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Fa r m a c o l o g i a d eg l i  a gen t i  d e l l a 
sed o a n a l ges i a

 F a rm a c o d in a m ic a

 F a rm a c o c in e t ic a

 F a rm a c o e c o n o m ia



Fa r m a c o c i n e t i c a

 ADM E
 La  fas e di dis tribuzione rig uarda  la  

a ttitudine c he le molec ole mos trano ad 
a ttravers are le barriere endotelia li per 
rag g iung ere s iti extravas c olari

 I l metabolis mo rig uarda  la  
biotras formazione c he c ome noto 
tras forma  il fa rmac o in c ompos ti di piu 
fac ile elim inazione . A s s ume rilevanza  la  
tra s formazione in metaboliti intermedi 
dotati di a ttivita  biolog ic a  intrins ec a

 La  elim inazione rig uarda  le varie 
C learanc es   epatic he , rena li ec c  c he 
rendono c onto in parte delle emivite di 
elim inazione



I l  vo l u m e d i  d i s t r i b u z i o n e

E s is te un s olo V olume di dis tribuzione?
Qua li fa ttori c ondizionano la  g randezza?
Per qua le rag ione diamo ad es s o 

importanza? ? ?
La  ma la ttia  c ritic a  c ondiziona  veramente 

ques ta  g randezza?
In c he modo la  c omprens ione di ques to 

volume deve c ondizionare il nos tro 
operare nei reg im i di infus ione 
c ontinua? ? ?



Vo l u m e d i  d i s t r i b u z i o n e 3

 C o s a  c o n d iz io n a  q u e s to  v o lu m e ?

 Legame proteico
 Lipofilia della molecola
 Affinita relativa per proteine tissutali
 Composizione corporea
 Oversized third space 
 Riduzione della clearance d ‘ organo



An c o r a su l  Vo l u m e d i  d i s t r i b u z i o n e

 E s pres s ione matematic a  del V d
 V d =  Dose  di farmaco somminsitrata
                  Concentrazione plasmatica
  Ma la concentrazione plasmatica del farmaco somministrato in 

vero
  viene determinata usualmente almeno in 3 tempi 
   T 0  = immediate post infusion time
   T 1 = corrispondente alla T ½ 50
   T finale = corrispondente alla fase di eliminazione lenta
  

ABB IAMO QUINDI MOLTI VOLUMI DI 
DIS TRIBUZIONE

                       



I l  c o n c e t t o  d i  em i v i t a

 La  c onos c enza  delle em ivite di un farmac o diventa  
importante laddove s i deve determinare il numero 
di dos i g iorna liere da  s omminis trars i

 N elle infus ioni c ontinue endovenos e le em ivite di 
elim inazione determinano a l rag g iung imento dello 
s teady s ta te  il mag g ior tool c linic o g uida  per l 
ag g ius tamento di dos e

 I  fa ttori c he c ondizionano la  emivita  di un farmac o 
X  s ono appunto il s uo V dapp e la  s ua  C learanc e 
tota le

 N e deriva  c he la  relazione tra  emivita  , V dapp , 
C learanc e , predic ono c on s uffic iente a ttendibilita  
il profilo c inetic o di una  c erta  molec ola



Ca r a t t e r i s t i c h e i d ea l i

 B a s s o  V d  in iz ia le

 R a p id a  r e d is t r ib u z io n e  e x t r a v a s c o la r e

 R a p id o  r a g g iu n g im e n to  d e l lo  s te a d y  s ta t e

 V d  a l lo  s te a d y  s ta t e  n o n  e le v a to

 P r o d u z io n e  d i m e ta b o l i t i a  s c a r s a  a t t iv i t a  
b io lo g ic a

 B a s s a  p r o p e n s io n e  a  fe n o m e n i d i 
ta c h i f i la s s i



Dr u gs

 M id a z o la m

 L o r a z e p a m

 P r o p o f o l

 R e m if e n t a n i l

 S u f e n t a n i l

 F e n ta n i l

 A lo p e r id o lo



Far macoci net i ca 
compar at a



Come r egol ar e l a V. I  di  
mant eni ment o
DR U G Targ et 

pla s matic o
Drug  
C learanc e
PC  70 K g

D iluizione del 
fa rmac o

V eloc ita ’ di 
infus ione

M idazolam 100 µg/ ml 7ml/kg/min 1 mg/ ml 3 ml/ h

Lorazepam 17 ng  / m l 1,5 m l/ K g / 
m in

2 mg / m l 5 ,75  m l/ h

Propofol 3 µg  / m l 35 ml/K g /m in 20 mg / m l 20  m l/ h

E s empio pra tic o :  V .I  =  C onc .Targ et X  C learanc e pla s matic a
As s umiamo c he I  fa rmac i s u c ita ti s iano elim ina ti preferenzia lmente per Filtrazione 
R ena le
I l Targ et plas matic o per ottenere un R ams ay s edation s c ore di 3  e’ quello riporta to
B enc he’ le C learanc es  pos s ano es s ere determinate , ric aviamo I  va lori  da  tabelle 
di fac ile c ons ultazione Esempio per il Midazolam :  Cpt ( 100 µg/ml )  X   29400 ml/ h =  0,1 mg  X 29, 4L = 2, 
9 mg/ h



Fa r m a c o c i n e t i c a c om p a r a t a 2
Oppioide Bound 

fraction
Clearance Volume di 

distr
Liposolubilit
a’

T ½ α –  T ½ 
β

R emifentan
il

91% 50 c c  / K g / 
m in

0,3 L / Kg ++ 1 min / 5 min

S ufentanil > 80 % 12 c c / K g  / 
m in

2,5 L/ K g + + + 20 min / 
180 min

Fentanil > 80 % 15c c /K g /mi
n

4 L/ K g + + + + 30 min/ 150 
min

M orfina 32 % 24c c /kg /mi
n

3L/ kg + / - 180 min



Cr i t er i  f ar macoc i net i c i  di  
s cel t a
nel l a s hor t  t er m s edat i on
 S hort term s edation :   I l p r o p o f o l 

p o s s ie d e  le  c a r a t t e r is t ic h e  id e a l i p e r  le  
s e g u e n t i r a g io n i :

 V d  in iz ia le   B a s s o  ( c o m p o r t a  b a s s o  o n s e t )

 E m iv i t a  d i r e d is t r ib u z io n e   R a p id a  ( < 4 5  s e c  )

 E m iv i t a  c o n t e s t o  s e n s ib i le   B a s s a   p e r  in f u s io n i 
la  c u i d u r a t a  s ia  in f e r io r e  a l le  7 2  o r e

 O n s e t t im e   in f e r io r e  a  3 0  s e c  d o p o  
d is c o n t in u a z io n e  d e l l ’in f u s io n e  c o n t in u a  



Cr i t er i  f ar macoc i net i c i  di  
s cel t a nel l a Long r un s edat i on

 Lorazepam  o  Midazolam ?

 Perche’ non dovrebbe essere impiegato il 
midazolam?

 A)  Emivita contesto sensibile  ELEVATA
 B)  Produzione di Metabolita attivo 4 

idrossilato
 C)  Piccolo decrementi del GFR 

comportano importanti ritenzioni del 
metabolita attivo

 Costi elevati



Ancor a s ul l a Long r un s edat i on :  
I l  Lor azepam

 A) legame proteico sovrapponibile al 
midazolam

 B) Volume di distribuzione allo steady 
state sovrapponibile al midazolam

 C) Nessuna produzione di metabolita 
attivo

 D) Minor interferenza del calo di GFR  
sulla relazione concentrazione/effetto

 E) Costi nettamente inferiori



Qu a l e an a l ges i c o u sa r e?

 1 ) B a s s o  V d  in iz ia le

 2 ) D e b o le  s e n s ib i l i t a ’ d e l c o n te s t o

 3 ) B a s s a  p r o p e n s io n e  a  s a tu r a r e  i l 
c o m p a r t o  f in a le  ( c in e t ic a  
t r ic o m p a r t im e n ta le )

 4 )  D e b o le  r e la z io n e  t r a  e l im in a z io n e  e  
fu n z io n e  d ’o r g a n o

 5 ) R a p id o  o n s e t

 6 ) B a s s o  im p a t t o  e m o d in a m ic o



Mod e l l o f a r m a c o c i n e t i c o 1

Ora 0 3 6 12 24 48 72 72>
Dose mcg/

kg/min
Bolo 

28mcg/kg+
40 p.c.

35 35 30 30 25 22 20

Risveglio 
dopo (hr)

Molto 
rapido

Molto 
rapido

Molto 
rapido

Rapido Rapido 1 4

Propofol

Ora 0 1 2 4 6 8 12 24>

Dose mg/
hr

<60 anni

Bolo: 
2mg+

6mg/hr

6 5 4 4 4 4 4

Dose
>60 anni

Bolo: 
2mg+

3mg/hr

3 3 2 2 2 2 2

Risveglio 
dopo (hr)

rapido rapido rapido rapido rapido 15 15

M idazolam



Mod e l l o f a r m a c o c i n e t i c o 2

Ora 0 1 2 4 6 8 12 24>
Dose mcg/

kg/min
Bolo 2 mg 8 6 6 6 4 4 4

Risveglio 
dopo (hr)

Rapido
+

Rapido
+

Rapido
+

Rapido
+

Rapido
+

12 8

Lorazepam

Ora 0 1 2 4 6 8 12 24>

Dose mg/
hr

<60 anni

Bolo: 
2mg+

6mg/hr

6 5 4 4 4 4 4

Dose
>60 anni

Bolo: 
2mg+

3mg/hr

3 3 2 2 2 2 2

Risveglio 
dopo (hr)

Rapido
+++

Rapido
++

Rapido
++

Rapido
+

Rapido
+

15 15

M idazolam



Qu a l e an a l ges i c o u sa r e?

 La scelta della molecola analgesica da impiegarsi 
dovrebbe essere eseguita sulla scorta di 
caratteristiche farmacocinetiche che condizionano in 
toto la elegibilita’ del farmaco adoperato

 Tuttavia :
 Particolare riguardo va prestato alla associazione 

con il farmaco sedativo , in quanto la associazione 
farmacologica

 Produce effetti FARMACODINAMICI  INATTES I

 REMIFENTANIL? ? ? ?



La a sso c i a z i o n e BDZ/R vs  BDZ/ M

 R e g im e  in f .  1   =   B D Z  +  R e m if e n ta n i l
 R e g im e  in f . 2  =   B D Z  +   M o r f in a  / 

S u fe n ta n i l
 R e g im e  in f . 3  =   B D Z  +   P r o p o fo l / 

r e m i f e n t .
 R is u l t a  e v id e n te  c h e  i l R e m i fe n ta n i l r id u c e  
 L a  r ic h ie s ta  d i B D Z   , r is p e t t o  a l g r u p p o  

B D Z  +  M o r f/S u fe n t .
 N e l la  S h o r t r u n  s e d o a n a lg e s ia  tu t t a v ia  l 

‘im p ie g o  d e l p r o p o f +  R e m if e n t .  S e m b r a  
p r o d u r r e  u n  H ig h  E m o d in a m ic  E f fe c t



Al o p e r i d o l o e d e l i r i o

 L a  v ia  e n d o v e n o s a  a p p a r e  la  p iu ’id o n e a  in  a c u t o

 La  via  intramus c olare fornis c e un rapido 
ons et time ( 2/20 m inuti ) ma  una  piu’ 
reg olare dis tribuzione del fa rmac o 
( mag g iore offs et time )

 L’impieg o endovenos o appare preferibile in 
s oluzione s a lina  100 c c  da  infonders i in 20’

 Monitorare l’ECG per fenomeno di Qt lungo e 
torsione di punta specie in pazienti 
ipomagnesiemici e con Qt al limite sup

 Half time  α > 50 h
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