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Pharmacokinetics and 
pharmacodynamics for 
the clinician Donald R. Stanski MD 

Overview of terminology 
Figure 1 shows the most important factors governing the 
"dose-response" relationship for a drug. The relationship 
between dose and resulting concentration in the blood is 
called the drug's pharmacokinetics. A simple definition 
of pharmacokinetics is "What the body does to the drug." 
The relationship between drug concentration in the blood 
and the degree of drug effect is called pharmacodynamics. 
A simple definition of pharmacodynamics is "What the 
drug does to the body." Blood transports the drug into the 
body tissues, especially the biophase, which is the site of 
action. The biophase consists of the specific components 
of a tissue (membranes, receptors, enzymes) where the 
drug exerts its pharmacological effect. The actual ana- 
tomical site of a drug's biophase may be difficult to 
identify. The location of the biophase within tissues of the 
body prevents direct physical measurement of drug 
concentrations at these sites of action. 

By measuring the drug effect and blood concentration 
precisely and frequently, one can characterize two com- 
ponents of the biophase: (1) the time for equalization of 
drug concentration in the biophase with that in blood, and 
(2) the "apparent" drug concentration in the biophase that 
can be predicted by the known concentration in blood. 
The time delay between changes in drug concentration in 
the blood and measured changes in drug effect determines 
the methematical first-order rate constant, ke0. This rate 
constant can be used to calculate the half-time of the 
equilibration between drug concentration in the blood and 
drug effect, q k,o. The parameter becomes an important 
descriptor of the rate of onset of drug effect and has 
significant relevance in anaesthesia. The t i 1%0 concept 
will be discussed in greater detail in this article. 

Pharmacokinetic concepts 
Various decriptive terms such as volume of distribu- 

tion, distribution clearance, metabolic clearance, and 
terminal elimination half-life characterize the pharmaco- 
kinetic profile of a drug. Although the clinician can easily 
increase the drug concentration in blood, only the 
patient's pharmacokinetic processes can decrease the 
drug concentration. To decrease blood levels, the physi- 
cian must stop or decrease the rate of drug administration. 
Two main processes are then responsible for lowering 
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FIGURE 1 The relationship between drug dose, concentrations in the 
blood and biophase, and effect. 

drug concentrations, distribution of drug out of the central 
distribution volume (Vt) into the peripheral distribution 
volumes and elimination of the drug from the body. 
Usually distribution causes the most rapid decrease in 
drug concentrations. 

If a drug has a high rate of metabolism (i.e., high 
metabolic clearance), then this process can be as impor- 
tant as the distribution of drug in causing the blood 
concentrations to decline. The relative contribution of 
distribution and metabolism in decreasing plasma drug 
concentrations changes over time following an IV bolus. 
Initially, distribution is more important. If the volumes of 
distribution are large, then distribution will be able to 
produce large decreases in the plasma concentration. 
After drug concentrations in the periphery have equili- 
brated with the concentrations in the plasma, metabolism 
becomes the predominant mechanism for reducing plasma 
drug concentrations. 

For most drugs, the curve for plasma concentration (on 
a log scale) over time after a bolus injection resembles that 
in Figure 2. Two distinct phases in the decline of plasma 
concentration are apparent. The first is the distribution 
phase, which begins immediately after injection of the 
bolus. This phase is characterized by very rapid move- 
ment of the drug from the blood to the vessel-rich tissues, 
followed by further movement into less well-perfused 
tissues, such as muscle or skin. The second is the 
elimination phase, represented by the straight line that 
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FIGURE2 Plasma concentration vs time after rapid IV administra- 
tion of a low- and high-dose bolus of fentanyl. The figure on the 
left expands the first 30 min of the figure on the right. 
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FIGURE 3 Representation of a three-compartment pharmacokinetic 
model. Vs, V2 and V3 represent the compartment volumes. KI0, 
KI2, K21, KI3, and K31 represent the transfer constants between 
compartments. 

characterizes the terminal portion of the plasma concen- 
tration vs time plot. Elimination of drug from the body 
actually occurs throughout the course of plasma concen- 
tration decline. 

Intravenous drugs in anaesthesia generally follow 
linear pharmacokinetics, i.e., the dose of drug adminis- 
tered does not alter the shape of the concentration vs time 
curve when drawn on a log scale. However, the magni- 
tude changes relative to the amount of drug given. Figure 
2 shows that the plasma concentration curve following 12 
I~g" kg- i of fentanyl looks identical to the concentration 
curve following !.2 I~g" kg -I  of fentanyl, except that the 
concentration values for the larger dose are an order of 
magnitude greater at all points shown. The decrease in the 
concentration of a drug in blood can be described 
mathematically. The slope of the terminal log-linear 
portion of the curve is the elimination rate constant. The 
half-life of elimination is the time required for the plasma 
concentration to decrease by 50% during the elimination 
phase. This half-life can be calculated as the natural log of 
2 divided by the elimination rate constant (i.e., 0.693/rate 
constant). Rate constants for the distribution phase can 
also be determined. Distribution half-lives can be calcu- 
lated from their rate constants, as shown for the elimina- 
tion half-life. 

It is possible to represent the decay of drug concentra- 
tion in blood over time using mathematical (pharmacoki- 
netic) models. Figure 3 shows a compartment model that 
partitions the body into three different compartments. The 
central compartment represents the initial mixing volume 
into which we inject the drug. It consists of some fraction 
of the plasma and the very rapidly equilibrating (vessel- 
rich) tissues such as brain, heart, liver, and kidney. The 
initial distribution phase represents equilibration of the 
central compartment with another compartment, which 
probably consists of less vessel-rich tissues such as 
muscle and skin. A second, slower, distribution phase 
may represent distribution to tissues such as bone and fat. 

Care must be taken in speculating which tissues 
compose the various compartments of a pharmacokinetic 
model. The compartments are only a mathematical 
concept that allows us to envision a structure in the body 
to account for the decrease in plasma concentration of a 
drug. The examples mentioned are based on our under- 
standing of drug distribution gathered by physiological 
models. Accurate identification of the tissues constituting 
the various compartments would require the gathering of 
actual tissue samples and measurement of drug concentra- 
tions over time, a process that is not possible in people. 

If a drug appears to have only one distribution phase, its 
pharmacokinetic profile is described by a "two-compart- 
ment" model (the central compartment and the distribu- 
tion compartment). By relating the dose of a drug to its 
plasma concentration, one can calculate the volume of the 
central compartment (Vt) and the overall volume of 
distribution at steady-state (Vdss), the latter being the 
algebraic sum of the volumes of the central and peripheral 
compartments. 

The extent to which distribution decreases the plasma 
concentration is partly a function of the size of the volume 
of distribution at steady-state (Vdss). The Vdss of some 
drugs can be very large, even exceeding the mass of the 
body. Because drug concentration is measured only in 
plasma and not in tissues, calculation of Vd.~s assumes that 
partitioning between plasma and all tissues is at steady- 
state, 1.0. The value for Vdss can exceed total body 
volume if, at steady-state, drug concentrations in tissue 
exceed those in plasma. Although the free drug is in 
equilibrium throughout the body at steady-state, the total 
drug in some tissues is greater than in others because of 
binding of the drug to tissue components. 

Systemic clearance is the removal of drug from the 
body, generally by the liver or kidney. Drug clearance is 
the volume of blood or plasma completely cleared of drug 
per unit time. Just as creatinine clearance is a measure of 
the efficiency of renal function, drug clearance is a 
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FIGURE 4 Plasma concentration vs time for a 30 hr infusion of 
fentanyl given at a low and high rate. 

measure of the ability of the body to eliminate a drug. Just 
as creatinine clearance describes a property of the kidney 
independent of the serum creatinine concentration, the 
systemic clearance of a drug is a property of the 
elimination organs and is independent of drug concentra- 
tion. 

For "one-compartment" models (that is, for drugs 
having an extremely short distribution phase), the elimi- 
nation half-life of a drug can be calculated from its Vd and 
clearance (CI): 

Elimination half-life = 0.693(Vd/CI) 

0.693 is the natural log of 2. Unfortunately, none of the 
drugs used in anaesthesia can be described by one- 
compartment models, and the relationship between half- 
lives, volumes, and clearance becomes much more 
complex for multicomp',mmental models. However, this 
equation demonstrates that larger volumes tend to in- 
crease half-lives, whereas larger clearances tend to 
decrease half-lives. 

Although the previous discussion of pharmacokinetic 
concepts pertains to rapid IV administration of a bolus, 
the same principles apply to continuous infusion. If the 
same dose of fentanyl given as rapid IV bolus administra- 
tion in Figure 2 were given as a constant infusion over 10 
min, because some of the drug is distributed during 
infusion, the peak blood concentration is lower than the 
peak blood concentration in Figure 2. If a drug were 
infused continuously for a long period of time (Figure 4), 
one would ultimately achieve a steady-state in which the 
rate of drug administration would equal the rate of drug 
removal from the body. Steady-state does not occur until 
infusion has exceeded three or four terminal elimination 
half-lives of the drug. Infusing the drug at a more rapid 
rate does not shorten the time to steady-state but only 
increases the ultimate blood concentration of the drug that 
will exist at steady-state. 

When a drug is given as a bolus followed by a 
continuous infusion, the subsequent plasma concentra- 
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FIGURE 5 Plasma concentration vs time for the bolus dose of fen- 
tanyl given in Figure 2 and the infusion given in Figure 4. 

tions can be predicted by adding the results of the two 
processes. Figure 5 shows the blood concentration vs time 
curves for the bolus of fentanyi given in Figure 2 and the 
continuous infusion given in Figure 4. The combined 
response is also displayed. This principle of additivity (or 
superposition) of blood concentrations occurs because of 
the first-order (linear) nature of drug disposition. 

Drug concentration in the biophase 
Earlier discussion of the biophase (site of action) defined 
t t 1%o as the half-time of equilibration between drug 
concentration in the blood and drug effect. Following 
either a bolus injection or a continuous infusion, drugs 
with a short t~ 1%o will tend to have a rapid onset of drug 
effect, whereas drugs with a long t~ 1%o will have a delayed 
onset of drug effect. Equilibration is rapid for the IV 
anaesthetics thiopentone and propofol and the opioid 
alfentanil (h 1%o 1-2 min), intermediate for the opioids 
fentanyl and sufentanil and the nondepolarizing muscle 
relaxants (q 1%o > 4-7 rain), and slow for morphine (t~ !%o 
> 10 rain). 

Why is the biophase important? If a constant, stable 
drug effect is desired, it is necessary to strive for a 
constant drug concentration at the site of action, the 
biophase. Carefully designed dosing regimens can pro- 
duce a constant degree of drug effect. In contrast, frequent 
repeated IV bolus injections cause fluctuations in plasma 
and biophase concentrations and therefore drug effect. 
Figure 6 shows the plasma concentrations and apparent 
biophase concentrations after an IV bolus injection of 
fentanyl at three values for q 1%o: 1 min, 7 min (the actual 
measured value for fentanyl), and 15 rain. As 4 I%o 
increases, the time to reach the peak apparent biophase 
concentration also increases, but not in direct proportion 
to the value of q 1%o. As the time to peak apparent 
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FIGURE 6 Plasma concentrations vs time following a bolus dose of 
fentanyl, and the apparent drug concentrations in the biophase that 
would occur for different values of q Iq, o. 

biophase concentrations increases, the time to peak drug 
effect increases. If the dose and drug concentration in the 
blood do not change, a larger 4 1%0 would also produce 
lower apparent biophase concentrations and less drug 
effect following a bolus. Slow equilibration between drug 
concentrations in the blood and biophase allows more 
drug to be redistributed to non-biophase sites and there- 
fore results in less drug effect. 

Figure 7 shows the plasma concentrations and the 
apparent biophase concentrations after a low- and high- 
dose IV bolus injection of fentanyl. The apparent concen- 
trations were calculated using the t i !%o measured for 
fentanyl. A larger dose produces higher drug concentra- 
tions in the blood, which in turn creates higher apparent 
concentrations in the biophase. If a certain threshold of 
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FIGURE 7 Plasma and apparent biophase concentrations vs time fol- 
lowing a small and large fentanyl bolus. 
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FIGURE 8 Plasma and apparent biophase concentration vs time al'tcr 
a 10 min infusion of a low and a high dose of fentanyl. 

biophase concentrations is needed to obtain a defined drug 
effect, the larger dose would reach this threshold earlier. 
For this reason, an increase in the dose administered 
intravenously produces a more rapid onset of drug effect. 
In addition, side-effects can become more obvious and 
prominent with rapid administration of larger doses. 
However, changes in the size of the dose do not affect the 
actual time to peak drug concentration in the biophase. 

Figure 8 shows the plasma concentrations and the 
apparent biophase concentrations after a 10 min infusion 
of a low- and high-dose of fentanyl. Although the 
apparent biophase concentrations continue to lag behind 
the plasma concentrations, the degree of disequilibrium is 
less than after IV bolus administration. This characteristic 
predicts that the observed drug effect parallels the drug 
concentration in the plasma to a greater extent during an 
infusion than after an IV bolus. 

Why is understanding the apparent drug concentration 
in the biophase important when giving an infusion? The 
blood is not the site of drug effect. The effect of a drug is 
determined by its concentration in the biophase. During 
infusion of any anaesthetic drug, the clinician must 
appreciate to what degree drug concentration in the 
biophase lags behind that in the blood. Drug dosing must 
be designed to achieve the maximum concentration in the 
biophase when it is clinically important to have the 
maximum drug effect. Understanding the basic relation- 
ship between the t t 1%o of the drug and rate of drug 
administration allows one to achieve optimal drug effect 
through manipulation of the infusion scheme. 

Pharmacodynamic concepts 
The clinical practice of anaesthesia would be simpler if it 
were easy to measure the effect of an anaesthetic drug 
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FIGURE 9 Plasma concentration of fentanyl at steady state vs the 
probability of no clinical response to noxious stimuli. Also shown 
a r e  the Cpso and the therapeutic window. 

FIGURE l0 Plasma and apparent biophase concentration vs time 
after a low- and high-dose bolus of fentanyl, as given in Figure 2. 
The therapeutic window is shown on the graph. 

precisely. For muscle relaxants, such measurement is 
possible by stimulating a peripheral nerve and observing 
movement in the affected muscle group. For other drugs 
such as the IV hypnotics and opioids, the clinical effect is 
much harder to measure. The traditional signs of inade- 
quate anaesthesia are movement or haemodynamic changes 
in response to noxious perioperative stimuli. However, it 
is more difficult to detect excessive anaesthesia, particu- 
larly for the opioids. Excessive central nervous system 
depression (drug overdose) may manifest as unacceptable 
haemodynamic depression or prolonged emergence from 
anaesthesia. 

Pharmacodynamic research involves quantitating the 
relationship between drug concentrations and drug effect. 
Ideally, we would like to measure the drug concentration 
at the biophase, but this is not possible. Fortunately, we 
can characterize the transfer process between the plasma 
and the biophase by comparing the time course of drug 
effect with the time course of drug concentration in the 
blood. This allows calculation of the "apparent" biophase 
concentration over time. 

The biophase concentration is only "apparent," and not 
"real," because it is inferred from the drug concentration 
in the blood. As a straightforward example, since the 
biophase is necessarily in stable equilibrium with the 
blood at steady-state (for example, following a very long 
infusion), we can infer that the concentration in the 
biophase equals the concentration in the blood. Thus, at 
steady-state, the "apparent" biophase concentration equals 
the blood concentration. When drug concentrations are 
not at steady-state, the apparent biophase concentration is 
the drug concentration in the blood that would, at 
steady-state, produce the same degree of drug effect. 
Although it may seem confusing or even contradictory, 

the terms "apparent biophase concentration" and "steady- 
state drug concentration" are often used interchangeably 
when discussing concentration-effect relationships. 

It is possible to define the therapeutic window as the 
range of drug concentrations that result in desired clinical 
effects. Figure 9 displays the typical shape of the 
relationship between the apparent biophase concentration 
(or steady-state blood concentration) and drug effect. The 
midpoint of this curve is the Cpso, the concentration of 
drug in the blood, at steady-state, that produces 50% of 
the maximal drug response. This pharmacodynamic 
variable is a measure of the individual subject's sensitivity 
to the drug. 

Figure 10 shows not only the blood and biophase 
concentrations after two different bolus doses of fentanyl 
with 70% nitrous oxide but also the therapeutic window 
for fentanyl, the criterion being intraoperative haemodyn- 
amic control. The larger dose of fentanyl produces 
adequate biophase concentrations for a longer period of 
time and also results in a more rapid onset of detectable 
opioid effect. Examining only the blood concentrations 
would be deceptive. The high blood concentrations 
immediately after IV bolus injection do not immediately 
translate into therapeutically adequate concentrations in 
the biophase because of the finite time for equilibration 
between blood and biophase. The biophase concentration 
from the lower dose never enters the therapeutic window. 

It is important to note that therapeutic windows of drug 
effect can change depending on the perioperative stimuli. 
The concentration of opioid at the site of drug effect must 
generally be higher for suppression of noxious intraopera- 
tive stimuli than for adequate postoperative ventilation. 
Fortunately, the level of noxious stimulation decreases 
towards the conclusion of surgery. As a result, the 
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concentration of opioid at the site of effect necessary to 
achieve haemodynamic stability during wound closure, in 
the presence of N20 or a potent vapour, is similar to that 
associated with minimal respiratory depression in the 
absence of N20 or a potent vapour. As a result, it is 
usually possible to decrease the opioid infusion rate 
during the anaesthetic until the concentration of opioid at 
the site of effect is very close to, if not less than, the 
concentration desired at the conclusion of the anaesthetic. 
Intraoperative infusion of opioid must be designed for this 
pharmacodynamic reality. 

Another important pharmacodynamic consideration is 
that moderate variability exists between patients. For 
reasons not understood, the therapeutic window of drug 
effect can vary 30% to 60%. Therefore, the therapeutic 
window of drug effect represents only an average starting 
point for initiating therapy. The individiual patient's 
response to the drug and to perioperative events should 
guide subsequent adjustment of dosing. Titrating drug 
infusion to clinical end-points individualizes infusion of 
anaesthetics and in that way overcomes pharmacody- 
namic variability. 

(Adapted from the manual entitled "The Scientific 
Basis of Infusion Techniques in Anesthesia by DR 
Stanski, SL Shafer and SE Kern, published by Bard 
MedSystems, North Reading MA.) 
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Pharmacocinrtique et 
pharmacodynamie 
pour le clinicien Donald R. Stanski MD 

Un survol de la terminologie 
La Figure 1 montre les facteurs les plus importants qui 
gouvernent la relation entre ia dose et la rEponse pour une 
substance. La relation entre la dose et la concentration 
obtenue dans le sang s'appelle la pharmacocinEtique de la 
substance. Une definition simple de pharmacocinEtique 
sera <<ce que l'organisme fait ~ la substance>>. La 
relation entre la concentration dans le sang et l'effet 
obtenu s'appelle la pharmacodynamie. Une d~finition 
simple de pharmacodynamie sera << ce que la substance 
fait :~ l'organisme >>. Le sang transporte les substances 
dans les tissus, surtout la biophase, elle-m~me dEfinie 
comme le site d'action. La biophase comprend les 
composantes spEcifiques d'un tissu (membrane, recep- 
teurs, enzymes) oil la substance exerce son effet pharma- 
cologique. L'emplacement anatomique exact d'une bio- 
phase peut Etre difficile ~t dEfinir. Comme cette biophase 
se retrouve dans les tissus de l'organisme, il devient 
difficile de faire des mesures directes des concentrations 
de substances au niveau de ces sites d'action. 

En mesurant l'effet des substances et leur concentration 
sanguine de maniEre precise et frEquente, I'on peut dEfinir 
deux composantes de la biophase : 1) le temps d'Equilibra- 
tion entre la concentration dans la biophase et celle dans 
le sang, et 2) la concentration ~ apparente ,>dans la 
biophase qui peut Etre pr~dite par les concentrations 
connues dans le sang. L'intervalle entre les changements 
de concentration darts le sang et les modifications mesurEes 
de l'effet dEterminent la constante mathEmatique de 
premier ordre keo. Cette constante sera utilisEe pour 
calculer la demi-vie de l'atteinte de 1'Equilibre entre la 
concentration de la substance dans le sang et I'effet 
thErapeutique, ql%o. Ce paramEtre devient un important 
indicateur du temps d'apparition de l'effet mEdicamen- 
teux eta une pertinence certaine en anesthEsie. Le concept 
de la ql%o sera ~labor~ plus en detail dans cet article. 

Concepts applicables ~t la pharmacocinEtique 
Plusieurs termes descriptifs tels que volume de distribu- 
tion, clearance de distribution, clearance mEtabolique, et 
demi-vie d'Elimination terminale, vont caractrriser le 
profil pharmacocinEtique d'une substance. MEme si le 
clinicien peut facilement augmenter la concentration 
d'une substance dans le sang, seuls les processus pharma- 

Concentration 
~se  ~ sanguine 

Pharmacocinrtique 

Concentration 
"~ en biophase - - ' ~  Effet 

Pharmacodynamie 

FIGURE I Relation entre dose/concentration dans le sang clans la 
biophase et effets. 

cocinrtiques du patient pourront diminuer cette concen- 
tration. Pour diminuer les niveaux sanguins, le mrdecin 
doit cesser ou diminuer le taux d'administration des 
substances. Deux ph~nom~nes principaux sont d~s lors 
responsables de la diminution de la concentration des 
substances, 1 ~ la distribution hors du volume de distribu- 
tion central (V i) dans les volumes de distribution prriphE- 
riques, et 2 ~ l'61imination de la substance de l'organisme. 
Habituellement, la distribution amine les diminutions les 
plus rapides de concentration. 

Si une substance a un taux 61eve de mrtabolisme (i.e., 
une clearance mrtabolique 6levEe), des lors cette caractE- 
ristique peut Etre aussi importante que la distribution pour 
amener une diminution des concentrations sanguines. La 
contribution relative de la distribution et du mrtabolisme 
darts la diminution des concentrations plasmatiques va 
varier dans le temps, ~ la suite d'un bolus intra-veineux. 
Au debut, la distribution est plus importante. Si les 
volumes de distribution sont importants, des lors la 
distribution pourra amener des diminutions importantes 
de concentration plasmatique. Aprrs que les concentra- 
tions en prriphErie sont devenues en Equilibre avec les 
concentrations plasmatiques, le mrtabolisme devient 
alors le mrcanisme dominant de la reduction des concen- 
trations plasmatiques. 

Pour la plupart des substances, la courbe des concentra- 
tions plasmatiques (sur une 6chelle logarithmique) par 
rapport au temps, aprrs un bolus, ressemble h celle que 
I'on retrouve dans la Figure 2. Deux phases distinctes 
deviennent apparentes dans la diminution de la concentra- 
tion plasmatique. La premiere est la phase de distribution, 
qui commence immEdiatement aprrs I'injection du bolus. 
Cette phase est caractrrisre par un mouvement tr~s rapide 
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FIGURE 2 Courbe de la concentration plasmatique dans le temps 
apr~s administration apr~s intra-veineuse rapide d'un bolus faible et 
important de fentanyl. La Figure de gauche d(~veloppe les premieres 30 
minutes de la Figure de dmite. 

de la substance ~ partir du sang vers les tissus richement 
vascularisEs, suivie par la suite d'un dEplacement vers les 
tissus moins bien perfusEs, tels les muscles ou la peau. La 
deuxi~.me phase enest  une d'Elimination, reprEsentEe par 
la ligne droite qui caract6rise la portion terminale de la 
courbe concentration/temps. L'Elimination d'une sub- 
stance de I'organisme se produit en fait pendant toute la 
l~riode oi~ il y a diminution de concentration plasmatique. 

Les substances anesth6siques intra-veineuses vont pour 
la plupart suivre un processus pharmacocinEtique linEal- 
re, c'est-~-dire que la dose de substance administr6e ne 
modifiera pas la courbe concentration/temps Iorsque 
trac~e sur une 8chelle Iogarithmique. Cependant, l'ordre 
de grandeur va ~.tre modifiE selon la quantit6 de substan- 
ce donn6e. La Figure 2 montre que la courbe de 
concentration plasmatique cons6cutive :~ une injection de 
12 mg- kg -I de fentanyl semble identique h la courbe qui 
suit une injection de 1,2 mg '  kg-i de fentanyl, saufque les 
valeurs de concentrations de la dose plus Elev6e sont d'un 
tout autre ordre de grandeur sur tous les  points de la 
courbe. La diminution de concentration d'une substance 
darts le sang peut ~tre d6crite sur une base math6matique. 
La pente de la portion terminale Iog-linEaire de la courbe 
est sa constante d'Elimination. La demi-vie d'61imination 
est le temps requis pour que ia concentration plasmatique 
diminue de 50% pendant la phase d'Elimination. Cette 
demi-vie peut 6tre calcul6e en divisant le Iogarithme 
naturel de 2 par la constante d'Elimination (i.e., 0,693/ 
constante d'Elimination). Les constantes pour les phases 
de distribution peuvent ~tre aussi calcul6es. Les demi-vies 
de distribution peuvent 6tre caicul6es ~ partir de leur 
constante, de la m~me mani~re qu'on a pu le  d6montrer 
pour la demi-vie d'61imination. 

On peut repr6senter aussi la d6croissance de la concen- 
tration sanguine d'une substance dans le temps en utilisant 
des modules math6matiques (pharmacocin6tique). La 
Figure 3 montre un module de compartiment qui divise le 
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FIGURE 3 Representation d'un mod~.le pharmacocin6tique ~ trois 
compartiments. V~, V 2 et V 3 repr~sentent les volumes des comparti- 
ments. KI0, KII, K21, KI3 el K31 repr~sentent les constantes de 
transfert entre les compartiments. 

corps en trois compartiments diff6rents. Le compartiment 
central repr6sente le volume initial dans lequel nous 
injectons la substance. Ce volume est compos6 d'une 
partie du plasma et des tissus richement vascularisEs tels 
que le cerveau, le c~ur, le foie et le rein. La phase de 
distribution initiale reprEsente une Equilibration du com- 
partiment central avec un autre compartiment, qui com- 
prend probablement les tissus moins riches en vaisseaux 
tels que les muscles et la peau. Une deuxi~me phase de 
distribution, plus lente, reprEsentera probablement une 
distribution vers les os et les graisses. 

I1 faut 6tre prudent Iorsque I'on veut attribuer une 
composition tissulaire sp6cifique aux diffErents comparti- 
ments des mod61es pharmacocinEtiques. Les comparti- 
ments sont seulement des concepts mathEmatiques qui 
nous permettent de visualiser un modEle du corps qui 
tienne compte de la diminution plasmatique d'une sub- 
stance. Les exemples mentionnEs sont fondEs sur notre 
comprehension de la distribution des substances telles que 
recueillie ~ partir de mod61es physiologiques. L'identifi- 
cation pr6cise des tissus qui pourraient constituer les 
diffErents compartiments demanderait le prEl6vement 
d'Echantillons tissulaires et la mesure des concentrations 
de substances dans le temps, un processus qu'il n'est pas 
possible de faire chez I 'homme. 

Si une substance semble avoir une seule phase de 
distribution, son profil pharmacocinEtique est dEcrit par 
un module ~ deux compartiments (le compartiment central 
et le compartiment de redistribution). En 6tablissant une 
relation entre la dose de substance et sa concentration 
plasmatique, on peut d6s Iors calculer le volume du 
compartiment (VI) et le volume total de distribution en 
phase d'6quilibre (Vdss), et ce dernier est compose de la 
somme algEbrique des volumes des compartiments cen- 
tral et pEriphErique. 

La dimension de la participation de la distribution dans 
la diminution de la concentration plasmatique est en pattie 
fonction du volume de distribution en phase d'fquilibre 
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(Vdss). Le Vd~ de certaines substances peut 6tre tr~s 
important, et m~me dEpasser la masse corporeile. Puisque 
la concentration des substances est mesurEe seulement 
dans le plasma et non pas dans les tissus, le calcul du Vdss 
assume que le partage t~ i'Equilibre entre le plasma et ies 
tissus est unitaire. La valeur du Vd.~s peut dEpasser le 
volume corporel total si, ~ l'6quilibre, les concentrations 
tissulaires ddpassent les concentrations plasmatiques. 
M~me si la portion libre d'une substance est dgalement 
distfibuEe tt travers tout I'organisme dans la phase d'dqui- 
libre, la quantitE totale de la substance dans certains tissus 
est plus importante que dans d'autres ~ cause de liaison de 
ia substance aux composantes tissulaires. 

La clearance systEmique est le phEnom~ne d'extraction 
de la substance de I'organisme, gEnEralement par le foie 
ou le rein. La clearance d'une substance est le volume de 
sang ou de plasma compl~tement libErE de cette substance 
par unite de temps. De la m~me mani~re que la clearance 
de la crEatinine est une mesure de l'efficacitE de la 
fonction rEnale, la clearance de la substance est la mesure 
de la capacitE de I'organisme ?a I'Eliminer. Et tout comme 
la clearance de la crEatinine dEcrit une propriEtE du rein 
qui va ~tre indEpendante de la concentration sErique de 
cr~atinine, la clearance systEmique d'une substance est 
une propriEtE des organes d'dlimination et sera indEpen- 
dante de la concentration des substances. 

Pour les modules tt un seul compartiment (c'est-~-dire 
pour les substances qui ont une phase de distribution 
extr~mement courte), la demi-vie d'dlimination d'une 
substance pourra ~tre calculEe tt partir de son volume de 
distribution et sa clearance (CI) : 

demi-vie d'Elimination = 0,693 (Vd/cl) 

oil 0,693 est le Iogarithme naturel de 2. Malheureuse- 
ment, aucune des substances utilisEes en anesthEsie ne 
peut ~tre dEcrite par un module ~t un seul compartiment, et 
les relations entre demi-vie, volume et clearance devien- 
nent beaucoup plus complexes pour les modules tl com- 
partiments multiples. Cependant cette Equation montre 
que des volumes importants de distribution ont tendance 
augmenter les demi-vies, alors que les clearances impor- 
tantes vont les diminuer. 

La discussion prEcEdente s'appliquait ~ l'administra- 
tion intra-veineuse rapide d'un bolus ; les mEmes princi- 
pes s'appliquent aux infusions continues. La Figure 4 
nous montre les courbes obtenues Iorsque la dose de 
fentanyl donnEe en bolus rapide dans la Figure 2 est 
administr~e en infusion constante sur une pEriode de dix 
minutes. Puisqu'une pattie de la substance sera distribuEe 
pendant l'infusion, le pic de concentration plasmatique 
dans la Figure 4 est infErieur ~ celui observe dans la Figure 
2. Si une substance Etait infusEe continuellement sur une 
longue pEriode de temps, l'on obtiendrait finalement une 
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FIGURE 4 Concentration plasmatique versus temps pour les doses de 
fentanyl mentionn~es dans la Figure 2, sauf que la dose esl maintenant 
donn~e en infusion pendant dix minutes. 

phase d'Equilibre ofJ la vitesse d'administration serait 
Egale tt la vitesse d'extraction de la substance de I'organi- 
sme. La phase d'Equilibre apparaitra seulement lorsque 
rinfusion se sera prolongEe le temps de trois ou quatre 
demi-vies d'Elimination terminale de la substance. L'ac- 
celEration de la vitesse d'infusion ne raccourcit pas le 
temps d'obtention du plateau d'Equilibre mais augmen- 
tera seulement la concentration finale de la substance en 
phase d'Equilibre (steady-state). Lorsqu'un bolus est suivi 
d'une infusion continue, les concentrations plasmatiques 
pourront ~tre prEdites en combinant le rEsuitat des deux 
processus. La Figure 5 montre les courbes de concentra- 
tion pour le bolus de fentanyl de la Figure 2 et de 
rinfusion continue de la Figure 4. La rdponse combinEe 
est aussi illustrEe. Ce principe d'additivitd (ou de superpo- 
sition) des concentrations sanguines se produit h cause de 
la nature linEaire de I'Elimination des substances. 

Concentration des substances pharmacologiques 
dans la biophase 
Notre discussion prEalable de la biophase (site d'action) a 
dEfini la formule t~l%o comme la demi-vie d'dquilibra- 
tion entre la concentration de la substance darts le sang et 
I'effet obtenu. A la suite d'un bolus ou d'une infusion 
continue, les substances avec un ti~o de courte dur~e 
auront un effet rapide, alors que celles qui poss~dent un 
long ttl%o verront le debut d'action retardE. L'Equilibra- 
tion est rapide pour les anesthEsiques intra-veineux 
comme le thiopental, le propofoi et l'alfentanil (ql% o = 
1-2 minutes), elle sera intermEdiaire pour les opiacEs de 
type fentanyl et sufentanil ainsi que pour les musculo- 
relaxants non-dEpolarisants (qk~o > 4 tt 7 minutes), et 
lente pour la morphine (t~l%o > 10 minutes). 

Pourquoi la biophase est-elle importante? Si I'on 
recherche un effet mEdicamenteux stable et constant, il 
devient nEcessaire de rechercher tt obtenir une concentra- 
tion constante au site d'action, la biophase. Des cEdules 
d'administration soigneusement planifiEes pourront pro- 
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FIGURE 5 Concentration plasmatique versus temps pour le bogus de 
fentanyi donn6e dans la Figure 2 et I'infusion mentionnEe darts la 
Figure 4. 

~ I OO.O 

=~,.. 
"= 
~ ' ~  10.0 
~.9 

0 

1.0 

"~ 0.1 

Niveau plasmatique 

. . . . . .  "~'~'7""77.'::'_'--:~::~... . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Niveau biophase pour 

Re0 =1 rain 
........ k=o =7 rain 
- -  Re0 = 15 mln 

0 5 10 15 20 25 30 

Temps (minutes) 

FIGURE 6 Concentration plasmatique versus temps ~ la suite d 'un 
bolus de fentanyl et concentration apparente de substance dans la 
biophase qui dewar  survenir pour diff~rentes valeurs de ttkeo. 

duire un degr6 constant d'effets mEdicamenteux. Par 
contre, des injections rEp6t6es vont amener des fluctua- 
tions autant dans les concentrations plasmatiques que 
dans la biophase et done des fluctuations dans reffet 
thErapeutique. La Figure 6 montre les concentrations 
plasmatiques et les concentrations apparentes darts la 
biophase apr6s un bolus intra-veineux de fentanyl pour 
trois valeurs de t ~ o :  une minute, sept minutes (la 
valeur mesur6e en fait pour le fentanyl), et 15 minutes. A 
mesure que la tlkco augmente, le d6lai d'atteinte du pic 
de concentration apparente de la biophase augmente lui 
aussi, mais pas n6cessairement en proportion directe avec 
la valeur de la tt1%o. A mesure que le temps augmente, la 
p6dode nEcessaire pour obtenir l'effet maximal de la 
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FIGURE 7 Concentration plasmatique et apparente dans la biophase 
versus temps/t la suite d 'un  bolus faible et important de fentanyl. 

substance augmente. Si la dose et la concentration de la 
substance dans !e sang ne changent pas, une valeur de 
ttl% o plus grande va aussi amener des concentrations 
apparentes plus faible dans la biophase et un effet moins 
important ~ la suite d'un bolus. L'6quilibration lente des 
concentrations de subtances entre le sang et la biophase va 
permettre plus de redistribution de la substance dans les 
sites hors de la biophase et des lors produira un effet 
m6dicamenteux moindre. 

La Figure 7 montre les concentrations plasmatiques et 
les concentrations apparentes dans la biophase apr6s un 
bolus h faible dose et un bolus h dose 61ev6e de fentanyl. 
Des concentrations apparentes ont 6t6 caicul6es en utili- 
sant la h1%o connue pour le fentanyl. Une dose importante 
produit une concentration plus 61ev6e de fentanyl dans le 
sang ce qui en retour am6ne des concentrations apparentes 
plus 61ev6es dans la biophase. S'il y a un seuil de 
concentration n6cessaire pour obtenir un effet d6fini, la 
dose plus importante devrait atteindre ce seuil plus 
rapidement. Pour cette raison une augmentation de la dose 
administr6e par voie intra-veineuse produira un debut 
d'action plus rapide de la substance. De plus, les effets 
secondaires deviendront plus apparents et importants 
lorsqu'on administre des doses plus grandes. Cependant, 
les changements darts la masse de substance n'affecteront 
pas le temps r6el d'atteinte du pic de concentration dans la 
biophase. 

La Figure 8 montre les concentrations plasmatiques et 
les concentrations apparentes dans la biophase apr6s une 
infusion de dix minutes d'une faible, et d'une haute dose 
de fentanyl. M6me si les concentrations apparentes dans 
la biophase continuent ~t 6tre d6cal6es par rapport aux 
concentrations plasmatiques, le degr6 de d6s6quilibre est 
moins important qu'apr6s une administration en bolus 
intra-veineux. Cette caract6ristique permet de pr6dire que 



R58 C A N A D I A N  J O U R N A L  O F  A N A E S T H E S I A  

1 0 0 . 0  

~ 
, o . o  

~.~ 

"~ ~ 1.0 

0 

& 

. . . .  Biophase 
Plosmo 

Dose= 12 mcg/kg 

. - . . . . . . . . . . .  

/ / '  Dose= 1.2 mcg/kg 
/ 
/ 

0 S 10 15 20 2,5 30 

Temps (minutes) 

FIGURE 8 Concentration plasmatique et apparente dans la biophase 
versus temps apr~s une infusion de dix minutes d~ faible et d'une 
haute dose de fentanyl. 

les effets observ6s vont 6tre en parall~le avec la concentra- 
tion de la substance dans le plasma, de faqon beaucoup 
plus pr6visible apr~s une infusion qu'apr~s un bolus 
intra-veineux. 

La raison pour laquelle il est important de comprendre 
l'importance de la concentration apparente dans la biD- 
phase lorsqu'on donne une infusion est que le sang n'est 
pas le site d'action de la substance. L'effet d'une 
substance est d~termin6 par sa concentration dans la 
biophase. Pendant I'infusion de n'importe quelle sub- 
stance anesth6sique, le clinicien doit 6tre capable d'6va- 
iuer jusqu'~ quel degr6 la concentration dans la biophase 
d6cale par rapport h celle qui se retrouve dans le sang. La 
posologie doit 6tre ajust6e pour obtenir une concentration 
maximale dans la biophase, lorsqu'il est important d'avoir 
reffet maximal des substances administr6es. Si l'on 
comprend la relation fondamentale entre le t~keo d'une 
substance et la vitesse d'administration, on peut d~s lors 
obtenir un effet optimal de la substance en ajustant en 
cons6quence l'infusion. 

Concepts de pharmaeodynamie 
La pratique clinique de i'anesth6sie serait plus simple si 
ron pouvait mesurer facilement I'effet d'un agent anes- 
th6sique de faqon pr6cise. On peut mesurer l'effet des 
musculo-relaxants en stimulant un neff p6riph6rique et en 
observant les mouvements du groupe musculaire touch6. 
Pour d'autres substances tels que les hypnotiques intra- 
veineux et les opiac6s, l'effet clinique est plus difficile 
mesurer. Les signes traditionnels d'une anesth6sie inad6- 
quate sont le mouvement ou des changements h6modyna- 
miques en r~ponse h des stimulis p6riop6ratoires doulou- 
reux. Cependant, il est plus difficile de mettre en evidence 
un surcroit d'anesth6sie, particuli~rement Iorsqu'il s'agit 

des opiac6s. La d6pression excessive du syst~me nerveux 
central (surdose) pourra se manifester comme une d6pres- 
sion inacceptable sur le plan h6modynamique ou une 
6mergence prolong6e apr~:s l'anesth6sie. 

La recherche en pharmacodynamie veut mesurer de 
fa~on quantitative la relation entre les concentrations 
plasmatiques et l'effet des substances. Id6alement, nous 
aimerions mesurer ies concentrations dans la biophase 
mais ceci n'est pas possible. Heureusement, on peut 
caract6riser le processus de transfert entre le plasma et la 
biophase en comparant la cin6tique de l'effet obtenu avec 
celle de la concentration dans le sang. Ceci nous permet 
de calculer darts le temps la concentration apparente dans 
la biophase. 

La concentration dans la biophase est seulement appa- 
rente et non pas r~elle parce qu'elle est d6duite ~ partir des 
concentrations sanguines. ,h, titre d'exemple plus simple, 
puisque la biophase est n6cessairement en 6quilibre stable 
avec le sang pendant un plateau (par exemple ~ la suite 
d'une tr~s longue infusion), on peut conclure alors que la 
concentration dans la biophase est 6gale :~ celle de la 
concentration sanguine. D/:s Iors ~t l'6quilibre, la concen- 
tration apparente dans la biophase est 6quivalente ~ celle 
de la concentration sanguine. Quand les concentrations ne 
sont pas en plateau, la concentration apparente de la 
biophase sera la concentration sanguine qui produirait, 
pendant un plateau, le m6me degr6 d'effet m6dicamen- 
teux. M~me si ceci peut sembler contradictoire ou m6me 
amener de la confusion, puisque les termes ~ concentra- 
tion apparente darts la biophase ,~ et aussi ,~ concentra- 
tion de substance en phase de plateau,~ sont souvent 
utilis6s de fa~on inter-changeable Iorsque l'on discute des 
relations effet-concentration. 

On peut d6finir la fen~tre th6rapeutique comme 6tant le 
champ de concentration d'une substance DO se produiront 
les effets cliniques d6sir6s. La Figure 9 montre la courbe 
typique de la relation entre la concentration apparente 
darts la biophase et l'effet de la substance. Le point central 
de cette courbe est le Cpso, la concentration de substance, 
clans le sang, sous condition stable, qui va amener 50% de 
la r6ponse maximale de la substance. Cette variable 
pharmacodynamique est une mesure de la sensibilit6 
individuelle des sujets aux substances. 

La Figure 10 montre non seulement les concentrations 
sanguine et en biophase apr~s deux bolus diff6rents de 
fentanyl additionn6 de 70% de protoxyde d'azote, mais 
aussi la fen~tre th6rapeutique pour le fentanyl, en utilisant 
comme crit~re le contr61e h6modynamique. La dose la 
plus importante de fentanyl produit des concentrations 
ad6quates darts la biophase pour une plus Iongue p6riode 
de temps et aussi amine un d6but d'action plus rapide de 
l'effet narcotique. L'examen des seules concentrations 
sanguines serait trompeur. La concentration sanguine 
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FIGURE 9 Concentration plasmatique de fentanyl ,a niveau continu 
versus la probabilit~ de I'absence de r~ponse ~t un stimulus douloureux. 
Sont montr~s aussi le Cpso et la fen~tre th~rapeutique. 

61ev6e obtenue imm6diatement apr~s un bolus intra- 
veineux ne se traduit pas imm6diatement en concentration 
th6rapeutique ad6quate darts la biophase, ~ cause du 
temps d6fini d'6quilibration entre le sang et la biophase. 
La concentration en biophase obtenue a partir de la dose 
plus faible ne passe jamais dans la fen6tre th6rapeutique. 

I! est important de se rappeler que la fen~tre th6rapeuti- 
que des substances peut changer selon le stimulus p6ri- 
ol~ratoire. La concentration d'opiac6s aux sites effec- 
teurs doit g6n6ralement 6tre plus 61ev6e pour supprimer 
l'effet des stimuli intra-op6ratoires que celle n6cessaire 
pour contr61er la ventilation post-op6ratoire. Heureuse- 
ment, le niveau de stimulation diminue ~ mesure que la 
chirurgie s'ach6ve. 11 en r6sulte que la concentration 
d'opiac6s aux sites effecteurs n6cessaire pour obtenir la 
stabilit6 hymodynamique pendant la fermeture, en pr6- 
sence de protoxyde ou d'une vapeur puissante, est 
semblable ~ celle qui sera associ6e /l une d6pression 
respiratoire minimale en l'absence de protoxyde ou de 
vapeur anesth6sique. Ceci permet habituellement de 
diminuer la vitesse d'infusion des opiac6s pendant l'anes- 
th6sie jusqu'~t ce que la concentration d'opiac6s aux sites 
effecteurs soit tr6s pr6s de ou sinon moindre que la 
concentration d6sir~e h la fin de I'anesthesie. Les infu- 
sions intra-op6ratoires d'opiac6s doivent 6tre ajust6es 
pour tenir compte de cette r6alit6 pharmaco-dynamique. 

I1 faut tenir compte aussi parmi les consid6rations 
pharmacodynamiques de l'existence d'une variabilit6 
mod6r6e entre les patients. Pour des raisons mal com- 
prises, la fen~tre th6rapeutique d'une substance peut 
varier de 30 h 60%. D6s Iors, la fenStre th6rapeutique 
d'une substance donn6e repr6sente seulement un point de 
d6part approximatif pour d6buter une th6rapie. La r6pon- 
se individuelle aux substances et aux 6v6nements p6ri- 

FIGURE 10 Concentration plasmatique et apprente clans la biophase 
versus temps ~t la suite d 'une bolus faible et important de fentanyl 
mentionn~e darts la figure 2. La fen~,tre therapeutique, est d~montr~ 
su la graphique. 

op6ratoires devrait par la suite diriger l'ajustement de la 
posologie. L'ajustement de I'infusion en fonction d'ob- 
jectifs cliniques d6finis permet d'individualiser l'infusion 
des anesth6siques et de cette fa~on permet de contourner 
la variabilit6 pharmacodynamique. 

(Adapt6 du manuel intitule <, The Scientific Basis of 
Infusion Techniques in Anesthesia ,>. Par : D.R. Stanski, 
S.L. Shafer et S.E. Kern, publi6 par BArd MedSystems, 
North Reading MA.) 
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