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Abstract

The influence of age and gender on remifentanil EC50 for 

preventing microemulsion propofol injection pain

- Remifentanil EC50 on propofol injection pain -

                                            

Lee Bo Won 

Advisor: Prof. So Keum Young

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

 Background: Propofol injection pain is an unpleasant experience of patients 

and its prevalence can influence on the age and gender. The pretreatment of 

remifentanil have been reported to reduce the propofol injection pain. In 

this study, we determined the half maximal effective concentration (EC50) of 

remifentanil for preventing the microemulsion propofol injection pain in 

male, female, old and young group.  

 Materials and method: After institutional review board approval, a total of 

120 patients was assigned into 4 groups depending on their age and gender; 

group M (adult male, 20-65 yrs), group F (adult female, 20-65 yrs), group O 

(age > 65 yrs), and group Y (age 20-65 yrs). Anesthesia was induced with a 

propofol and remifentanil by target-controlled infusion (TCI). Effect-site 

target concentration (Ce) of propofol was 4 ug/ml. Ce of remifentanil for 

the first patient started at 4.0 ng/ml. Ce of remifentanil for each 

subsequent patient was determined by the response of the previous patient by 

the Dixon's up-and-down method with an interval of 0.2 ng/ml. After 

remifentanil reached target concentration, propofol was administered, and 

the pain response was observed. 

 Results: The remifentanil EC50 was 3.8 ± 0.2, 2.7 ± 0.2, 3.2 ± 0.2,and 

3.5 ± 0.1 ng/ml in group M, F, O and Y, respectively, by Dixon's 



up-and-down method. From probit analysis, the  remifentanil EC50 was 3.7 (95% 

confidence interval(CI), 3.0-4.3), 2.7 (95% CI, 1.8-2.9), 3.1 (95% CI, 

2.8-3.4), 3.5 (95% CI, 3.4-3.7) ng/ml in group M, F, O and Y, respectively.  

 Conclusions: The remifentanil EC50 for preventing propofol injection pain 

was lowest in female, highest in male, and higher in young group than the 

old group.  

 

 Key Words : Age factors, Gender identity, Pain, Propofol, Remifentanil.



 농 조절주 (Target-controlled infusion, TCI)  전정맥 취  한 

한 술 다. Propofol과 remifentanil  빠  시간과 짧  시간과 

같  비슷한 특  고 어 TCI  한 전정맥 취에 적합하다. 그러나 

Propofol 정주  취   적  문제가  33가   7 째  

차 할 정  취과 들에게 심  고 다 [1]. 근 개 어 고 

 microemulsion propofol (Aquafol®, Daewon Pharmaceutical Co., Ltd, 

Seoul, South Korea)  존 propofol  매   합병  하  

점  고 나, 정주 에  존 propofol 보다 높  빈  심한 

 하  것  알 져 다 [2]. 근 propofol 정주  감  또  

하  한 연 들  많  루어져 , 아편 제  전처     

한가   널  고 다 [3-6].  저 들  아편 제  

 정주  하 나, 근 TCI  하여 적절한 remifentanil  

과처 농  하   보다 과적  propofol  정주   수 

다고 보고 었다 [7]. 그러나 propofol 정주  나  에 라  향  

 수 , 나 가 젊 수  그 고 여 에   심한 정주  낀다고 

보고 었다 [8]. 

본 연 에  microemulsion propofol 정주  에 한 remifentanil   

50%  과처 농 (half maximal target effect-site concentration, EC50)에 

한 연 과 에  향  비 하고  한다. 



  

 본 연  병원 연  원  허가  았 ,   보 에게 연  

적과  히 하고 동    실시하 다. 전신 취 하에 

택수술  계  미 취과학  신체등  Ⅰ과 Ⅱ 등 에 해당하  20  

 남녀  120   하 , 아편 제에 한 과민 , 

흡 계, 말      18게   정맥 보가 어  

 연 에  제 하 다.

 든   나  에 라 M (20–65   남 , n = 30), 

F (20–65   여 , n = 30), O (65  , n = 30), Y (20–65 , n = 

30)  하 다. 든   가  큰 등 정맥  택하여 18 게  

 정맥  보한 , 정   적  취전 투약 없  수술실  

하 다. 본적  감시  심전 , 비 습적 압 감시  

맥 포  정  착한 , 적  압 감시  하여 modified 

Allen’s test  시행 한  골 동맥에  하 다. 취  전에 

5  동안 안  스크  하여  공 한 , 수액  전 개 시킨 

태에  Minto 약동학적  한 TCI (Orchestra® Base Primea, 

Fresenius-Vial, France)  하여 remifentanil  정  과처 농 에 

달하  주 하 다. Remifentanil   농  과처 농 가 평  룬 

, microemulsion propofol  과처 농  4.0 ug/ml   정주하 다. 식  

실   정주  생 무에 한 문과  정  King 등  [9] 

한 4등  언어  체계(four-point verbal categorical scoring system)  

하여 평가하 다. 주 에 아무런 쾌감  없다고 답하  0점, 

여  문했    꼈 나 행동  시하  않  경  1점, 

 꼈  각적  행동  보 거나  하  경  2점, 강하게 

 하  얼  찡그 거나 물  흘  등  강한  보  

경  3점   정  평가하 다.  평가 결과 0점 나 1점  무 , 

3점 나 4점   하 다. 

 든  첫 째  remifentanil  과처 농  4.0 ng/ml 었다. 

Dixon’s up-and-down method  하여 정주  없  경  remifentanil  

과처 농  0.2 ng/ml 감 , 정주   경  0.2 ng/ml 가시키  

 다   과처 농  결정하 다 [10]. Remifentanil EC50   



 무   차가 8  루어     과처 농   간 

농  평균한 값  정 하 다. 

 평균 동맥압과 심 수  remifentanil  정주 전과 microemulsion propofol 

 정주 전 정하 다. 저 압(평균 동맥압 20%  감 )과 맥(심 수 

45 /  하)  생하 , ephedrine 0.25 mg/kg  atropine 0.5 mg  각각 

정주하 다.

계  SPSS (version 19.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA)  하 다. 

든 정  평균 ± 편차, 평균 (신 간)과  수  하 다. 평균 

동맥압과 심 수  Kruskal-Wallis test  하여 가 다 , 간 비  

Mann-Whitney U test, 내 비  Wilcoxon singed-rank test  하여 

하 다. Dixon’s up-and-down method에 해 얻어  EC50  Kruskal-Wallis 

test  시행하여 가 다 , Mann-Whitney U test  시행하여 하 다. 

Probit regression model  하여 EC50, EC95  각각  신 간  계 하 다. 

량  곡  Sigma Plot 9.0  하여 식 하 다. P값  0.05 또  

0.008 (Mann-Whitney U test) 미만  경  계적  한 것  간주하 다.



결 과

 Table 1.  각   학적 정보  나타낸다. 

 평균 동맥압과 심 수  든 에  remifentanil 투여 전에 비해 과처 농  

달  미 게 감 하 나(P < 0.05), 간 비 에    차  

보  않았다 (Table 2). 

Dixon’s up-and-down method  하여 해  propofol 정주  하  

한 remifentanil EC50  M 에  3.8 ± 0.2 ng/ml, F 에  2.7 ± 0.2 ng/ml, 

O 에  3.2 ± 0.2 ng/ml, Y 에  3.5 ± 0.1 ng/ml 었다(Table 3, Fig. 1). 

M  F 과 비 하여  게 높  EC50  나타냈 (P = 0.001), O  

Y 과 비 하여  게 낮  EC50  나타냈다(P = 0.003). M 과 Y  한 

계적 차  보  않았다(P = 0.01).

Probit analysis  한 remifentanil  EC50   M 에  3.7 ng/ml 

(95% confidence interval(CI), 3.0-4.3), F 에  2.7 ng/ml (95% CI, 1.8-2.9), 

O 에  3.1 ng/ml (95% CI, 2.8-3.4), Y 에  3.5 ng/ml (95% CI, 

3.4-3.7) 었다(Table 3, Fig. 2). EC95    M 에  4.5 ng/ml (95% CI, 

4.0–16.3), F 에  3.1 ng/ml (95% CI, 2.9–7.4), O 에  3.6 ng/ml (95% CI, 

3.4–5.6), Y 에  3.7 ng/ml (95% CI, 3.6–4.5) 었다(Table 3, Fig. 2). 



Table 1. Demographics of patients

 
Group M 
(n = 28)

Group F 
(n = 24)

Group O 
(n = 27)

Group Y 
(n = 23)

Gender(M/F) 28/0 0/24 16/11 18/5

Age(years) 38.9 ± 12.6 42.9 ± 14.7 71.8 ± 5.2 41.8 ± 14.8

Height(cm) 171.8 ± 4.6 159.6 ± 5.3 161.6 ± 7.4 169.1 ± 9.5

Weight(kg) 67.9 ± 10.1 57.5 ± 9.3 59.3 ± 9.8 71.8 ± 16.0

 Values are mean ± SD or numbers of patient. Group M (adult male, 

20-65 yrs), group F (adult female, 20-65 yrs), group O (age > 65 

yrs), and group Y (age 20-65 yrs).

Table 2. Changes in mean arterial pressure and heart rate  after 

remifentanil infusion

  Baseline Post-remifentanil

MAP(mmHg) Group M 95.6 ± 10.8 89.1 ± 14.5*

 Group F 93.2 ± 9.0 87.0 ± 12.7*

 Group O 100.8 ± 15.5 94.9 ± 15.9*

 Group Y 97.2 ± 12.8 93.5 ± 12.7*

HR(beats/min) Group M 70.0 ± 15.0 65.4 ± 16.0*

 Group F 71.1 ± 11.1 64.7 ± 8.9*

 Group O 66.4 ± 11.6 63.9 ± 12.7*

 Group Y 70.6 ± 13.4 69.4 ± 16.0*

 Values are mean ± SD. Group M (adult male, 20-65 yrs), group F (adult 

female, 20-65 yrs), group O (age > 65 yrs), and group Y (age 20-65 

yrs). MAP: mean arterial pressure, HR: heart rate, Baseline: before 

administration of remifentanil, Post-Remi: immediately after reaching 

the equilibrium between effect and plasma concentration of 

remifentanil *: P < 0.05 compared with baseline within each group. 

 

 



Table 3. Effect-site concentration of remifentanil  

Group M 
(n = 28)

Group F 
(n = 24)

Group O 
(n = 27)

Group Y 
(n = 23)

EC50 by Dixon’s 

up-and-down 

method (ng/ml)

3.8 ± 0.2 2.7 ± 0.2
* 3.2 ± 0.2

*† 3.5 ± 0.1
†‡

EC50 by probit 

regression(ng/ml)

3.7 

(3.0 - 4.3)

2.7 

(1.8 - 2.9)

3.1 

(2.8 - 3.4)

3.5 

(3.4 - 3.7)

EC95 by probit 

regression(ng/ml)

4.5 

(4.0 – 16.3)

3.1 

(2.9 – 7.4)

3.6 

(3.4 – 5.6)

3.7 

(3.6 – 4.5)

 Values are mean ± SD and mean (95% confidence interval). Group M (adult 

male, 20-65 yrs), group F (adult female, 20-65 yrs), group O (age > 65 

yrs), and group Y (age 20-65 yrs). *: P < 0.008 compared with Group M. 

†: P < 0.008 compared with Group F. ‡: P < 0.008 compared with Group O 

by Mann-Whitney U test. 



Fig. 1. Consecutive target remifentanil concentrations for determining the 

EC50. Consecutive target remifentanil concentrations for determining the EC50. 

The arrow represents the mean remifentanil concentration when crossing from 

significant pain (grade 2,3) to no pain (grade 0,1). Arrow represent the 

mean concentration of remifentanil when crossing form a ‘response’  (white 

circles) to a ‘no response’ (black circles). The average of these 

concentrations is the EC50. EC50 is 3.8 ± 0.2, 2.7 ± 0.2, 3.2 ± 0.2,and 3.5 

± 0.1 ng/ml in the group M, F, O and Y. Group M (adult male, 20-65 yrs), 

group F (adult female, 20-65 yrs), group O (age > 65 yrs), and group Y (age 

20-65 yrs).



Fig. 2. Dose response curves plotted from probit analysis of individual 

remifentanil concentration and respective reaction to propofol injection. 

EC50 is 3.7 ng/ml (95% CI, 3.0-4.3), 2.7 ng/ml (95% CI, 1.8-2.9), 3.1 ng/ml 

(95% CI, 2.8-3.4), 3.5 ng/ml (95% CI, 3.4-3.7) in the group M, F, O and Y. 

EC95 is 4.5 ng/ml (95% CI, 4.0–16.3), 3.1 ng/ml (95% CI, 2.9–7.4), 3.6 ng/ml 

(95% CI, 3.4–5.6), 3.7 ng/ml (95% CI, 3.6–4.5) in the group M, F, O and Y. 

Group M (adult male, 20-65 yrs), group F (adult female, 20-65 yrs), group O 

(age > 65 yrs), and group Y (age 20-65 yrs).



고 찰

본 연  적  microemulsion propofol 정주  50%  가 한 

remifenatnil   과처 농 (EC50)  과 연 에 라 정하고, 에 

 차  비 하  것 다. Dixon’s up-and-down method  probit regression 

 하여 얻어  microemulsion propofol  정주  하  한 

remifentanil EC50  남 (3.8, 3.7 ng/ml), 여 (2.7, 2.7 ng/ml), 노 (3.2, 3.1 

ng/ml)  (3.5, 3.5 ng/ml)  큰 차  보  않았다. 

Remifentanil과 같  아편 제에 한 과 연 에  감수  차  

EC50에 한 연 가 많  않 , 아편 제  과 연 에  과  차 에 

한 연 들  다양한 결과  보고하 다. 수술   조절  한 morphine  

량에 한 연 에  연  한 차  보  않 만, 비슷한  감  

과  얻  해  남  여 보다 40%  많  량  필 하다고 

보고하 다 [11]. Minto 등  [12]  remifentanil  약동학과 약 학에 

향  미  않 나, 연  나 가 가할수  remifentanil EC50  

감 시킨다고 보고하 다. 러한 차  연 과 에  제  체 과 뇌  

감수 , 그 고 제거  차 에 한 것  보고하 다. Park 등  [13] 

rocuronium  정주 에 한 remifentanil EC50에 한 연 에 , 노  에  

보다 낮   과처 농  remifentanil  었 ,  노  

remifentanil에 한 약동학과 약 학적 에  향  하 다. 또한 

여  남 보다 심한 정주  하나 실제 정  remifentanil EC50  

계적  가 없었 ,  아편 제   남 보다 여   

강하  문 라고 보고하 다. 본 연 에  정주  하  한 

remifentanil EC50  남  여  보다 높았 , 젊   노 에  보다 높게 

정 었다. 본 연  비 하여 Park 등  [13] 연  결과에  차  보  

 적   수   Dixon’s up-and-down method  하  

문에   아편 제에 한  차 가 결과에 향  미쳤  

것  료 다. Lee 등  [7] 에  과처 농  한 TCI  한 

연 에  4.0 ng/ml  remifentanil  심각한 합병  하  않고 과적  

propofol 정주  62.5% 에  할 수 었다고 보고하 다. 본 연 에  젊  

 microemulsion propofol 정주 에 한 EC50과 EC95  각각 3.5 ng/ml과 



3.7 ng/ml  Lee 등  [7] 연  비 하여 낮  농  보 다. 러한 차  

정주  50%   본다  한 결과라 할 수 다. 

Microemulsion propofol 정주  등    빈  69.7-84%  

보고하고 다 [2, 14, 15].  lipid emulsion propofol 정주 보다 높  

생빈 다. 정주  높  생빈  원  아  정 히 알 져  않다. 

러한 정주  하  해 주 어  많  들  하나  아편 제  

전처  다양한 결과  propofol 정주  빈  심한 정  감 시킨다고 

보고 어 다 [3, 4, 7, 16]. Remifentanil    말  약  

수 체에 한다. Bier 차단과 같   아편 제  투여한 경  

propofol 정주  감  또  하  만족스런 결과  얻  하 다고 

보고하 다. 에 하여, Roehm 등  [4] propofol 정주 전 1   

0.25μg/kg/min  remifentanil  정주  62%에  30%  감 시켰다고 보고 

하 다. 또한 Basaranoglu 등  [3] propofol 정주 1  전에 remifentanil 

0.25μg/kg/min  투여  정주  빈  44%  감 하 고 propofol 정주  

전에 투여한 것(60%)보다 과적 라고 보고하 다.  remifentanil  

농 뿐만 아 라 시간 간격  정주   한 remifentanil  과  

얻  해 매  하다  것  미 한다. 또한  정주  에 

아편 제    한 역할  한다  것  암시한다. 그러나 정한 

 하여 적 정주  할  어  시점에  remifentanil  

과처농 에 달하  하  어 다. 적 주 에 해 remifentanil  

정주할   농 가 히 가하고 에 라 remifentanil  과처 농  

역시 보다  히 가하게 어, 극적  취  동안 제한  시간 내에 

과적  과처 농 에 달하  어 게 다. 약물 과    약물 

농 가 향  [17], 적  택  과처 농   하여 많  

취제들  고 다. 그러나 약물에 한 정주  하  해 과처 

농  한 TCI  하여 remifentanil  주 한 연 들  드물다 [7, 18]. 

Lee 등  [7] TCI  하여  remifentanil  다양한 과처 농  하  

시행한 연 에  농 에 비 하여 3.4 ug/ml  농  투여한 propofol  

정주  감 하 다고 보고하 다. 본 연 에  TCI  하여 

remifentanil   과처 농 에 달하게 하  것  propofol 정주  보다 

과적  할 수  것  가정하 고, microemulsion propofol  lipid 



emulsion propofol보다  생 빈 가 높  것  고 하여  

remifentanil  과처 농  4.0 ng/ml  정하 다. 

Remifentanil 역시 다  아편 제  같  저 압, 맥, 흉 강   

저  생할 수 다. Lee 등  [7] remifentanil 6 ng/ml 에  러한 

합병  생하  않았 나, 4.0 ng/ml  투여하   32   2 에  

흉 강  나타났다고 보고하 다. 본 연  동 한  remifentanil  

 과처 농  2.0-5.0 ng/ml  하여 내 에 한 역학적  

또  정주  50% 할 수  remifentanil EC50  하  연 들  저 압, 

맥, 흉 강 과 저  생하  않았다고 보고하 다 [13, 18, 19]. 본 

연 에  든 에  remifentanil 투여    평균 동맥압과 심 수  

감  보 나 료  필  하  저 압과 맥  생하  않았다. 또한 

remifentanil  투여하  전 한 시간 동안  시행하  문에 

저  생하  않았다. 

결  microemulsion propofol injection pain   한 remifentanil 

EC50  남 에  든 과 비 하여 가  높았고, 노 과 비 하여 젊  에  

보다 높았다. 또한, probit regression  정  EC50  하여 보다 많  

들   microemulsion propofol 정주  생에 한 연 가 

가적  필 할 것  료 다.  
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