareils don- 
nent au mtdecin la possibilit6 de stlectionner settlement 
la concentration cible du plasma ou du comparfiment 
d'effet, et l'ordinateur calcnle le d~bit de la perfusion qui 
sera administr& automatiquement au patient au moyen 
de la pompe a perfusion. Le logiciel permet le calcul du 
dtbit de perfusion n&essaire pour atteindre ou pour 
maintenir la concentration cible pendant l'intervaUe de 
temps qui suit, par exemple une p&iode de 10 secondes. 
L'information est transmise ~ la pompe ~ perfusion qui 
libtre a/ors le mtdicament au dtbit de perfusion calcuE. 
La quantit6 de mtdicament administr6 est commtmiqu& 

nouveau au logiciel afin que le dtbit de perfusion pour 
les 10 prochaines secondes puisse 6tre calcul~ de nouveau 

en tenant compte de la concentration recherchre et de la 
quantit6 de m~dicament drj~ administr&. 2 

La possibilit6 d'obtenir la concentration throrique 
pr&ise avec des appareils ~ perfusion conrr61& drpend 
surtout de la qualit6 des param&res pharmacocinrtiques 
utilisrs dans la description de l'action du mrdicament 
chez un patient donn& Les param~tres pharmacocin& 
tiques en usage avec de tels dispositifs sont tirrs de la lit- 
t~rature et reprrsentent les valeurs moyennes recueillies 
auprrs d'un groupe grnrralement restreint de volon- 
taires ou de patients. II est donc impossible que ces 
valeurs concordent pour tousles patients. On s'attend 
ce qu'il y ait une diffrrence entre la valeur de la concen- 
tration recherch& et celle qui est effectivement mesur&. 
Les dispositifs ~t perfusion contr616e utilisrs pour l'ad- 
ministration d'anesthrsiques intraveineux, fonctionnent 
bien en clinique s'il n'y a pas d'&art important au del~ 
ou en d e ~  de la prrdiction entre la concentration 
mesur& et la concentration cible ; ~ savoir, si les para- 
mrtres pharmacocinrtiques ne produisent pas de biais 
positif ou nrgatif. Aussi, la diffrrence absolue entre 
les concentrations cibles et mesur&s ne doit pas, en 
moyenne, aUer au del~ de 30% ; cette valeur est appel& 
l'erreur de prrdiction moyenne absolue. 2 

M~me si les dispositifs de perfusion contr61& ne 
permettent pas d'obtenir une concentration exacte- 
ment ~gale ~ celle qui est recherchre, ils constituent 
d'excellents outils de rrglage proportionnel de la con- 
cent_ration de mrdicament, rendant ainsi plus facile et 
sans doute moins irrrgulier le titrage du mrdicament 
produisant l'effet d&irr. Les dispositifs ~ perfusion 
automatisrs peuvent aussi calculer, en ligne, le temps 
n&essaire pour que la concentration du mrdicament 
d&roisse vers route nouvelle concentration apr~s 
l'arr& de la perfusion. Ce calcul fournit le temps 
contextuel r&l pour le pourcentage de d&roissance 
recherch& On retrouve, depuis peu, ~ l'ext&ieur de 
l'Amrrique du Nord, des appareils ~ perfusion com- 
merciaux sp&ialement con~us pour l'administration 
du propofol. Ces dispositifs automatis& vont proba- 
blement faciliter le travail du clinicien qtti administre 
des anesth&iques intraveineux cherchant ~t produire 
l'effet recherch6 de faqon continue. 

La pharmacodynamie  
La pharmacodynamie concerne surtout la relation 
entre la concentration de mrdicament  et l 'effet 
observ6 ; c'est donc l'action du mrdicament sur 
l'organisme. C'est seulement en drfinissant la relation 
entre la concentration et l'effet que l 'on peut d&er- 
miner les schemas de dosage approprirs ~ partir de la 
pharmacodynamie des mrdicaments. Le Tableau II 
montre la relation entre la concentration et l'effet teUe 
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qu 'e l le  a 6t6 dtf inie  jusqu '~ main tenan t  pou r  les 
anesth&iques  intraveineux. 

La CAM est la concentration alvtolaire minimale d 'un  
anesthtsique volatil ~t l '&at d ' tquil ibre avec le site d 'effet  
c t r tbral  ; elle emp&he  une r~ponse somatique volontaire 
chez 50% des patients b. une incision de la peau. Elle four- 
nit, pour  les anesthtsiques volatils, un point de rtf trence 
de leur relation entre la concentration et l'effet. Une  
mesure semblable de la r~ponse ~ l 'interaction concentra- 
tion-effet des anesthtsiques intraveineux est aussi n&es- 
saire. Cette mesure est appel& la CP50incisio n e t  repr~sente 
la concentra t ion  plasmatique,  ~ la phase d '~qui-  
libre entre le plasma et la biophase, qui emp&hera  
une rtaction pr tdtfmie,  (comme tm mouvement) ,  ~ un 
stimulus donnt ,  une incision par exemple, chez 50% des 
patients. Ausems et coll. ont  dttini la Cps 0 de l'alfentanil 
en prtsence de 66% de protoxyde d 'azote  pour  divers 
anesthtsiques et stimuli chirurgicaux) 4 A partir de 
ces r&ultats,  il est ~vident que la concentra t ion 
d 'anesthtsique n&essaire ~ une anesthtsie adtquate varie 
de faqon marqu& selon le stimulus chirurgical. Les plus 
grandes concentrations sont requises pour  l ' intubation 
trachtale. La concentrat ion d'alfentanil exig& pour  
emp&her  une rtaction ~ la fermeture cutan& est plus 
faible que celle qu'il faut lors de l'incision de la peau 
ou de la ventilation spontan&. Cette situation permet  
de diminuer graduellement la proport ion d 'opioide vers 
la fin de l 'op&ation.  Dans le cas des hypnotiques 

intraveineux, la CPs0inconscienc e pour  la perte de conscience 
a 6t~ d&ermin&. 2 

M&'ne si la CPs 0 peut  6tre dtfinie, il est impor tan t  de 
se rappeler que cela ne repr~sente que la concentrat ion 
moyenne  pour  un effet particulier et que des patients 
diff trents auront  besoin de concentrat ions difftrentes 
d 'anes th&ique  intraveineux pour  produire le m~me 

effet recherche. Les valeurs de la CPs 0 servent donc  
seulement  de guide pour  le dosage d ' un  m t d i c a m e n t  
intraveineux. II est impt ra t i f  de titrer les anesthtsiques 
intraveineux et volatils pour  r~pondre aux besoins indi- 
viduels lors du stimulus chirurgical auquel le patient  est 
soumis. 

N o u v e a u x  concepts d'anesth3sie 

Pour foumir  des schtmas de dosage vrainlent objectifs 
avec les anesth&iques intraveineux, il est aussi important  
de comprendre quelques-uns des nouveaux concepts 
d'anesth&ie. Au tournant  du si&le, Over ton et Meyer 
ont  d tmont r6  que l'efficacit6 d 'un  compos t  anesth&ique 
&ait directement reli6 a la solubilit6 du compos t  dans les 
lipides, ls,16 Cette rh~ofie a laiss~ croire en un m&anisme 
unique d'anesthtsie. L 'hypoth&e a 6t6 appuy& plus tard 
par le concept de CAM, 17 appuy6 aussi par l'impossibilit6 
de dtfinir un site d 'action sp&itique des anesthtsiques 
volarils et par la capacit6 de la pression hyperbare de ren- 
verser l '&at d'anesth&ie. Ainsi, l '&at d '&re anesthc3si6 
&ait consid&~ comme  une entit~ unique d&erminte  par 
la capacit6 du m~3dicament d 'agir  sur le syst~me nerveux 
central afin de rendre un patient inconscient et d ' em-  
p&her  le m o u v e m e n t  volontaire. Certaines raisons 
expliquent aujourd'hui pourquoi cette conception peut 
&re considtr~ comme  un concept  trop simpliste de 
l 'anesthtsie gtntrale.  O n  a dtvelopp~, quelques composts  
apparentts aux anesth&iques volafiis qui n 'obtissaient  pas 
b. la thtorie de Meyer -Over ton)  s Le site mol&ulaire o6 
agissent les anesth&iques volatils est encore inconnu, 
mais il est de plus en plus &ident  que les anesth&iques 
volatils agissent sur des portions prott iques identifiables 
de la membrane  ceUulaire bilipidique, ce qui implique 
done un m&anisme plus sp&ifique)  9 R&emmen t ,  un 
site sur le r&epteur  GABA A a 6t~ idenfific3 comme  un site 

TABLEAU II Concentrations A l'&at d'tquilibre pour des effets prtd&ermints 

IC50 
CpSO incision ou CpSO ventilation 

M3dicament stimulus douloureux CpSO inconscience spontan3e 
R3ducrion 50% 
CAM Isoflurane CAEM 

Alfentanil (ng.m1-1) 520 + 123 241 16226 10 50 10 
Fentanyl (ng.ml -l) 6.9 • 1.9 4.2 (3-4) 1.67 
Sufentanil (ng.m1-1) 0.68 • 0.31 (0.3-0.4) (0.3-0.4) 0.145 
Rtmifentanil (ng.m1-1) 14.7 3-6 1.3 (0.5-1) 
Thiopental (pg.m1-1) 17.9 39.8 • 3.3 15.6 • 1.1 
Propofol (pg.ml -I) 15.8 3.4 

0.7 
0.04 

ICs0 est la concentration s~.rique stable A l'&at d'~quilibre avec le site d'effet causant un ralentissement de 50% de l'acrivit~ c~.rtbrale 
(EEG) maximale. CPs0inr nest  la concentration stable ~t l'&at d'(:quilibre avec le site d'effet emp&hant une r(:ponse somatique ou 
autonomique chez 50% des patients. CPs0inconscienc e est la concentration stable .~ l'&at d'~.quilibre avec le site d'effet provoeant l'absenee de 
r~ponse ~t une commande verbale chez 50% des patients. CPs0vemilatio n spontan~e est la concentration stable ~t l'&at d'tquilibre avec le site d'ef- 
fet associte ~t une ventilation spontan& ad~.quate chez 50% des patients. CAEM est la concentration analg~sique effective minimale 
induisant I'analg(:sie post-optratoire. Les valeurs entre ( ) sont estim(:es en mettant les donn&s ~t 1'tchelle de la CPs 0 de l'alfentanil (voir 
les d(:tails dans le texte). 
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de fixation des anesthtsiques volafils. La plupart des 
anesthtsiques hypnotiques intraveineux se ftxent aussi au 
r~cepteur GABA tandis que les opioMes se lient ~ des 
rtcepteurs sp~cifiques d'opiac~s. Les anesthtsiques 
intraveineux ne se fixent pas tous au m~me site sur le 
r~cepteur GABA et ne produisent pas non plus des 
changements identiques au niveau des canaux ioniques 
chlorure. 2~ Si l'on prtsume l'existence d'un mtcanisme 
unique pour dtsigner l'effet anesthtsique, on peut s'at- 
tendre ~ ce que cela se produise sur un site unique dans le 
syst~me nerveux central. Par ailleurs, si l'on se base 
uniquement sur le site moltculaire d'action touch6 par 
tree multitude de mtdicaments qui servent ~ l'anesthtsie, 
il semble improbable qu'un seul m~canisme existe. 
Comme les anesthtsiques gtn~raux induisent une perte 
de conscience, on suppose que leur effet dtpend d'une 
action ~ l'inttrieur du syst~me nerveux central au-dessus 
de la moelle ~pini~re. Deux ~tudes rtcentes contredisent 
cette affirmation. D'abord, Rampil a d~montr~ que la 
CAM de l'isoflurane dtterminte chez les rats 6tait iden- 
tique chez l'animal intact ~t celle qu'il a observ~e chez les 
rats dtcortiquts et dtctrtbr~s. 2~;~ Ce r~sultat signifierait 
que l'action principale des anesthtsiques volafils, d'em- 
p~cher une r~action volontaire ~t un stimulus douloureux, 
est due ~ leur effet au niveau de la moeUe 6pini~re. 
Antognini l'a confirm6 par la suite en isolant le cerveau de 
ch~vres du reste du corps et en dtterminant que la CAM 
de l'isoflurane administr~ seulement au cerveau trait deux 
fois plus 6levee que celle de l'isoflurane administr~ ~t l'a- 
nimal intact. ~ 

I1 faut tenir compte d'autres recherches qui tentent de 
d~finir l'~tat d'anesthtsie : les 6tudes initiales de Murphy 
et Hug chez les chiens ont dtmontr~ une rtduction 
importante de la CAM des anesthtsiques volatils avec 
l'administration d'opio'fdes. 2~ La rtduction de la CAM de 
l'isoflurane par les opio'fdes a 6t~ notte aussi chez les 
humains, zs-z9 Ces 6tudes rtv~lent, comme l'iUustre la 
Figure 4, que de tr~s petites doses d'opio'fdes (fentanyl, 
alfentanil, sufentanil et r~mifentanil), ~t l'int~rieur des 
limites de leur action anal#sique, rtduisent beaucoup 
la CAM de l'isoflurane ou du desflurane. A mesure que 
s'accrolt la dose d'opio'/de, il se produit un effet maximal 
sur la rtduction de la CAM de ranesthtsique volatil. Dans 
les 6tudes qui portent sur l'interaction du propofol et des 
opio'fdes, on observe un dtroulement identique, s~ 
L'effet maximal produit par l'opiorde est observ~ avec 
des concentrations de propofol similaires ~ ceUes qui 
entralnent la perte de conscience. De m~me, la plus faible 
concentration d'isoflurane associ~e ~ l'absence de mouve- 
ment, quelle que soit la concentration de l'opio'ide, donc 
une lois atteint l'effet maximal, 6tait de 0.2% ~t 0.4%. 
Ce qui se rapproche aussi de sa CAM&~. Rtcemment, on 
a aussi montr6 lors de ces ~tudes d'interaction entre 
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F I G U R E  4 La r~duction de la CAM de I'isoflurane par des con- 
cent.rations augmenttes de fentanyl. Chaque cercle ou croix 
reprtsente la concentration d'isoflurane et  de fentanyl chez un 
patient, au moment  de l'incision de la peau. La ligne pleine indique 
la concentration de I'isoflurane et du fentanyl combin~s, emp~chant 
unr r~action somatique ~t l'incision de la peau chez 50% des patients. 

mtdicaments, que la capacit6 d'emp~cher une r~ponse 
autonomique dtpend largement de l'accroissement de la 
quantit6 d'opio'fde. Les rtsultats de ces 6tudes d'interac- 
don indiquent que pour emp~cher une rtaction volon- 
taire ou autonomique ~ un stimulus douloureux, il faut 
une analg~sie effective combinte ~ une concentration 
d'anesthtsique (hypnotique) volatil ou intraveineux surf- 
isante pour provoquer la perte de conscience. Ces 6tudes 
d'interaction sugg~rent ~galement que l'anesth~sie n'est 
peut-~tre pas une entit6 unique, mais plutt t  un processus 
qui demande ~ la lois l'inhibition du stimulus douloureux 
au moyen d'un analgtsique et l'induGtion de la perte de 
conscience par un hypnotique. 

La combinaison d'anesth~siques la plus couramment 
utilis~e est sans doute celle de l'isoflurane et du fentanyl. 
Une rtduction de 50% de la CAM est produite avec 1.7 
ng.m1-1 de fentanyl (avec une dose de charge de 4 
pg.kg -1 suivie d'une perfusion de 1.75 }ag.kg-l.minq). 
La concentration anal#sique effective minimale de fen- 
tanyl est de 0.6 ng.m1-1, de sorte que la rtduction la plus 
forte de la CAM survient ~ l'inttrieur de la concentra- 
tion anal#sique de fentanyl, c'est-~-dire 1 ~ 2 ng-mlq). 
En clinique, une dtpression respiratoire significative 
peut se produire avec une concentration plasmatique de 
fentanyl au-dessus de 2 ng.ml q. Au del~ de 5 ng.ml -l, 
un plateau ou un effet plafond est observ6 avec 
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une rtduction maximale de la CAM de 80% environ. 
Des concentrations de fentanyl A 5 ng.m1-1 sont aussi 
suffisantes pour 61iminer la r~action autonomique A un 
stimulus douloureux. Une fois qu'on a attehlt l'effet 
maximal, il y a tr~s peu d'avantages A augmenter la con- 
centration d'opio'fde. II s'agit d'une concentration 
approximative de 5 ng.m1-1 pour le fentanyl et le 
rtmifentanil, de 400 ng.m1-1 pour l'alfentanil et de 0.5 
ng.ml -! pour le sufentanil. (Voir le Tableau III pour les 
schemas de dosage permettant d'atteindre de telles con- 
centrations.) 

Si on ajoute une concentration plus 61ev& d'opio'fde 
au programme d'anesth&ie, la dose d'hypnotique peut 
et doit &re rtduite. L'illustration ci-dessus de l'intei'ac- 
tion entre opio'fde et hypnotique tient lieu de guide 
pour le dosage de mtdicament. Cependant, il y a une 
variabilit6 interindividueUe consid&able touchant la 
concentration n&essaire pour assurer la perte de cos- 
cience. L'anesthtsiste se sert de divers signes cliniques 
afin de garantir le dosage suffisant. Mais ces signes ne 
sont peut-~tre pas toujours fiables pour contrer le r&eil. 
On a tent6 de trouver d'autres moyens de contrtle de 
la profondeur de l'anesth&ie. Les plus prometteurs sont 
ceux qui d~pendent des signes de l'61ectroenctphalo- 
gramme (EEG), soit par l'enregistrement direct, soit 
par les potentiels ~.voqu6s. L'office de contrtle pharma- 
ceutique et alimentaire (FDA pour ~Food and Drug 
Administration-) a r&emment approuv6 le moniteur 
bispectral pour le titrage de la composante hypnotique 
de l'anesthtsie. Le moniteur bispectral fournit un 
nombre (sans unit6 de mesure) entre 0 et 100 appel6 
l'indice bispectral (BIS). Le BIS est une valeur d&iv& 
empiriquement. L'EEG, au moyen de l'analyse de 
Fourier et de l'analyse bispectrale, est 6tudi6 sous l'an- 
gle de ses composantes de frtquences et d'amplitudes 
aussi bien que de la coherence de ces ondes entre elles. 
En ayant recours A une importante base de donn&s 
recueillies aupr~s de patients et de volontaires, les carac- 
t&istiques de I'EEG, dtrivts de cette analyse, associ&s 

l'accroissement de la stdation et ~ la perte de cons- 
cience ont 6t6 dtgagtes par analyses statistiques. Ces 
caract&istiques sont ensuite introduites dans un algo- 
rithme pour fournir le BIS refl&ant ainsi le niveau de 
stdation et la perte de conscience. On a montr~ une tr~s 
forte corrtlation entre la mesure du BIS et l'accroisse- 
ment de la stdation, et entre la mesure du BIS et la 
perte de conscience tant pour les anesthtsiques 
intraveineux que volatils, sz,ss Quelques chercheurs ont 
dtmontr~ qu'il y a une rtduction de 20% ~t 30% de la 
quantit6 de propofol et d'anesthtsiques volatils ainsi 
qu'un r&eil plus rapide quand le BIS est utilist3 comme 
guide du titrage de ces m~dicaments. ~4,~s 
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TABLEAU III  Schtmas de perfusion manuelle d'opio'ides 

Concentration 
plasmatiquecible Bolus D~bit de perfi~ion 

M~dicament (ng.mt "1) Otg.kg -1) (ttg.kg -1.rain -J) 

Fentanyl 1 3 .020 
Fentanyl 4 10 .070 
Alfentanil 40 20 0.25 
Alfentanil 160 80* 1.00 
Sufentanil 0.15 0.15 0.003 
Sufentanil 0.50 0.50 0.010 
R~mifentanil 6 1" 0.02 
Rtmifentanil 12-20 1-2" 0.4-1.0 

*Administr6 en perfusion rapide pendant 1 ~ 2 minutes 

A partir des interactions entre les mtdicaments 
pr~sent&s plus haut, il est possible d'offrir une anesth&ie 
adtquate A partir de toute combinaison d'hypnotique et 
d'opioide. Notre responsabilit6 n'est pas seulement de 
fournir une anesth&ie suffisante pendant l'intervention 
chirurgicale, mais aussi d'assurer un r&eil rapide. Un 
r~veil rapide signifie le retour de la conscience et la ven- 
tilation spontan& adequate. En termes gtn&aux, l'ob- 
jectif est donc de fournir au patient une EDgs de la 
combinaison qtti produit une anesthtsie efficace pendant 
la chirurgie, et puis une concentration du mtlange asso- 
d6 A une EDgs qui assure le r&eil et la respiration spon- 
tan& adtquate. Le moment du r&eil dtpend du temps 
de d&roissance contextuelle requis pour que la concen- 
tration des deux mtdicaments, utilis& pendant la 
chirurgie, parvienne au niveau de la concentration n&es- 
saire au retour de la conscience et de la respiration spon- 
tan&. Moins on ufilise d'opioide, plus le r~veil d~pend 
de l'hypnotique et, plus la dose d'opio'ide dtpasse la con- 
centration qui provoque la dtpression respiratoire, plus 
le r&eil dtpend du temps de d&roissance contextuelle 
de l'opio'fde. I1 y a ainsi une combinaison id~ale qui four- 
nit l'anesth&ie adtquate pendant la chirurgie, et le r&eil 
le plus rapide par la suite. 

Vuyk et  coll. ont proctd6 ~ des &udes pour d&ermin- 
er l'interaction de l'alfentanil et du propofol comme I'll- 
lustre la Figure 5. sl Ils ont fait avancer les connaissances 
de cette interaction en ce qu'ils ont mesur6 le temps du 
r&eil selon chacune de ces combinaisons (la ligne pleine 
sur l'axe z). Le moment du r&eil correspond 6troite- 
ment avec le temps de d&roissance contextuelle calcul6 
selon la combinaison de propofol et d'alfentanil. Donc, 
les chercheurs ont pu non seulement dtfmir l'interaction 
optimale qui protege d'une rtaction ~ l'incision de la 
peau, mais aussi l'implication de ces concentrations sur le 
rtveil. Les difftrences de temps de rtveil en fonction de 
la quantit~ d'un m~dicament administrt, opio'Me ou 
propofol par exemple, sont bien illustr&s dans cette 
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FIGURE 5 La rdduction de la concentration de propofol par 
l'alfentanil pour abolir le mouvement lors de l'incision de la peau. 
La ligne pleine sur l'axe z repr&ente le temps du r&eil et de la ven- 
tilation spontan& suivant une perfusion de 90 minutes off la combi- 
naison des concentrations d'alfentanil et de propofol, de l'axe xy, 
sont administr&s. A noter le rtveil plus rapide qui survient quand 
3 lag.m1-1 de propofol sont combints ~ 85 ng.ml -~ d'alfentanil. 
(Reproduction approuvt.e par l'auteur de la r~ftrence 31). 

&ude. Les chercheurs ont montr6 que le plus court 
temps de rtveil se produit avec une concentration 
d'alfentanil d'environ 80 ng.m1-1 et une concentration de 
propofol d'environ 3 lag-m1-1. Quand la concentration de 
propofol s'accrolt, celle de l'alfentanil peut &re abaissde, 
mais le temps global du rtveil augmente. De mtme, tan- 
dis que la concentration d'alfentanil augmente, celle du 
propofol peut &re diminu&, mais le temps du r&eil s'ac- 
crolt. Quand la concentration d'alfentanil est accrue au 
delA de 80 ng.m1-1, mtme si la concentration de propo- 
fol peut &re rtduite, on observe qu'il y a une hausse mar- 
qu& du temps de rtveil. Cette augmentation du temps 

de rtveil est beaucoup plus grande que ceUe qui survient 
quand le propofol est au dela de 3/ag.ml -~. Tandis que le 
temps de d&roissance contextuelle varie selon la dur& 
de l'administmtion du mddicarnent, l'impact de l'ac- 
croissement de la composante opioide ou hypnofique, 
assurant l'anesthdsie appropri&, varie selon la dur& de la 
perfusion anesthtsique. En bref, plus la dur& de 
l'anesthdsique est courte, plus faible sera l'impact de l'ac- 
croissement de l'un ou l'autre mddicament sur le retard 
de l'&eil. Toutefois, plus la dur& de l'anesthdsie est 
longue, plus il est important de maintenir le patient 
l'int&ieur d'une fen&re thdrapeutique &roite pour 
garantir tm prompt r&eil. Le profil du r&eil (pdfiode 
post-anesthdsique ou le temps de d&roissance con- 
textueUe) en utilisant l'isoflurane est trts similaire ~ l'6veil 
assodd ~ l'usage du propofol. Ainsi, les implications cli- 
niques de l'interaction entre les anesthdsiques volatils et 
le fentanyl, ou l'alfentanil, ou le sufentanil (assurant 
l'anesthtsie suivie du r&eil le plus rapide) sont identiques 

celles qui existent entre le propofol et les opioi'des. Si 
l'objectif de la fin de l'anesthdsie est de voir un patient 
6veilld, et qui respire spontantment aprts la chirurgie, le 
.schdma de perfusion pour mutes ces combinaisons de 
mddicaments dolt foumir une concentration analg&ique 
de l'opio'/de dquivalent de 1 ~ 2 ng.m1-1 de fentanyl 
(Tableau III). Le propofol ou l'anesthtsique volatil doit 
fournir tree concentration minimale absolue, CPs0&~, ou 
une concentration alvtolaire 6quivalente ~ la valeur de sa 
CAM&~ (exemple : pour le propofol, 3 !ag.m1-1 produite 
par une dose de charge de 1 ~ 2 mg.kg-: suivie de 
80 }ag.kg-l.min -1, ou pour l'isoflurane une concentration 
minimale de 0.3% ~ 0.4%). La liste des schdmas de perfu- 
sion pour les hypnotiques intraveineux assurant la stda- 
tion et la perte de conscience apparalt au Tableau IV. 

Si des signes du patient laissent croire ~ une 
anesthtsie insuffisante, il y a certains points ~t consid- 
&er. Une r6action intense commande une reprise rapi- 
de de l'anesth&ie avec des mddicaments ~ induction 
rapide, comme le propofol, le thiopental, le r~mifen- 
tanil ou l'alfentanil. Dans de tels cas, l 'auteur prdftre 
donner une dose d 'un hypnotique et d 'un opioide. Si 

TABLEAU IV Schdmas de perfusion manuelle pour les hypnotiques 

Maintien 
de l'hypnose 

Dose de charge  Perfusion 
M~dicament ~g.kg -1 ~g.kg -~.min -~ 

Maintien 
de la s3dation 

Dose de charge Perfusion 
~tg.kg -~ ~g.kgq.min -~ 

K&amine 1500-2500 25-75 
Propofol 1000-2500 50-150 
Midazolam 50-150 0.25-1.5 
M&hohexital 1500-2500 50-150 

500-1000 10-20 
250-1000 10-50 
25-100 0.25-1.0 
250-1000 10-50 
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la r~action est moins intense, il est pr~frrable d'ac- 
croltre d 'abord le composant hypnotique (c'est-~-dire 
un anesthrsique volatil ou du propofol), puisque 
l 'augmentation de ces m~dicaments a moins d'effet 
sur le prolongement du temps de rrveil que l'ac- 
croissement de l'opio'fde, et qu'elle rrduit le risque 
d 'un retour possible ~ la conscience. Souvent, quand 
des augmentations rrp&&s du rythme cardiaque et de 
la pression art&idle se manifestent lors de la stimula- 
tion chirurgicale, l 'auteur envisagera 6galement Pad- 
ministration d'un petit bolus d'opioide pour v&ifier si 
le patient en a requ une concentration suffisante. Si 
l 'opioide bloque les rractions, on proc~de alors ~ une 
14g&e augmentation (• du drbit  de perfusion. 
Lors de l'utilisation du BIS, l 'hypnotique est titr~ pour 
un BIS de • pendant l'intervention et de 70 h la fin. 
On augmente l 'opioide si les rractions autonomiques 
surviennent en prrsence d 'un BIS<60. Un corollaire 
important ~ cet 6nonc6 veut que, si la pression 
artrrielle demeure 61ev&, avec un BIS<60 apr~s une 
trois doses d'opioide, on doit plut& administrer un 
antihypertenseur que persister ~ augmenter soit l'opi- 
o'fde, soit l 'hypnotique. 

Le rrmifentanil poss~de un demi-temps contextuel 
extr~mement court de trois ~ cinq minutes settlement et 
un temps de d&roissance contextuelle ~ 80% de 10 ~ 15 
minutes, peu importe la durre de la perfusion. Ce r&eil 
est plus rapide que celui que l'on obtient avec la plupart 
des anesthrsiques volatils. Lorsqu'on combine le 
rrmifentanil ~ un anesth&ique hypnotique ou volatil, 
tree technique bas& sur une forte dose d'opioide et une 
rrduction de la quantit6 d'anesth&ique volatil procu- 
rera le r~veil le plus rapide. Cette relation demeure vraie 
quelle que soit la dur& de l'anesthrsique. Ainsi, il peut 
&re pr~frrable d'administrer du rrmifentanil ~ de 
grandes concentrations de 3 ~ 6 ng.m1-1 (0.15 ~t 0.3 
pg.kg-Lmin -1) avec juste assez d'hypnotique pour 
assurer l'inconscience du patient. Si le patient rragit, le 
rrveil se prolonge moins longtemps en accroissant le 
r&nifentanil que l'anesth&ique hypnotique ou volatil. 
Cependant, on doit rappeler qu'il est pr4frrable d'aug- 
menter l'opioide si on souhaite un temps de rrveil le 
plus court possible; n&nmoins l'objectif premier de 
l'anesthrsie est de s'assurer que le patient ne soit pas 
conscient, et on y parviendra settlement avec le propo- 
fol ou l'anesthrsique volatil. 

Dans les cas de chirurgie o6 le rrveil immrdiat n'est 
pas n&essaire (comme la chirurgie cardiaque off la res- 
piration assist& postop&atoire est prrvue) et off la 
stimulation chirurgicale est intense, il est pr~f&able 
d'administrer l 'opioide jusqu'~ son effet maximal, 
abolissant ainsi toute rraction de stress ~ la clfirurgie. 
Donc, dans les cas d'anesth~sie cardiaque et d'inter- 

ventions similaires, pour limiter la r~action au stress et 
n&nmoins assurer un r&eil rapide (ce qui veut dire 
pouvoir extuber dans les 6 heures suivant la chirurgie), 
la solution id4ale est la combinaison de propofol ou 
d 'un anesth~sique volatil et d 'un opioide p lut r t  
qu 'une technique ~ dose ~lev& d'opioi'de put. Dans le 
cas pr&ent, l'opioi'de doit &re administr~ ~ une dose 
qui entralnera juste son effet maximal (de 4 ~ 6 
ng.m1-1 de fentanyl, Tableau Ill).  

Bien que l 'on puisse fournir un guide des dosages 
appropri~s d'anesth&iques intraveineux, l'effet com- 
bin~ d'une sensibilit~ variable d 'un patient ~ l'autre, 
des diff&entes concentrations requises selon les 
stimuli et de l'interaction irrrguli~re entre divers 
anesth~siques intraveineux oblige le m~decin ~ obser- 
ver &roitement et sans arr& son patient et ~ titrer les 
anesth&iques intraveineux pour  produire l 'effet 
dynamique recherch6 pour chaque individu. 

Les anesth&iques intraveineux sont une com- 
posante importante d'une anesth&ie sfire et efficace 
pour nos patients. Avec la connaissance des aspects 
pharmacocin&iques et pharmacodynamiques des 
m~dicaments intraveineux, l'anesth&iste peut faire un 
usage plus rationnel de ces agents et en obtenir les 
meilleurs effets lors de l'anesth4sie. 

l~f~rcnccs 
(Voir page R126) 


