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Dose Concentration Effet
Pharmacocinétique Pharmacodynamie

PK PD

Objectifs :
Obtenir rapidement et maintenir constante 
une concentration plasmatique
Modifier de façon rapide et prévisible cette 
concentration
Adaptation précise de la profondeur 
d’anesthésie au niveau de stimulation temps
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Fenêtre thérapeutique

Relation PK/PD
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Fenêtre Thérapeutique

Fenêtre thérapeutique

Surdosage Hypotension
Dépression respiratoire

Sous-dosage
Hypertension, tachycardie
Mouvements
Mémorisation

Objectif de concentration

Concentration
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Anesthésiste

Patient

Algorithme
Contrôle de la pompe

Modèle 
Pharmacocinétique

Système de perfusion

Modalité d’administration d’un agent IV permettant de prescrire une 
concentration cible pour produire un effet pharmacodynamique donné.

Principe de l’AIVOC
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Évolution des dispositifs d’AIVOC

• Système à éléments séparés avec logiciel type 
Stanpump

• 1ère génération de système intégré avec le 
Diprifusor® : réservé à l’administration du 
Diprivan® avec le modèle de Marsh

• 2ème génération de dispositifs d’AIVOC 
commercialisés : Base Priméa, Asena PK
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STANPUMP http://pkpd.icon.palo-alto.med.va.gov/
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STANPUMP http://pkpd.icon.palo-alto.med.va.gov/
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STELPUMP http://pkpd.icon.palo-alto.med.va.gov/
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Diprifusor®

Proposé pour l’administration du propofol chez 
l’adulte (≥ 16 ans, > 30 kg)

Modèle de Gepts modifié par Marsh : 
sujets adultes jeunes ASA I ou II, avec le 
poids comme seule covariable
biais de -7%, imprécision de 18%

Fresenius, Alaris, Graseby

Premier système d’AIVOC commercialisé en France Master-TCI (Fresenius)

Alaris IVAC
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L’AIVOC aujourd’hui

AMM des médicaments basée sur les 
concentrations plasmatiques (propofol, 
sufentanil, rémifentanil)

Dispositifs médicaux : réglementation 
européenne avec nécessité du marquage 
CE (Diprifusor®, base Priméa, AsenaPK)
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Nouveaux dispositifs d’AIVOC

• Hypnotique : Propofol (SPR, générique)
– Modèle de Marsh (Diprifusor)
– Modèle de Schnider

• Morphiniques
– Rémifentanil (Minto)
– Sufentanil (Gepts)
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Anesthésiste

Patient

Algorithme
Contrôle de la pompe

Modèle 
Pharmacocinétique

Système de perfusion

Quel modèle pharmacocinétique choisir ?

Principe de l’AIVOC

F. Sztark DU 2007

temps

C
°

da
ns

 le
 s

an
g

SangMuscle,
Cœur
Foie ….

Distribution (rapide)
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= modèle à 3 compartiments
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Distribution (lente)

Ct = Ae-αt + Be-βt + Ce-γt

Modèle des agents anesthésiques
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Modèle des agents anesthésiques

• Construction du modèle
– Modalités 

d’administration
– Prélèvements (durée, 

site)
– Méthode de dosage
– Évaluation des 

covariables de la 
population
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Modèles PK

Propofol Propofol Rémifentanil Sufentanil
Marsh Schnider Minto Gepts

Vc 0.228 L/kg 4.27 L f(âge, LBM) 14.3 L
k10 0.119 f(âge, LBM) f(âge, LBM) 0.0645
k12 0.112 f(âge) f(âge, LBM) 0.1086
k13 0.0419 0.196 f(âge, LBM) 0.0229
k21 0.055 f(âge) f(âge, LBM) 0.0245
k31 0.0033 0.0035 f(âge) 0.0013

k en min-1

Ex: Vc remifentanil = 5.1 – 0.0201 . (age-40) + 0.072 . (LBM-55)
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Modèle PK/PD des anesthésiques

ke0

k1e

Site d’action

PK PD
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Importance de la ke0

• A l’équilibre (entretien) : 
Cp = Ce

• A l’induction et lors des 
changements de cible : pic 
de concentration Ce et 
Tmax quand ke0

Ke0 = 1,21

Ke0 = 0,26

Propofol 2 mg/kg
Modèle de Marsh
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Modèles PK pour le propofol
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Modèles PK pour le propofol

– Modèle de Marsh (Diprifusor®)

– Modèle de Schnider
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Schnider et al . Anesthesiology 1998

Modèle de Schnider

• Modèle pharmacocinétique de population : 
covariables : âge, poids, masse maigre

• Validé chez des patients âgés de 25 à 81 ans, et 
de poids de 44 à 123 kg

• Biais de -7% à -19%, précision de 8 à 19%
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Influence de l’âge

Propofol : bolus 1,5 mg/kg suivi d’une 
perfusion de 8 mg/kg/h

H 70 kg 25 ans

H 70 kg 85 ans

Simulation de l’évolution des Ce avec le modèle de Schnider
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Modèle de Schnider vs Marsh

0.4561.21Ke0 (min-1)

0.00350.0033K31 (min-1)

(1.29-0.024*(âge-53))*(18.9-0.391*(âge-53))0.055K21 (min-1)

0.1960.0419K13 (min-1)

0.302-0.0056*(âge-53)0.112K12 (min-1)

0.0443+0.0107*(poids-77)-0.0159*(LBM-59)
+0.0062*(taille en cm-177)

0.119K10 (min-1)

4.270.228 * poidsV1 (litres)

Modèle de SchniderModèle de Marsh

0,6687240,836066CL3
1,787521,722091CL2
1,899241,637972CL1

202,6436238,876V3
32,5003625,93511V2

15,964,27V1

H 70kg 170 cm 35 ans
MarshSchnider

0,00330,0035K31
0,0550,0664k21

0,04190,1958K13
0,1120,4033k12
0,1190,3836K10
15,964,27Vc
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Marsh

Schnider

Bolus de propofol 2 mg/kg (H 40 ans, 70 kg)
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Induction en AIVOC avec le Diprifusor®

Cc = 4 µg/ml

Simulation en parallèle de l’évolution des 
Cp et Ce avec le modèle de Schnider

Comparaison Marsh/Schnider

Simulation réalisée à partir des données du Diprifusor® avec PKPD Tools

Différences importantes lors de l’induction
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Schnider: Blood target 5 µg/ml
Marsh: Blood target 5 µg/ml
Schnider: Effect-site target 5 µg/ml

273 mg

227 mg

202 mg

Cumulative amount of propofol infused in a 40 yrs old male (height 170 cm, weight 
70 kg) for a 5 µg/ml blood target concentration with Marsh model or a blood or 

effect-site target concentration with the Schnider model.

Comparaison Marsh/Schnider
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ke0 = 1,21 min-1

(Marsh Base Primea)
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ke0 = 0,26 min-1

(Marsh Diprifusor®)
Pic à 4 min 

Pic à 1,7 min 

Modification de la ke0 pour le modèle de Marsh pour obtenir
le même pic d’action à 1,7 min

Modification de la ke0 du modèle de Marsh
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Induction avec le modèle de Schnider
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En pratique : cibler le site d’action

Concentration cible 
au site d’action = 4-6 µg/ml
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Bénéfices cliniques de l’AIVOC

• Chaque fois qu’un effet 
pharmacodynamique précis est recherché

• Titration
Effet

Concentration
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Bénéfices cliniques de l’AIVOC

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

Indications liées aux contraintes chirurgicales ou 
anesthésiques

- Maintien d’une ventilation spontanée (ID, 
endoscopies, ...)
- Réveil rapide et sûr
- Sédation peropératoire

F. Sztark DU 2007Passot et al. Anesth Analg 2002;94:1212-6

AIVOC versus administration manuelle de propofol 
pour la laryngoscopie et la bronchoscopie 

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

DmaxPAM + (%) 6.8 ± 1.4 19.0 ± 2.5 < 0.05

DmaxPAM - (%) 8.9 ± 1.2 20.9 ± 1.7 < 0.05

Apnée (Nb) 4 23 < 0.05 
PaCO2 à la fin 50 ± 7 58 ± 9 < 0.05 
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A comparison of target- and manually controlled infusion 
propofol and etomidate/desflurane anesthesia in elderly
patients undergoing hip fracture surgery

Passot et al. Passot et al. AnesthAnesth AnalgAnalg 2005; 100: 13382005; 100: 1338--4242

• 52 patients > 80 ans, fracture de hanche
• Randomisés en 3 groupes

- Etomidate / desflurane + Alfentanil
- Propofol AIVOC Cp = 1 µg/ml paliers de 0,5 

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

+ Alfentanil

F. Sztark DU 2007Passot et al. Passot et al. AnesthAnesth AnalgAnalg 2005; 100: 13382005; 100: 1338--4242

PAM

A comparison of target- and manually controlled infusion 
propofol and etomidate/desflurane anesthesia in elderly
patients undergoing hip fracture surgery
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Conclusion : Objectif de concentration

• Relation concentration/effet (mesure ?) 

• Raisonner en objectif de concentration

• Apport des nouveaux dispositifs d’AIVOC
– AIVOC propofol
– AIVOC morphiniques

• Connaître les caractéristiques des différents 
modèles PK
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Exemple : Anesthésie 
Propofol/Sufentanil en 
AIVOC
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Quelles concentrations cibles ?

Ventilation spontanée 0,09-1,50,6-1,5

Induction-intubation 0,4-0,64-6

Chirurgie non cardiaque + hypnotique 0,2-0,63-6

Chirurgie cardiaque 0,4-1,55-15

rémifentanil ng/ml sufentanil ng/ml

Propofol µg/ml : Induction (4-6 ou titration), Entretien (3-6), Réveil < 2
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Concentrations cibles et Séquence 
d’induction – Ex : propofol/sufentanil

1. Sufentanil
2. Propofol
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Entretien : Adaptation et Anticipation du réveil
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Réveil


