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Conflits d’intéréets

* Abbvie
* Baxter
* Drager
* GE



Mr X, 30 ans 1m80 75 kg

Chirurgie du LCA /s arthroscopie

2,5 mg/kg propofol , sufentanil 15 pg

BIS = 30 et pas de variation a l’insertion LMA T+4 min
T+5a T+10 min TA=70/40 mmHg BIS=35

T+12 min : BIS =40 propofol = 10 mg/kg/h

Incision a T+15 : le malade bouge...



Bolus 2,5 mg/kg

LMA BIS=30

Incision BIS =40
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Pharmacocinétique Pharmacodynamique



Fenétre Thérapeutique

Concentration
A

Hypotension

Surdosage . . . .
Dépression respiratoire

Hypertension, tachycardie
Sous-dosage Mouvements
Mémorisation




Concentration théorique
nécessaire pour obtenir une

Intubation anesthésie adéquate

Incision

Monts de
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Modele des agents anesthésiques

= modele a 3 compartiments

Distribution (rapide)

an

7~

Distribution (lente)

/élimination

temps

graisse

C° dans le sang

¢

Muscle,
Coeur
Foie ....

Sang

C,=Ae™ +Bebt+ Cent

F Sztark



En AIVOC, c’est le logiciel qui fait les calculs...

dk: Sl
zak=zak/(dk);

zak=zak*(exp(-ke0*t));
zz1=zaa+zab+zap+zak;

zba=g*(k21-alpha)*(k31-alpha);
zba=zba/((-alpha)*(ke0-alpha)*da);
Xxa=zba;

zba=zba*(exp(-alpha*t));
zbb=qg*(k21-beta)*(k31-beta);
zbb=zbb/((-beta)*(ke0-beta)*db);
xxb=zbb;




Le dispositif d’AIVOC

concentration cible

Meédecin
anesthésiste

connaissance des
concentrations
responsables
d’un effet
thérapeutique

Algorithme de
perfusion

At

ft

Tpharmacocinétique

modele

Pousse-seringue

C(t)




Notion de site d’action

Fentanyl Spectral edge
(ng/mi) (H2)
30 infusion ® Measured fentanyl 0
o’
1 Spectral edge T10
20+ ¥
7 -20
10-
- 30
0 | = I I
0 5 15 25
Time (min)

Scott & col., Anesthesiology 1991



Modele PK-PD des agents anesthésiques

‘- Site d’effet

k1,0




Propofol (ug/ml)

Importance de la k_,

K., = 0,26

e Al'équilibre (entretien) :

Cp =Ce

e A l'induction et lors des

changements de cible :
pic de concentration Ce
s et Tmax v quand k_,

0 5 10
Temps (min)

Propofol 2 mg/kg
Modele de Marsh

15

20



Upsala J Med Sc1 113 (2): 161-170, 2008

TCI : Target Controlled Infusion, or Totally Confused
Infusion? Call for an Optimised Population Based
Pharmacokinetic Model for Propofol.

Mats Enlund

Dept of Anaesthesia & Intensive Care, and Centre for Clinical Research,
Central Hospital, Viisteras, Sweden

An effect-site target of 3.5 pg/mL was set in each model
(male, 40 years, 170 cm, 70 kg).

Variables/ Marsh Moditied Marsh Schmider
parameters ( Diprifusor) (Open TCI) (Open TCI)
Bolus dose 150 85 68

(mg )

Time to dehver dose 46 28 22

(sec)

Plasma over-shoot
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Upsala J Med Sc1 113 (2): 161-170, 2008

TCI : Target Controlled Infusion, or Totally Confused
Infusion? Call for an Optimised Population Based

Pharmacokinetic Model for Propofol.
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Variabilité pharmacocinétique et performance du
modele

Concentration

Temps
Erreur de prédiction = (conc. observée - conc. prédite) / conc. prédite

e Biais = médiane des erreurs de prédiction (résidu pondéré)
(MDPE)

e Précision = médiane des valeurs absolue des résidus
(MADPE)



Performance des modeles pour le diprivan

Modéle MDAPE (%) MDPE (%)
Schittler 22 -12
Dyck 20 42
Tackley 20 -1

D’apres Shafer, Miller 2005

Marsh (Ped) 16 3
Gepts 25 0
Gepts 29 5




AIVOC : quels médicaments?

" Modele pharmacocinétique publié

& Ce = Effet

= Compatible avec 1 perfusion continue




Master-TCI
(Fresenius)
Diprifusor®

1996



Concentration de propofol (pg/ml)

Cible plasmatique

Concentration site d’action

Temps (min)



ePropofol (Marsh, Schnider)
eSufentanil (Gepts)

e Remifentanil (Minto)

ot Alfentanil (Scott)

2003: Primea
(Fresenius)

« Open TCI »

e Cible Cp ou Ce
e Pas de tag
e >16 ans?

2009: Perfusor Space
~_ (B-Braun)

2003: PK I
(Care fusion)

2008: Injectomat TIVA
(Fresenius)

2010: Syramed puSP6000
(Arcomed)

,..... B




AIVOC: attentlon aux details !

REMIFENTANIL

YWaleurs courantes h 10 nadml A (TASVECLCRERA
Cp: 2.0ne/m  61.14 miih — & min

ce:  2.8Brg/m 0
Total perfusé :
Oose (15 min] : 203

PROPOFOL

Holkafmin
Hy 280 mi
0.02 pgskadmin

10.0 mg/ml
Yaleurs courantes -
Cp o a.0pedmi 19.2 milih
EESIERE 32 roon B SO
Total perfusé 276 mg 27.6 ml

Doge [13 min] : 210 mg 120 maskash _



AIVOC : les bonnes pratiques

e Standardisation et protocoles
* Mode : cible site d’action

* Dilution standard II;:agr-':‘TJscii:n
* propofol 1%,
* rémifentanil 25 pg/ml,
 sufentanil 1 ug/ml
* Position des seringues standardisée Robinet a trois voies
« morphinique en haut Dispositif
* propofol en bas anti reflux
* 1 modele de seringues (J = > \ Cathéter
volume #) ' court

 Dose programmeée = dose recue
* Pas de mélange dans la seringue ‘
* Limiter I'espace mort
* Pas de bolus manuel

Ligne d'administration de |'agent IV



Effet observé

Indications privilégiées ?

surdosage
Uttt

surdosage
sous-dosage

sous-dosage

y v y , Ce
-

Fenétre ghgsaretiidtipeutique




Target-Controlled Versus Manually-Controlled Infusion of
Propofol for Direct Laryngoscopy and Bronchoscopy

Sylvie Passot, MD*, Frédérique Servin, MD+, René Allary, MD*, Jean Pascal, MD*,
Jean-Michel Prades, MD, PhDt, Christian Auboyer, MD*, and Serge Molliex, MD, PhD*

AIVOC Ad. manuelle P

N = 27 27

Dose Propofol (mg/kQ) 391 + 165 385 + 186 NS
Mouv's Laryngoscopie (Nb) 4 12 <0.05
Ouverture Yeux (min) 4620 10.8 £ 7.3 <0.05
DmaxPAM + (%) 6.8x1.4 19.0+ 2.5 <0.05
DmaxPAM - (%) 89+1.2 209+ 1.7 <0.05
Apnée (Nb) 4 23 < 0.05
PaCO2 alafin 50+ 7 58+ 9 <0.05

Passot et al. Anesth Analg 2002;94:1212-6



Sédation pour intubation sous
fibroscopie

e L’anesthésie a objectif de concentration (AIVOC) est
particulierement adaptée a cette situation (grade C)

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

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

D> T W

Conférence d’experts intubation
difficile (2006)




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

Sylvie Passot, MD, Frédérique Servin, MD*, Jean Pascal, MD, Francoise Charret, MD,
Christian Auboyer, MD, and Serge Molliex, MD, PhD

O Baseline values £ 15% # Baseline values £ 30%

120 - . ,
% . Pression Arterielle (PAM)
= 100 - .
E s0- .
% 60 -
@
=
® 40 -
Q
=
< 20 -
0 .

ETO/DES group TC| group

Passot et al. Anesth Analg 2005; 100: 1338-42



AIVOC propofol : bénéfices

* Apres déploiement en France (Ecoffey AFAR 2001) :

5 centres formateurs = 30 centres experts = formation sur site
des médecins

— Bon controle du niveau d’anesthésie
— Titration de Vinduction
— Qualité du réveil

* Performances cliniques

— Stabilité hemodynamique meilleure (Passot Anesth Analg 2005)

— Moindre dépression respiratoire en Ventilation Spontanée
(Passot Anesth Analg 2002)

— Nombre de réglages / 4 (Newson, Anesth Analg 1995)



Propofol AIVOC vs. débit massique?

20 études randomisées, 1759 patients

Doses / délais d’induction : similaires

Doses totales et colt : AIVOC > manuel

Charge de travail (nb réglages) N en AIVOC
Risque de mouvement, variations PA/FC : discuté
Dépression respiratoire : discuté

No awareness

Délai de réveil : similaires

Variabilité des doses, des délais et des réactions
Satisfaction Patient ou Chirurgien : similaires

Satisfaction de I'anesthésiste : /1 en AIVOC

Leslie, Cochrane review 2008 THE COCHRANE

COLLABORATION®



Utilisation de ’AIVOC en 2013?

* Enquéte de pratique
» 78 questions, envoyées par GoogleDoc aux anesthésistes (privé ou public ) & internes
* 1003 réponses, 62% €< hopitaux publics, 25% internes

 Matériel :
* Disponible : 93%, Utilisé > 1 fois / semaine : 46 %, Jamais : 3.4%

* Agents:
* Propofol 90%, Remifentanil 82% , Sufentanil 35%

* Indications
ATIV propofol 22%

» __Pas d’halognéné disponible : 55%
Facilité de titration : sujet agé 64%, V. Spont. 52%, instabilité hémodynamique 18%

| »__Sédation en endoscopie ou radiologie : 75%
Indication spécifique : thyroide 39%, scoliose 64%
Réanimation : 5.5%

. Contre indications
LIADE ne sait pas faire / n’aime pas 16%
Colit 11% et gaspillage 19%
Chirurgie longue, patient obése 41%
Connaissance insuffisante 5%

e Connaissances : covariables des modeles du propofol : < 50% bonnes réponses
 Demandes : D’autres modeles, du matériel, des formations complémentaires

Bertarrex, SFAR 2014, R213



Populations extrémes




Marsh, Br J Anaesth 1992

Modeles du Propofol

0.228"WT
0.119

0.112
0.055

0.0419
0.0033

(0.247)

Schnider, Anesthesiology 1998

CL, (L/min)

CL,
CL,
Ke0 (min-1)

4.27
18.9 - 0.391%*(age - 53)
238

1.89 + (WT- 77)%0.0456
- (LBM - 59)*0.0681+ (HT-177)*0.0264

1.29 - 0.024*(age - 53)
0.836
0.456




Sujet agé : propofol

Marsh
70 kg, 1m70
V, (L) 15.96
V, 32.5
V, 203
CL1 (L/min) 1.9
CL2 1.79
CL3 0.67



Sujet age

conc de
fol Relation dose- concentration
10 _pr'opo
1 (mg/L) Hommes, 70 kg,

Bolus 2 mg/kg
Entretien 6 mg/kg/h

45 60 75 90



Sujet ageé : remifentanil

70 kg 1m70, Modeéle
LBM 55 kg.m2 |  (Minto, Anesthesiol 1997) 40 ans 90 ans
V, (L) 5.1 — 0.0201*(age - 40) +
. 0.072*(LBM - 55) >-12 4.115
V 9.82 — 0.0811*(Age — 40) +
? 0.108*(LBM - 55) 9.85 S 195
V, 5.42 5.42
CL, (L/min) | 2.6-0.0162%Age —40) +
' 0.0191*(LBM - 55) 261 L8
CL, 2.05 - 0.0301*(Age — 40) 2.05 0.545
CL, 0.0706 - 0.0113*(Age — 40) 0.07 0.0135




Marsh, Br J Anaesth 1992

Modeles du Propofol

0.228"WT
0.119

0.112
0.055

0.0419
0.0033

(0.247)

Schnider, Anesthesiology 1998

CL, (L/min)

CL,
CL,
Ke0 (min-1)

4.27
18.9 - 0.391%*(age - 53)
238

1.89 + (WT- 77)%0.0456
- (LBM - 59)*0.0681+ (HT-177)*0.0264

1.29 - 0.024*(age - 53)
0.836
0.456




LBM (kg)

120 -

40 -

Obese et Lean Body Mass

James
Hume

- Janmahasatian

50 100 150
Poids (kg)

200

250



Propofol chez 'obese : Marsh ou Schnider?

"1 Schnider : CL, = 1.89 + (Wt-77)70.0456 - (LBM - 59)/0.0681 + (H - 177)"0°0264
Marsh:  CL,=0.228*0.119*Wt /
12 ;
3 42 kg.m2 /
g . Q35kg.m?2 /

CL (L/min)

/
) 7_/ -
v
0 20 40 60 80 100
BMI (kg/m?)




Remifentanil et estimation de la LBM

Poids Minto (Anesthesiol 1998)

LBM (James)

V1 (L) 5.1 - 0.0201*(age - 40)
+0.072*(LBM - 55)
V2 9.82 -0.0811*(Age - 40)
+ 0.108*(LBM - 55)
V3 5.42

CL1 (L/min)|  26-0.0162(Age - 40)
+0.0191*(LBM - 55)

CL?2 2.05
- 0.0301*(Age - 40)
CL3 0.0706

- 0.00113*(Age - 40)



Au total...

Obese

e Propofol

e Marsh (perfusion courte)
e Schnider
+ LBM limité sinon surdosage

e Remifentanil
e Minto
+LBM limité sinon sous-dosage

Sujet agé
*Propofol : Schnider +++
e Remifentanil : AIVOC>manuel

Tous
eEvaluer et titrer +++




AIVOC chez I’'enfant




L'age influence la pharmacologie

* Nouveau né:

— Immaturité métabolique, 7 sensibilité
— N doses

e Nourrisson :

— 7V volumes distribution (0-2 ans), A clearance (0-6 mois)
— Doses > adulte, A variabilité

* Grands enfants prépuberes

— A volumes distribution, A clearance
intercompartimentale

— Doses > adulte pour le méme effet
Constant & col. Ann Fr Anesth Réanim 2013



Propofol : modeles pédiatriques?

Sang

Richement vasc.

Pauvrement vasc.

Kataria | Paedfusor | Marsh | Schuttler* | Schnider*
Anesthesiology Br J anaesth 2005 Br J Anaesth 1991 Anesthesiology 2000 Anesthesiology 1999
1994
Covariables | P, age P P P, age, art| P, taille
ou Vv age, MM
V, (L) 10.4 9.7 6.8 72V 427
~
V, (L) 20 20.1 17.6 20.6 37.3
V, (L) @ 1@ 40.7 266 <23D.
CL, (L/min) | 0.68 0.61 068 | 056 037 |
CL, (L/min) 1.16 1.1 0.58 1.04 2.42
CL; (L/min) 0.52 0.41 0.14 0.46 0.83

Valeurs pour 1 enfant de 6 ans et 20 kg.

* Modele mixte adulte & enfants

Constant & col. Ann Fr Anesth Réanim 2013



Remifentanil

Age

n=

0-2 mo
8

2mo-2 Yy
6

2-0y
;

7-12y
6

16-18y
3

Vss
(ml/kg)

453 *+ 145

308 + 89

240 + 130

249 + 91

242 + 109

CL
(ml/min/kg)

90+ 37*

92 + 26*

76 + 22

60 + 22

T4 B (min)

54 £1.8

34+1.2

3.6+1.2

53+1.4

71 Vss et CL chez les nouveaux nés,

T,;, élimination et variabilite indépendants de I'age

Ross Anesth Analg 2001




Au total, chez I’enfant...

ePropofol

e Paedfusor * Marsh péd >Schnider >>manuel

e Schnider:
e Sous-dosage initial
* Surdosage entretien = attention aux + fragiles

e Remifentanil

* /1 doses d’origine essentiellement cinétique
e Vss et CL N de 0-20 ans
-> Appliquer un modele adulte = sous-dosage




AIVOC

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

Indications liées aux contraintes chirurgicales
ou anesthésiques
- Maintien d’une ventilation spontanée (ID,
endoscopies, sédation peropératoire,...



Anesthésie INhalée Objectif Conc ...

* Mesure de la concentration (FE)
 Relation concentration effet

Probabilité (%)
100

Fermeture
cutanée

50  —

0

Concentration

* Optimisation de 'administration?



Optimisation de I'administration des agents anesthésiques inhalés:
débit de gaz frais ou fraction délivrée?

Alintroduction Au réveil
- - DGF Fetcible = DGF
1.2 Fet cible || 50% N,O : i Fp=0 50% N,0
=10 Seévoflurane 1 2% ¢ 0
A = =i T 3 0 O L
=10 |Desflurane 3.5% 10 Vmin 4 3% R 0% 10 I/min
4 N n=10 [Isoflurane 0,6% | 05% ¥ (v ouvere
M{:nill:lrage E E LI AR
Pré-oxygénation Fo = max’
Induction IV 1=10 |lsoflurane 504 0,5% "
J o 1 1 o t '_ 0% I BDGF
g w=10 |Desflurane 18% | EDGIF 3% 2 0% U 11min
1 1 1 = - farmé I
. Toubas les 30 sac. pendant 5 min . ) Toulas les 1 min. pendant 5 min : . Toulas les 1 min. gendant 5 min )

puis Fn, = 1,2 CAM quand  # puis DGF dimin
Fet = valeur cibla && gue Fat = valaur cibl

Quénet, Ann Fr Anesth Réanim 2008



Optimisation de I'administration des agents anesthésiques inhalés:

débit de gaz frais ou fraction délivrée?

Sévoflurane

Isoflurane

i (" HDGF BDGF ) [ HDGF BDGF [ HDGF BDGF )
( DGF (/min) 10 1 10 1 10 1 B
Délai (min) pour atteindre 50% de la Fe: cible 09+038% 09+0,2 09+02% 08%0,2 14+05 1,2+0,5
Deélai (min) pour atteindre 80% de la Fe: cible 37+427% | 1,4£02" 27+09% | 14103 74+23 2+09*"
Délai (min) pour atteindre 100% de la Fe: cible - 1,7+0,2 - 1,8+0,2 - 27+14
Nb de patients n'ayant pas atteint la Fe: cible a 10 min 6/10 0 6/10 0 9/10 0
¥Surdosage (Fet max/Fe cible, %) 0 37+13 0 57 + 20 - 158 4
§ p<0,016 vs Isoflurane pour la méme modalité d‘administration
HDGF vs BDGF pour le méme halogéné : *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 Quénet, Ann Fr Anesth Réanim 2008
DESFLURANE

HDGF

Fet DES (%)

BDGF




Optimisation de I'administration des halogénés:
débit de gaz frais ou fraction délivrée?

* Pour augmenter la FetH
T FD (concentration maximale)
* Risque de surdosage

 Pour diminuer la FetH

e Arréter le vaporisateur
e Ouvrirle DGF
e Atteindre la cible et refermer le circuit

* Intégrer la spécificité pharmacocinétique de
I’halogéné

Quénet, Ann Fr Anesth Réanim 2008



concentration affichée |

concentration
mesurée (FetH)

L L L N :::_:E:E: . Pa‘hen'l' ‘

Tissus

)

EFFET




Anesthesie INhalee a Objectif de Concentration

Zeus Felix Aisys Flow-I
Mode asservi AlnOC ET control Automatic Gas Control




Concentration affichée

1 S’affranchir du DGF
pour administrer I'agent
anesthésique ZEUS

4 Administrer
les agents en
boucle fermée

2 Réduire la
constante de temps

AISYS ZEUS, AISYS, FELIX AINOC
ZEUS FLOWi

FELIX AINOC 3 Intégrer le volume
FLOWi

de la CRF

ZEUS 2
$.8
(] 4 L] 7 e V 4 .*\' ‘é'\
Concentration alveolaire délivrée &S
o o
v FE

[ ] V 4 [ ] V 4 m
Concentration alvéolaire mesurée §§



Evolution des systemes AINOC

e 2 concepts différents :

— Développement d’un nouveau systeme de distribution des gaz
anesthésiques indépendant du DGF
Respirateur autorégulé a circuit fermé, avec administration
directe de I’halogéné dans le circuit : PhysioFlex, aujourd’hui le
ZEUS

— Circuit avec évaporateur classique mais avec systeme de controle
de la FIO2 et de la Fet
Stations d’anesthésie FELIX (AL) ou AYSIS (GE), FLOW i (Maquet) a
objectif de concentration



Avantages attendus

* Facilité de titration
»+ rapide
»+ précise

=> maintien des concentrations dans une fenétre
thérapeutique plus étroite

= stabilité hemodynamique?
» J consommation AVH
—économie
» pollution...



Assessing the clinical or pharmaco-economical benefit of
target controlled desflurane delivery in surgical patients
using the Zeus” anaesthesia machine*

B. Lortat-Jacob,” V. Billard,” W. Buschke?® and F. Servin® Anaesthesia, 2009, 64, pages 1229-1235

Manuel: BDGF 11/min, 18% initialement puis 8l/min au réveil

Mode asservi pour Zeus
Objectifs hémodynamique ( 90 mmHg <PAS< PAS ref + 15%) et BIS

(40 < BIS < 60)

FetAut Manuel
DGF min. 1 L/min
89% 91%
82% 79%
53+28 6,0 £ 3,0
6,7+2,5 15,2 * 11,6*




Assessing the clinical or pharmaco-economical benefit of

target controlled desflurane delivery in surgical patients

. ® . .
using the Zeus anaesthesia machine*

45<BIS<60
90<SAP<control+15 mmHg

Bl rca

0917 mca

[

I

T
]

ok
h

&

ﬂéﬁu$ﬁ+

i

-

=
|

Number of adjustments

£h

1

T

-
=

Remi TC Desflurane FGYF Total

Cumulative desflurane consumption (ml)

Anaesthesia, 2009, 64, pages 1229-1235

50+
40+
I
20- Ulﬂ -
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Automated control of end-tidal inhalation anaesthetic
concentration using the GE Aisys Carestation™

321 patients
A 304 B 30

201 =m -=- Manual desflurane
| -o— EtC desflurane

N
o
1 i 1 1 1 1

A = - Manual sevoflurane - |
[ [ | - EtC sevoflurane 104 ‘
3 |

Cost (£ h)
. = a2
Cost (£ h™1)

-—
o
: I : 2 :

-

%
.-

0

0

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time (min) Time (min)

Singaravelu, Br J Anaesthesia 2013



LAINOC fait-elle faire des économies?

[ Phase 1 (12 semaines) }

Controle manuel, n = 1865

Phase de formation a I’AINOC
(Aisys)

[ Phase 2 : AINOC, n = 1810 ]

Tay, Anaesth Intens Care 2013

Manuel AINOC

Nb heures/ sem 178 + 24 160 + 11
Nb bouteilles
Sevoflurane 200 (82%) 148 (88%)
(250 ml = 147 §)
Desflurane 43 (18 %) 20 (12%)
(240 ml = 235%)
Colt total $ 39 585 26 536*

[h($) 18.9 £ 6.1 13.8 £ 3.3"
Gaz a effets de serre 23.2+108 |13+6.2"
(kg/h)
Chaux (kg) 156 144




Demain...

/L Y AVAIT
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L’AIVOC demain...Boucle Fermée?

218 de Ia p
Controle de la pompe Systeme de perfusion

A

Modele
Pharmacocinétique

Consigne




Propofol en boucle fermée

Adequate anesthesia: 70 £ 21%

BIS<40: 2622 %
Nb of target changes 11+7/h
Extubation 10 £ 7 min

Adequate anesthesia: 89t9%

) | PR~ BIS <40 : 8+ 8%
| i it all A ' ’ Nb of target changes 33+10/h
T Closed-loop  Extubation <10 min 7 £ 4 min
i @ 0 w0 M0 0 I 40 Time (min)

Liu & col Anesthesiology 2006



Interaction
Hypnotique/ morphinique

Base Priméa (Fresenius)

15030 16:00 1630

Navigator (GE)

PROPOFOL |REMIFENT ANI

530 16:00 1630

Exces d’hypnotique

Anesthésie « balancée »

[hypnotique]

[morphinique]



“La facon de donner vaut mieux que ce

qu’on donne.”
P. Corneille, Le menteur Acte 1 scene 1

Cpo=As.Fo PV =nRT
Ca=Ci.(1-eV%)

AF, = [F-Fy) ALV, /CRF]
+ [AV.F,. At/CRF]

- [QC. As(Fa-Fv). At/CRF]
Qtis(FA-Ftis).As.
At = AFqi5.Vyis.Aqig
2207727277277
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