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Abstract

I projektrapporten opstilles en matematisk model af intravengse anse-
stetikas farmakokinetik. Dette er gjort pa foranledning af en ekstern
rekvirent. Modellen kaldes MopeL 10 og er en fysiologisk baseret com-
partmentmodel bestaende af ti compartments, der hver reprasenterer
en del af kroppen. Modellen beregner koncentration af anzstetika i de
t1 compartments.

I rapporten beskrives de eksisterende typer af farmakokinetiske model-
ler, hvor datafitningsmodeller, der udelukkende beskriver eksisterende
data, traditionelt har vaeret fremherskende. I modsztning hertil for-
sgger de fysiologisk baserede modeller, herunder MobEL 10, at give en
forstaelse af principperne bag stoffets fordeling i kroppen.

MopEL 10 analyseres matematisk og simuleres ved hjelp af simulerings-
veerktgjet Disco.

Modellens validitet undersgges for stoffet thiopental. Dette ggres ved
at sammenligne modellen dels med datafitningsmodeller og dels med
en anden fysiologisk baseret model. Det konkluderes, at MobpEL 10 er 1
overensstemmelse med offentliggjorte data.
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Forord

Dette projekt er udarbejdet pa matematikoverbygningens 3. modul pa
Roskilde Universitetscenter. P& dette moduls modelbyggerretning skal
de studerende opstille en matematisk model pa foranledning af en eks-
tern rekvirent.

For at tilgodese dette krav har vi valgt at opstille en matematisk model,
der beskriver en anastesi-situation. Vores rekvirent er Sophus-gruppen
og primert anastesiolog Per Fgge Jensen fra Kgbenhavns Amtssygehus
1 Herlev. '

Vejledning til dette projekt er kompetent og tdlmodigt ydet af Viggo
Andreasen og Jesper Larsen. Kyndig vejledning i farmakokinetik er
givet af Per Fgge Jensen.
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Indledning

Nar man gnsker at kunne modellere en anzstesi-situation (bedgvelse),
benytter man sig af farmakokinetiske modeller. Disse modeller beskri-
ver fordelingen og omsattelsen af anzstetika i kroppen.

Der eksisterer to former for farmakokinetiske modeller - nemlig da-
tafitningsmodeller og fysiologisk baserede modeller. P4 omradet inden
for inhalationsgasser er de fysiologisk baserede modeller fremherskende,
hvorimod der kun er f& modeller af denne type, nar det drejer sig om
intravengse medikamenter.

Datafitningsmodeller

Datafitningsmodellerne anvendes til at beskrive koncentrationen af
anastetika i1 blodet. Denne koncentration lader sig beskrive ved en
sum af eksponentialfunktioner. En datafitningsmodel er dannet pa fgl-
gende made: Pa baggrund af malinger fremkommer en graf, der viser
stoffets koncentration i blodet til tiden ¢. Alt afhaengig af grafens ud-
seende kan den tolkes som én eksponentialfunktion eller som en sum af
flere eksponentialfunktioner; saedvanligvis to eller tre.

Eksponentialfunktionerne relateres til matematiske starrelser, sakaldte
compartments. De forskellige eksponentialfunktioners forlgb modelle-
rer stoffets koncentration og opholdstid i hvert compartment. Forsgger
man nu at karakterisere de enkelte compartments med fysiologiske ter-
mer sa som stofkoncentrationer, volumener, blodgennemstrgmning osv.
antager nogle af disse parametre helt - fysiologisk set - urealistiske veer-
dier. Dette skyldes, at modellens compartments er valgt ud fra nogle
henfaldskurver for stofkoncentration i blodet og ikke ud fra en overord-
net fysiologisk beskrivelse af kroppen. '




2 Indledning

For fagfolk inden for anastesi er de urealistiske parameterveerdier ikke
noget problem. For dem er parametrene blot abstrakte stgrrelser og
modellerne et arbejdsredskab. Men for folk inden for forskning i farma-
kokinetik er datafitningsmodellerne alene ikke tilfredsstillende, da de
ikke giver en fysiologisk forstaelse af medikamentets fordeling i krop-
pen.

Fysiologiske modeller

I en fysiologisk model er modellens compartments valgt ud efter kend-
skab til kroppens fysiologi og efter hvad man gnsker at beskrive med
modellen. Det primaere mal med opstillingen af en fysiologisk model
vil veere det forstaelsesmassige aspekt.

Udover dette forstaelsesmaessige aspekt har en fysiologisk model ogsd
andre anvendelsesmuligheder end en datafitningsmodel. Den fysiologi-
ske model indeholder en generel beskrivelse af kroppens fysiologi, samt
parametre, der vil variere fra stof til stof. Saledes vil den fysiologiske
model vere af generel karakter, hvor datafitningsmodeller kreever en
specifikt udtrykt model for hvert stof. Dette vil eksempelvis kunne
medfgre, at en fysiologisk model kan benyttes til ’test’ (i betydningen
matematisk prgvekgrsel) af nye stoffer, hvorved forsgg pa dyr og men-
nesker i nogle tilfzelde kan undgas.

Séledes er det gnsket, at en fysiologisk model der beskriver intrave-
ngse anastetikas farmakokinetik kan bidrage til en forstaelse af disse
stoffers fordeling. Denne indsigt kan sa anvendes til at forklare data-
fitningsmodellerne og dermed etablere et bindeled mellem fysiologi og
den matematiske beskrivelse heraf. Opnas dette vil der vaere etableret
et fysiologisk teoretisk belag for datafitningsmodellerne.

Sophus-gruppen

Sophus-gruppen bestar af anzstesiologer fra Herlev Sygehus og for-
skere fra Roskilde Universitetscenter og Risg. Formalet med dette
samarbejde er at udvikle en realistisk anzestesi-simulator og herunder
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at udvikle detaljerede matematiske modeller af den fysiologiske pro-
ces 1 menneskekroppen og anastetikas pavirkning af denne. Anaestesi-
simulatoren skal primeert benyttes til treening af anaestesiologer og der-
med testning af forskellige rutiner i forbindelse med operationer. Derud-
over kan den ogsa anvendes til forskning i aneestetikas farmakokinetik.
I forbindelse med traening af anzstesiologer er det ogsa et af Sophus-
gruppens formal at udforske de kognitive aspekter af den menneskelige
medvirken; alts bl.a. at underspge monitoreringsniveauets betydning,
skelnen mellem falske og rigtige alarmer, diagnosefejl og erkendelse af
en kritisk situation.

Modellerne

Anaestesi-simulatoren bestar bl.a. af et multi-model kompleks, hvori der
indgar seks matematiske modeller, som tilsammen simulerer de fysio-
logiske processer, der er relevante under anzstesi. De seks modeller
er farmakokinetik-, farmakodynamik-, cardio-vasculeer-, baroreceptor-,
‘blodfyldnings’- (eng: pleth) og ECG-modellen. Den farmakodyna-
miske model omszetter koncentrationen i blodet til et udtryk for ef-
fekt. Hjerte-kar kredslgbet beskrives i den cardio-vasculzre model.
Anastetikas effekt pa tryk i &rerne modelleres i baroreceptor model-
len. Blodfyldnings- og ECG-modellerne bestemmer start-puls og start-
hjerterytme. Figur 0.1 viser en simpel beskrivelse af disse modeller og
deres indbyrdes sammenhzng.

I gjeblikket benyttes to slags farmakokinetiske modeller i anastesi-
simulatoren. For intravenese anastetika eksisterer en datafitningsmo-
del for hvert enkelt stof, hvorimod der til simulering af inhalationsgas-
ser anvendes én fysiologisk baseret model opstillet i {Lerou et al. 1991].
Sidstneevnte er en 14-compartmentmodel og beskrives i afsnit 3.2.
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'Blodfyldnings’ model | ' '?VECVG model
Terminal
Baroreceptor model Caréié—vdsculaer model
Aneestetika
Farmakodynamisk model Farmakokinetisk model

Figur 0.1: Skematisk beskrivelse af modellerne i Sophus-gruppens
anastesi-simulator [Olufsen 1994].

Malgruppe

Rekvirent for vores projekt er anastesiolog og medlem af Sophus-
gruppen Per Fgge Jensen fra Kgbenhavns Amtssygehus i Herlev.

Malgruppen for vores projektrapport er primaert Sophus-gruppen, men

ogsa andre med interesse inden for farmakokinetiske modeller.

Formal & problemformulering

Projektets formal er at opstille en matematisk model af intravengse

anastetikas farmakokinetik baseret pa human-anatomiske/fysiologiske
forhold. :

For at opna dette formal vil vi undersgge fglgende spgrgsmal:

o Hvilke modelantagelser i form af overvejelser og begraensninger
ligger til grund for en modellering af farmakokinetik baseret pa
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fysiologiske forhold?
Hvilke generelle trak er der i disse overvejelser og begraensninger?

e Hvorledes korresponderer modellen med allerede eksisterende
data og fortolkningen af disse?

I forbindelse med sidstnavnte spgrgsmal vil vi undersgge, om det er
muligt at etablere en forbindelse mellem datafitningsmodellerne og vo-
res model. Dette vil udelukkende ske for det intravengse anzestetikum
thiopental, som er blevet os anbefalet af Per Fgge Jensen. Stoffet er et
af de mest anvendte og dermed mest undersggte anzestetika.

Metode

Projektarbejdet er blevet udfart i lgbet af to semestre, hvor vi i det for-
ste semester hovedsageligt beskaftigede os med farmakokinetik generelt
og allerede eksisterende modeller inden for dette omrade. Dette gjorde
vi for saledes at have et stort beslutningsgrundlag i forbindelse med
opstillingen af vores egen model. Derudover har vi lgbende indsamlet
data om thiopental og fentanyl; de to anzstetika som Per Fgge Jen-
sen oprindeligt anbefalede os. Desvaerre matte vi efter lang tids sggen
opgive at inddrage fentanyl i vores projekt, da det viste sig umuligt at
fremskaffe de ngdvendige data. Ogsad med hensyn til thiopental matte
vi sande, at det var svart at indhente de oplysninger, som vi behgvede.
For enkelte data galder det derfor, at vi kun har én kilde og ikke har
haft mulighed for at fa bekrzftet disse data.
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Kapitel 1
Farmakokinetik og fysiologi

I dette kapitel gennemgar vi grundstadierne for anzestesi samt det anze-
stetikum, som benyttes i simulering af vores model, nemlig thiopental.
Desuden gennemgas det farmakokinetiske og fysiologiske grundlag for -
vores model, hvilket er vigtigt for at andre kan vurdere om dette grund-
lag er korrekt.

1.1 Ansaestesi

Der er fire stadier af anaestesi. I det fgrste stadie virker medikamentet
smertestillende, og i det andet stadie bliver patienten bevidstlgs og kan
komme i en tilstand af ubevidst affekt. Ved hurtigtvirkende medika-
menter indtreffer de to stadier sa hurtigt, at de ikke kan observeres
adskilt. Det tredie stadie kaldes ’operationsanzstesi’, da patienten er
sa pavirket, at operation kan finde sted. Dette stadie opretholdes evt.
ved gentagen injektion under operationen. Det er dog vigtigt, at kon-
centrationen af anzstetika i hjernen (hvor anzstetika har deres effekt)
ikke bliver hgjere end ngdvendigt for at opretholde operationsanzstesi,
da det fjerde stadie ellers kan indtraeffe. Her undertrykkes central-
nervesystemets funktioner og der forekommer respiratorisk lammelse.
Dette kan fgre til hjertefejl og patientens d¢d, hvorfor det er vigtigt at
sgrge for, at patienten vagner inden fjerde stadie indtreeffer. [Musser
& O’Neill 1969]

Det er altsa vigtigt at kunne opretholde en forholdsvis konstant kon-
centration i hjernen under operationen, sa man bibeholder, men ikke
overstiger, den ngdvendige effekt netop til operationen er overstiet.

7
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Ved at opretholde anzestesi i netop det ¢nskede tidsrum-og ved en hur-
tig opvagning sikres, at patienten er pavirket s& kort tid som muligt.
Da aneestesiologen skal have kontakt med patienten inden denne flyttes
fra operationsstuen, kan patienten ved en hurtig opvagning ligeledes
flyttes umiddelbart efter operationen, hvilket har gkonomiske fordele.
Det er primeert anzestesiologens erfaring og faglige viden der sikrer, at
der kun-opretholdes en tilstrakkelig koncentration i hjernen i det ngd-
vendige tidsrum. '

Der findes tre typer af anzstetika, de smertéstillende, de bevidstheds-
fijernende samt de muskelafslappende. Ved fuld bedgvelse anvendes en
kombination af alle tre typer.

1.2 Farmakokinetik

Farmakokinetik omhandler distribution og omsattelse af medikamenter
i kroppen. Fordelingen af stof i kroppens organer og vev er baseret pa
kemiske ligevaegte.

Anastetika kan optraede pa forskellige former: ioniseret, ikke-ioniseret
og bundet, f.eks til protein. Det er det ioniserede stof, der bindes til
receptorerne (det ’sted’ i hjernen hvor anaestetika skal bindes for at ud-
gve deres effekt) og derved aktiverer dem. Vi vil i det fglgende omtale
ioniseret stof som frit stof. De to andre former er farmakologisk inak-
tive.

Der er flere faser i farmakokinetik; absorption, distribution, redistri-
bution, metabolisering, udskillelse samt elimination {Graham 1979]. Vi
vil i det folgende kort skitsere disse faser.

Absorption

Absorption kan ske pa flere mader; transmukgst, intramuskuleert samt
intravengst.

Distribution

Dette begreb daekker over, hvorledes medikamenter fordeler sig i krop-
pens vav og vasker. Fordelingen afhzenger af medikamentets beskaf-
fenhed, dvs. hovedsagelig fedtoplgselighed, ioniseringsgrad samt evne

til proteinbinding.
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Medikamentets primere effekt afsluttes af tre processer, nemlig redi-
stribution, metabolisering og udskillelse.

Redistibution

Medikamentet befinder sig i ligevagte i kroppen, saledes at hvis der
sker et fald i koncentrationen i blodet, f.eks. pga. metabolisering eller
udskillelse, vil der ske en frigivelse af medikamentet fra de vav, hvor
 det er akkumuleret. Denne frigivelse af medikamentet vil medfgre en
redistribution.

Metabolisering

Metabolisering er en proces, der hovedsageligt foregar i1 leveren, hvor
medikamentet omdannes til enten inaktive metabolitter, der senere ud-
skilles 1 nyrerne eller til stoffer, kroppen kan bruge. Eksempelvis kan
denne biotransformation besta i at medikamenter, der ikke er vandop-
lgselige ggres vandoplgselige, sadan at de nemmere kan udskilles.

Udskillelse

Udskillelse af medikamentet sker i nyrerne via urinen.

Elimination
Elimination er en fallesbetegnelse for metabolisering og udskillelse.

Proteinbinding og fedtoplgselighed

Nar blod og vaev tilfgres anastetika, vil en del af stoffet bindes til prote-
inmolekyler i1 blod og vaev, og en del vil oplgses i fedtveev. Da stofferne
kan have en hgj grad af proteinbinding og/eller veere meget fedtoplg-
selige og dermed kun have en lille brgkdel, som er aktivt virkende, er
disse faktorer vesentlige at studere, nar man vil opstille en model af
stoffets fordeling i kroppen.

Hvor stor en andel af anastetika, der bindes afhanger af fglgende fak--

torer: koncentration af anaestetika i blodet, koncentrationen af protein
i blodet samt blodets pH-veerdi [Goldbaum & Smith 1954]. Fordelin-
gen af frit og bundet stof i blodet indstiller sig som en ligevaegt. I veev
er princippet det samme; ogsd her bindes stoffet til proteiner, hvori-
mod stoffet oplases i fedtvaev. Fordelingen af frit og bundet stof i vaev
indstiller sig ligeledes som en ligeveegt.

L S
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~ Blod Vav -
Frit stof Frit stof
1t K3
i ¥
Bundet stof Bundet stof

Figur 1.1: Ligevégi mellem frit og bundet stof i blod og vav [Gillette
1965].

Figur 1.1 viser hvordan stoffet befinder sig i ligevaegt i mellem de fire
faser: Frit og bundet stof i hhv. blod og veev. Blodet, der er angivet
i figur 1.1 er det blod, som befinder sig i vaevet. Vi vil benytte os af
denne opdeling i den model, som vi opstiller.

1.3 Det cardio-vasculeere system

Det cardio-vasculzre systems funktion er via blodet at bringe ilt ud
til kroppens organer og at bringe affaldsstoffer veek herfra. Systemet
bestar af hjertet selv samt to blodkredslgb, der begge udgar fra hjertet.
De to kredslgb kaldes det systemiske kredslgb og lungekredslgbet, se fi-
gur 1.2. Hjertet bestar af en venstre og en hgjre halvdel, som hver iszr
bestar af et hjertekammer og et forkammer. I det systemiske kreds-
lgb strgmmer blodet fra venstre forkammer til venstre hjertekammer
og herfra ud til alle kroppens vav og organer undtagen lungerne. Un-
dervejs optager organerne ilten fra blodet, som herved bliver af-iltet og
lgber til hjertets hgjre forkammer og derefter til hgjre hjertekammer.
Blodet fortsatter herfra gennem lungekredslgbet til lungerne, hvor det
iltes og strgmmer tilbage til venstre forkammer. I begge kredslgb kal-
des de blodarer, der bringer blodet vak fra hjertet arterier og de, der
bringer blodet tilbage vener.

Den mzngde blod der pumpes ud af hvert hjertekammer pr. minut
kaldes minutvolumen (eng: cardiac output) og males i liter pr. minut.
Stgrrelsen af minutvolumen bestemmes ved at multiplicere hjertefre-
kvensen (antal slag pr. minut) og slagvolumen (volumen af det blod
som pumpes ud af hvert hjertekammer pr. slag).
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Figur 1.2: Skematisk oversigt over kroppens to blodkredslgb [Vander
1990].

1.4 Organer og vaev

Dette afsnit vil indeholde en gennemgang af de af kroppens organer
samt veevstyper, som er vigtige i forbindelse med en anastesisituation.
Da anastetika transporteres rundt i kroppen med blodet er blodtilfgr-
sel til, og blodgennemstrgmningen gennem et vaev vigtige stgrrelser.
Blodtilfgrslen er den mangde blod, der tilfgres vaevet pr. tidsenhed
og angives i ml-min~! eller som andel af minutvolumen. Blodgennem-
strgmningen af et veev er blodtilfgrslen pr. gram af vavet, og angives
altsa i ml'-min~'-g~!. Er blodgennemstrgmningen hgj, siges organet at
vaere velperfunderet. Det er forskelligt, om det er blodtilfgrslen eller
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blodgennemstrgmningen, der er vigtig for et organ. Sma organer har
betydning for fordelingen af stof hvis blodgennemstrgmningen er stor,
selv om organets volumen er lille.

Det skal her understreges, at lungerne modtager alt det blod, som pum-
pes ud fra det hgjre hjertekammer, hvorimod det blod som strgmmer i
det systemiske kredslgb fordeler sig til alle de resterende vaev og orga-
ner, der sdledes hver kun modtager en'del af denne blodmangde.

I tabel 1.1 ses blodtilfsrsel og blodgennemstrgmning i udvalgte veev.
Det er kun de vigtigste organer og vav der er med i tabellen, hvorfor
summen af de enkelte blodtilfgrsler er mindre end minutvolumen.

Veav Blodtil- | Blodgennem-

fgrsel strgmning
Hjerte 266 0.84
Hjerne 741 0.55
Lever 445 0.26
Portare 1111 0.8
Nyrer 1221 4.3
Muskler 590 0.021
Fedtvaev 342 0.047
Minutvolumen 6480

Tabel 1.1: Blodtilfgrslen i ml-min~! samt blodgennemstrgmningen i
ml-min~1.g=1 til vigtige organer og vaev for en sikaldt standardmand [Davis
& Mapleson 1981].

Lunger

Lungerne har som fgr naevnt sit helt eget kredslgb og har derfor en
blodtilfgrsel, der er lig minutvolumen.

Hjerne
Hjernen indeholder receptorer for anastetika og er dermed det sted,
hvor anestetika kan virke.

Nyrer

Nyrerne modtager kroppens affaldsstoffer, der via det systemiske kreds-
lgb transporteres til nyrerne fra kroppens gvrige organer (specielt leve-
ren), og udskiller dem i urinen. Her kan ogsd udskilles frit anzestetika,
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men for thiopental gzlder det dog, at den primere udskillelse i nyrerne
er minimal (se afsnit 1.5).

Lever

Leverens primare funktion er at omdanne stoffer, siledes at de kan
udskilles i nyrerne eller 'genbruges’ af kroppen. Organet har to blod-
tilfgrsler i det systemiske kredslgb, dels en tilfgrsel direkte fra hjertet
og dels tilfgrsel fra milt og tarme via portaren.

Hjerte
Hjertet pumper blodet og dermed ogsa anastetika ud i kroppen. Anz-
stetika pavirker minutvolumen, der typisk vil falde under anzestesi.

Muskler

Musklerne udggr ca. 50% af kroppens volumen. De har en lavere blod-
gennemstrgmning end organerne. Der vil i musklerne ske en akkumu-
lering af anzestetika, der frigives nar koncentrationen i blodet falder.

Fedtveev : :

Fedtvaevet binder en stor del af det fedtoplgselige anaestetika, saledes at
der sker en akkumulering af stoffet. Nar koncentrationen af anaestetika
falder i blodet, vil der ske en frigivelse af det fedtoplgste anzestetika.

1.5 Thiopental

Thiopental hgrer til barbituraterne, der alle er barbitursyrederivater.
Stoffet er ogsa kendt under navnene thiopenton, natrium thiopental
og Pentothal. Dette anastetikum er et bevidsthedsfjernende og meget
fedtoplgseligt intravensst medikament. Det er meget hurtigtvirkende,
idet der opnas maximal koncentration i hjernen inden for 2-3 blodomlgb
[Goodman & Gilman 1970]. Omkring £ af thiopental i blodet binder sig
til plasmaproteiner og hovedsageligt til plasma albumin. I oplgsning til
injektion blandes thiopental med natriumcarbonat, hvilket gg¢r oplgs-
ningen steerkt basisk (pH=11). Ved injektion neutraliseres natriumcar-
bonaten i blodet og alt thiopental reverterer til den aktive ioniserede
form [Goodman & Gilman 1970]. Ifslge [Abbott 1971] er den kemiske
formel for Pentothal (natrium thiopental) Cy; N2 H190; Na, som dermed
har en molvaegt pa 264 g/mol.
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Den primare nyreudskillelse af-uomdannet thiopental er meget lille.
Ifglge [Brodie et al. 1950] udggr den primzre nyreudskillelse 0,3 % af
injiceret dosis malt over 48 timer og ifglge [Burch & Stanski 1983] er
den lig 0. -

Thlopental er ikke blot hurtigtvirkende, men ogsa kortvirkende idet
virkningen -af injektion med ’almindelig’ dosis (5-7 mg pr. kg krops-
veegt) opherer efter 5-10 minutter.

Da thiopental kom i brug i 1934 mente man, at denne meget korte
virkning skyldtes hurtig metabolisering. I 1952 udpegede Brodie et al.
derimod redistribution fra blod og hjerne til mindre perfunderede vaev
som varende den afggrende faktor. De konkluderede, at fedtvaev var
det dominerende depot for thiopental, og grunden til effektens hurtige
ophgr. [Burch & Stanski 1983]

11960 simulerede Price et al. thiopentals fordeling i kroppen og konklu-
derede, at det tidlige fald i koncentrationen i hjernen snarere skyldtes
muskelvav end fedtvav, pga. musklernes relative stgrre masse, og der-
med stgrre blodtilfgrsel [Burch & Stanski 1983]. Price et al. modellerede
ikke metabolisering.
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Figur 1.3: Fordelingen af thiopental i forskellige vaev og blod [Price et al.
1960].

Pa figur 1.3 ses en simulering af en model over thiopentals farmako-
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kinetik. Figuren bliver brugt i dag af bl.a. producenten Abbott til at
beskrive fordelingen af thiopental i kroppen og forklare den korte virk-
ning. Priceet al.s arbejde har altsa stadig stor betydning for opfattelsen
af thiopentals farmakokinetik.

I [Leegemiddelkataloget 1993] beskrives thiopentals farmakokinetik
siledes: ”Arsagen til den kortvarige virkning er redistribuering. Det
intravengst injicerede middel, som primert med blodet er fgrt til de
bedst perfunderede organer, bl.a. hjernen, afgives delvis derfra igen for
at fordeles til andre veaev, f.eks. muskler. Herved falder koncentrationen
i hjernen, og patienten vagner. Midlet bindes sidst i1 fedtvaev, som har
den darligste blodforsyning.”

Thiopentals koncentration i blodet modelleres szedvanligvis med en sum
af to eller tre eksponentialfunktioner.
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Kapitel 2

Modeller

Vi vil i dette kapitel give en introduktion til nogle begreber inden for
matematiske modeller. Derudover vil vi i generelle rammer klarlaegge de
forskellige faser af en modellering. P& denne made vil vi introducere det
veerktg], som sd senere vil blive benyttet i forbindelse med opstillingen
af vores model og overvejelserne forbundet hermed.

2.1 Modeltyper

Matematiske modeller er en del af en stgrre verden af modeller. Model-
begrebet daekker over sa forskellige modeller som landkort, modelbyer
og matematiske modeller. Fzlles for alle typer af modeller er et gn-
ske om at beskrive sammenhenge, der er for komplekse til at man kan
overskue dem i virkeligheden. Dette opnds gennem en forenkling af
virkeligheden, der medfgrer en abstraktion fra virkelige stgrrelser til
mere generelle og idealiserede forhold. Enhver modelbygning medfgrer
derved samtidig et informationstab i forhold til den virkelige verden.
Et af dilemmaerne i modelbygning er, hvordan dette informationstab
begreenses bedst muligt uden at det gir ud over hverken overskuelig-
heden eller abstraktionsniveauet (evt. generaliteten) i modellen. Hvis
informationstabet bliver for stort, kan modellen miste sin relevans, da
den ikke i tilstraekkelig grad beskriver virkeligheden. Hvor stort et in-
formationstab man kan tillade sig, vil altsi ofte bero pa formalet med
modellen.

Modeller kan generelt opdeles i fysiske og symbolske modeller. Til de
fysiske hgrer de handgribelige modeller som modelbyer eller kunstige

17




18 Modeller

organer. Til de symbolske modeller hgrer modeller, der prasenterer vir-
keligheden ved hjzlp af symbolske udtryk, f.eks. diagrammer eller mate-
matiske modeller. Inden for hver gruppe kan man igen dele modellerne
op i ikoniske eller analoge modeller. De ikoniske modeller tilstraeber at
vise en fysisk fremtreedelse af virkeligheden (f.eks. en molekylemodel
eller en tegning af et elektrisk kredslgb). I modseetning hertil forsgger
de analoge modeller at afspejle strukturelle egenskaber ved virkelighe-
den, eksempelvis arsagssammenhange. En fysisk model kan godt vere
en analog model, f.eks. kunstige organer (dialyseapparat). Det er dog
iszer de symbolske modeller, der med fordel kan repreesentere strukturer
og arsagssammenhenge i et system. De matematiske modeller tilhgrer
denne gruppe af analog-symbolske modeller.

2.2 Matematiske modeller

Opbygningen af en matematisk model indeholder flere faser. Abstrak-
tionsfasen bestar i en oversattelse af virkeligheden til en abstrakt for-
mulering, hvori man identificerer de objekter der indgar i problemet
samt deres indbyrdes forbindelse. Herefter fglger idealiseringsfasen,
hvori der foretages en rakke vigtige valg og idealiseringer med bevidst
eller ubevidst tab af informationer. Til sidst fglger den matematiske
formulering, hvor den abstrakte formulering overszttes til matematiske
udtryk. Herefter kan modellen analyseres matematisk og evt. simulere
data pa en computer, hvorefter man igen sammenligner med virkelig-
heden. Hermed sgger man at opna et samspil mellem modellen og den
kendte virkelighed. Dette sker bl.a. for at vurdere om informationsta-
bet undervejs har veret for stort.

I hver af de beskrevne faser star modelbyggeren overfor flere valg. De
fleste valg bliver truffet i abstraktions- og idealiseringsfasen, men alle-
rede fgr disse er der truffet et vigtigt valg angaende emnet for modelle-
ringen. Man har ofte (bevidst eller ubevidst) en forestilling om, hvilke
problemer modellen skal behandle og med hvilket formal. Herunder
ma man ogsa ggre sig klart, hvilke interesser modellen skal tjene. Man
ma altsd overveje bdde det officiclle formal med modelleringen, samb
hvilken funktion man tiltzenker modellen og evt. uofficielle form3al med
modellen. Disse forhold kan meget vel fa indflydelse pa de valg, man
treeffer under modelbygningen, hvilket det er vigtigt at gere sig klart
nar modellen vurderes.
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Abstraktion

I selve overseettelsen af virkeligheden er de vigtigste valg systemaf-
gransningen, udvalgelse af objekter samt koblinger og idealisering af
udvalgte objekter. Systemafgraensning betyder valg af, fra hvilken syns-
vinkel man angriber problemet. Ofte kan et problem anskues fra flere
synsvinkler, f.eks. gkonomisk, socialt eller gkologisk, og valget vil haenge
sammen med formalet med modellen.

Valget af objekter og koblinger bygger ofte pa mere eller mindre sam-
menhzngende teorier eller ad-hoc hypoteser inden for omradet, dvs.
antagelser om virkelighedens indretning. Samtidig ma man foretage
valg af, hvad man finder vaesentligt og uvaesentligt for problemstillin-
gen ud fra den hensigt, man har med modellen. Udvalgelsen indebzrer
altsa en stor grad af subjektivitet, hvis konsekvenser ikke umiddelbart
kan males, og som i den senere matematiske overszttelse evt. kan ma-
skeres som objektiv teori.

Idealisering

Idealiseringen bestar af en forarbejdning af de udvalgte objekter og
koblinger til en mere handterlig og overskuelig udgave af virkelighe-
den. Denne fase er ikke mindre vaesentlig, idet man for overskuelighe-
dens skyld kan omdanne eller forkaste elementer, hvis betydning ikke
er umiddelbar. Her kan der forekomme et agte tab af informationer,
hvis virkeligheden er blevet for forenklet. Dette er et af de punkter,
der er vigtige at evaluere, nar modellen skal vurderes, iszr fordi ta--
bet af informationer ikke er sket sa bevidst og kontrolleret som i selve
udvelgelsen.

Matematisk formulering

Den matematiske repraesentation af modellen bestar af en oversattelse
af den idealiserede model til et matematisk sprog, dvs. objekter, sym-
boler og relationer. Her er der ofte flere valgmuligheder, som vil pavirke
modellens udseende. Valget af modelleringen bygger pa en rakke mate-
matiske forudsaetninger og kan bestemme treek ved modellen, der ikke
fandtes i den modellerede virkelighed. Disse trak kaldes modellens
formalside i modsatning til trak, der stammer fra virkeligheden, som
kaldes modellens realside.
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De matematiske objekter omfatter variable, paramtre og datasaet. Vari-
able kan antage enhver verdi i et givet saet af vzerdier. Disse kan veere
uafhaengige variable som ikke beskrives i modellen eller afhangige vari-
able som modellen skal beskrive. Parametre er variable med én fast
veerdi 1 hvert modeleksperiment. Datasat kan vaere ta.beller eller infor-
mation i form af grafer.

Begrundelsen for overhovedet at oversatte et forholdsvis velbeskrevet
problem til matematisk modelsprog er bl.a. at en matematisk model
muligggr en logisk korrekt udledning af konsekvenserne af de givne for-
udseetninger. Desuden forudseetter brugen af det matematiske veldefi-
nerede sprog,-at emneomradets relationer og begreber defineres pracist,
hvorved man gennem brugen af matematikken kan fa en begrebsafkla-
ring. :

Vurdering

Den sidste fase i modelbygningen er den matematiske behandling og
vurderingen af modellen. Den matematiske behandling bestar mulig-
vis af simplificeringer og approximationer samt en matematisk analyse
pa baggrund heraf. Denne analyse fgrer til konklusioner om det vir-
kelighedsomrade, modellen er bygget over, og disse konklusioner samt
eventuelle data-simuleringer skal da konfronteres med virkeligheden.
Resultaternes gyldighed vurderes ud fra den viden man har pa omradet,
men ogsa ud fra den tiltro man har til modellen. Denne vurdering kan
sa fgre til en &ndring af modellen.

I vurderingen af de data, som er frembragt af modellen ved simulering,
kan man skelne mellem forskelle former for gyldighed. Hvis model-
lens data stemmer overens med allerede tilgeengelige data, kaldes den
replikativ valid, hvis modeldata kan forudsige data fgr disse findes, kal-
des den pradikativ valid og hvis modellen kan gengive virkelighedens
mekanismer (made at fungere pa) ud over at reproducere data, kaldes

modellen strukturel valid. Det mest problematiske er at vurdere den
ctraletnralla validitot aole da 1
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Problemet opstar iszer, hvis virkelighedens struktur ikke er forstaet til
fulde. Er modellens struktur da den rigtige blot fordi den reproducerer
data? Her kan der iser opsta et samspil mellem model og virkelig-
hed, idet modellen kan angive nogle mulige mekanismer, der fgrer til
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et specielt feenomen. Det er da op til det enkelte fagomrade at afggre,
hvorvidt dette billede er det korrekte. Selv om modellens struktur kan
afvises som geeldende i virkeligheden, kan denne erkendelse lede til nye
erkendelser om virkelighedens indretning. I en vurdering kan det dog
vare svart at skelne imellem hvilke resultater, der bygger pa modellens
antagelser, hvilke der opstar pga. modelleringen og hvilke der evt. giver
nye erkendelser om virkeligheden. En del af vurderingen kan dog ggres
ved at @ndre pa modellens antagelser og udlede konsekvenserne, altsa
at analysere modellens stabilitet overfor forskellige modelantagelser.

2.3 Compartmentmodeller

En compartmentmodel er en model af et compartmentsystem, som
bestar af et endeligt antal compartments hvorimellem der er udveksling
af masse. Et compartment er defineret ved en maengde stof, der optrze-
der kinetisk som en adskilt, velopblandet, homogen mangde [Jacquez
1985]. Compartmentkonceptet er eksempelvis vigtigt i biologien, da
mange kemiske stoffer kan adskilles kinetisk, f.eks. nar de indgar i for-
skellige forbindelser. Desuden kan der veare tale om fysisk adskillelse
pga. membraner og celler.

q; F}ii qJ

F;

Figur 2.1: Skematisk udsnit af et compartmentsystem.

Pa figur 2.1 ses et compartment, der indeholder massen ¢;. De mulige
flows er inflow udefra, I, samt outflow ud af systemet, Fjy. Flow fra
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det ]’te til det 2’te compartment er F,, og fra det i’te til det j’te com-
partment er Fj;.

Den tilhgrende massebalanceligning for-det i’te compartment bliver:
%=Z(Fji-ﬂj)+h—ﬂ0

J#
Dette er et system af koblede differentialligninger. Differentialligninger
bruges til at beskrive systemer, hvori der sker en zndring; eksempel-
vis en koncentrationszendring. Den matematiske disciplin inden for
compartmentmodeller er derfor netop differentialligninger. Koncentra-
tionsendringen i hvert enkelt compartment kan beskrives af en tilhg-
rende differentialligning. Da der vil vaere udveksling mellem enkelte af
systemets compartments, vil systemet give anledning til koblede diffe-
rentialligninger. Et n-compartmentsystem kan derfor beskrives vha. et
differentialligningssystem bestaende af n koblede differentialligninger,
der hver indeholder maksimalt n led. Beskriver differentialligningssy-
stemet eksempelvis koncentrationsandringer, da vil lgsningen til syste-
met vere koncentrationer og ikke @ndringer af disse.

Hvis man vil modellere et system med en compartmentmodel, er det
vigtigt at overveje, om et compartmentsystem er en plausibel model
for systemet. Man skal altsa overveje, om den teoretiske viden inden
for faget godtger brugen af compartments, dvs. om mengder af stof
kan opfattes som homogene og velopblandede. Som i al anden mo-
delbygning ma man sikre, at de valgte compartments og flows har en
mening i forhold til processer og strukturer i virkeligheden. Nar et sy-
stem kan opdeles i mangder af stof med indbyrdes udveksling, er en
compartmentmodel ofte en tilstraeekkelig, men ikke ngdvendigvis en kor-
rekt model. Det er en forudsatning for at modellere et system med en
compartmentmodel, at opblandingen inden for hvert compartment er
umiddelbar. Hvor god compartmentmodellen er, afhanger da af hvor
hurtig opblandingen i compartmentet er i forhold til udvekslingen mel-
lem de forskellige compartments. {Jacquez 1985]

Compartmentsystemer kan indeles i mange grupper efter deres struktur
og dertil harende lgsningstyper. Vi vil ikke her gennemgi denne teori,
men blot naevne den type struktur vi har valgt i vores model. Hvis et
compartment optraeder som et centralt compartment, og de gvrige com-
partments kun udveksler stof med dette centrale compartment, kaldes
systemet mammalisk.
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Det sakaldte omvendte problem for en compartmentmodelbygger opstar
nar der findes data, der optraeder som lgsninger af koblede differenti-
alligninger, dvs. er beskrevet ved et antal eksponentialfunktioner. Her
skal det vurderes hvilke mekanismer, der evt. kunne ligge til grund for
at systemet opfgrer sig som et compartmentsystem, og hvordan dette
i sa fald kunne se ud. Antallet af eksponentialfunktioner der er brugt
til at beskrive data er den nedre greense for antallet af compartments i
systemet. Selve beskrivelsen af data som en sum af eksponentialfunk-
tioner er altsa ikke i sig selv en compartmentmodel, selv om det ofte
bliver udlagt som sadan. [Jacquez 1985]




Kapitel 3

Farmakokinetiske modeller

I dette kapitel preesenterer vi fgrst fire datafitningsmodeller, der skal
indga i valideringen af vores egen model. Derefter gennemgar vi de to
fysiologisk baserede compartmentmodeller, der er inspirationskilderne
for vores model. Disse to modeller prasenteres i artiklerne Lerou et
al.: A System Model for Closed-circuit Inhalation Anesthesia” 1991
og Bischoff & Dedrick: ”Thiopental Pharmacokinetics” 1968.

Lerou et al.s model benyttes af Sophus-gruppen i deres simuleringer
af inhalationsaneestetika. Bischoff & Dedricks model blev praesenteret
for os af Per Fgge Jensen.

3.1 Datafitningsmodeller

Nar man opstiller en datafitningsmodel, starter man med en kurve af
malepunkter, der viser koncentrationen af anzestetika i blodet som funk-
tion af tiden. Man benytter derefter 'mindste kvadraters metode’ (et
statistisk veerktgj) til at finde den bedste sum af eksponentialfunktio-
ner, der beskriver kurven. Hvis man finder tre eksponentialfunktioner,
ender man med tre compartments med tilhgrende volumener og ud-
vekslingsrater. Dette beskrives skematisk pa figur 3.1.

I de fleste artikler om farmakokinetiske modeller opgives modellens data
i form af clearances og volumener, som svarer til Cl; og V; pa figur 3.1.
Clearances er et udtryk for hastigheden af stofudveksling mellem det
centrale compartment (med volumen V;) og de gvrige compartments,
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Cl Cly
Vi Vi W

Clo

Figur 3.1: Skematisk beskrivelse af en typisk datafitningsmodel med tre
compartments.

der ikke har en egentlig fysiologisk fortolkning. Cl, er saledes udveks-
ling mellem compartment 1 og 2 og Cl3 er udveksling mellem compart-
ment 1 og 3. Cljo betegner elimination fra det centrale compartment.
Clearance angives i I'-min~!. Dog er Clyy ofte opgivet i enheden 1 -
min~!- kg~!. I sa fald skal denne vaerdi multipliceres med kropsvaeg-
ten; herved opnas en clearance i I-min~!. Koncentrationszendringerne i
de tre compartments pa figur 3.1 giver udtrykt ved clearances og volu-

mener anledning til fglgende massebalanceligninger:

dC, _ Cl, Cly Clo Cl, Cls
P —",101_‘/1161—‘/101+‘/2C2+‘/3C3
dCz _ Cl2 Cl?

—CF = - A C,+ 7 Cy

dC3 _ Cls CIS

o - A Cs + 7 Ch

hvor C; er koncentrationen i det :’te compartment.

Systemet kan dog ogsa beskrives vha. sdkaldte k-verdier i stedet for
clearances. Disse k-verdier er de rater, hvormed der sker stofudveksling
mellem de enkelte compartments og har enheden min~!. k;; betegner
udveksling fra det :’te compartment til det j'te. Forskellen mellem
k-vaerdier og clearances er, at der er indbygget et volumen i k-erne.
Beskrives systemet vha. k-veerdier, vil ligningerne se saledes ud:

dd_(’;‘ = —kyoCr — k13Cy — kyoCy + kar Co + kay Oy
dC
—ag = —knCs + k12C (3.1)
dC.
3 = —k3:C3 + k13Ch

dt



3.1 Datafitningsmodeller 27

Dette er et system af koblede differentialligninger. Hvordan man fin-
der lgsningen til et sadant differentialligningssystem skitseres kort i det
fglgende.

Systemet opskrives pa matrix-form og matricens egenvardier (lgsnin-
gerne til det karakteristiske polynomium) og egenvektorer findes. Hver
enkelt af matricens egenveerdier er lig eksponenten i en eksponential-
funktion og vha. matricens egenvektorer finder man de tilhgrende ko-
efficienter til eksponentialfunktionerne. Samlet har man at lgsningen
til et system bestaende af n koblede differentialligninger for hvert com-
partment er en sum af n eksponentialfunktioner.

Ligningssystemet 3.1 ser sdledes ud pa matrix-form:

%%L ~(ki2+ kiz+ ko) kn  ka Cy
gd%z = k12 —ka 0 C,

C. . L
£ ks 0 —kn Cs

Matricens egenvaerdier Ay, A; og A3 findes som rédderne i det karakte-
ristiske polynomium, der er givet ved fslgende udtryk:

0 = X3+ (ks + kax + k1o + k13 + ki) AZ
+ (k21ks1 + ki2ka1 + kizkar + kyokay + krok21) X + (ka1ksikio)

Differentialligningssystemet har en lgsning pa fglgende form:

Cy(t) = g (A-eM' 4 B-eM' 4 D . )
1

Co(t) = g (P e 4+ Q- eV 4+ R ™) (3.2)
1

Cs(t) = g (U-eM +W. e+ Z.eMt)
1

hvor M er dosis og V; er volumenet af det centrale compartment, dvs.
at -1“,—'{ er den totale startkoncentration.

Det er eksponenterne i eksponentialligningerne, der bestemmer funk-
tionens forlgb. Er de negative, siges der at vaere tale om eksponentialt
henfald. Eksponentens stgrrelse er et udtryk for, hvor hurtigt ekspo-
nentialfunktionen gar imod 0. Er eksponenten f.eks. —2, vil funktionen
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aftage ca. 90%.pr. tidsenhed, og dette.led vil derfor kun have en lille
indflydelse i summen.

Koeflicienterne til ligningssystemet 3.2 kan beregnes som beskrevet i
[Gibaldi & Perrier 1982). Vi vil her kun angive koefficienterne til Cy(t),
da det kun er denne der har en egentlig fortolkning, nemlig koncentra-
tionen i blodet.

A2 — (kag + k31) M + karks

A (= 2) (%2 —an)

B A2 — (ka1 + ka1) A2 + karkar
(As = A2)(Az — Ay)

D = A2 — (ka1 + ka1) s + karka

(As = A2)(A1 — A3)

Vi har i det fglgende anvendt denne beregningsmetode til at rekonstru-
ere tre datafitningsmodeller.

Fire datafitningsmodeller

Vi vil i1 dette afsnit beskrive tre datafitningsmodeller, der er nzevnt
i [Henthorn et al. 1989] og som stammer fra henholdsvis [Ghoneim
& Van Hamme 1978], [Christensen et al. 1982] og [Homer & Stan-
ski 1985]. Derudover vil vi vise den model, som i gjeblikket indgar i
Sophus-gruppens anaestesi-simulator.

Ghoneim & Van Hammes model

I denne artikel undersgges thiopentals farmakokinetik 1 seks patienter,
der ogsa modtager enfluran og lattergas under operation. Til kontrol
benyttes seks frivillige. Der injiceres 3,5 mg pr. kg kropsvaegt, hvilket
nar man regner med en ’'standardmand’ pa 70 kg svarer til en dosis
pa 928 pmol. Ghoneim & Van Hamme kommer til det resultat, at for
alle de bedgvede patienter samt halvdelen af kontrolgruppen kan thi-
opentals farmakokinetik beskrives ved en tri-eksponentiel kurve. For
de resterende tre frivillige kan farmakokinetikken beskrives ved en bi-
ekeponentiel kurve, Det konkluderes, at thiocpentals farmakokinctik er
bedst beskrevet ved en tri-eksponentiel kurve. I denne artikel er bade
koefficienter og eksponenter til den tri-eksponentielle kurve opgivet. Da
vi dog fgrst havde udregnet disse stgrrelser pa baggrund af de clearan-
ces og volumener, der er opgivet i [Henthorn et al. 1989], er vi naet
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frem til dette udtryk:

Ci(t) = %(0, 7532¢ 700815 1+ 0,1705e~%0%9% 4 0, 0763¢™*%%%)

Senere har vi fundet, at vores beregnede koefficienter og eksponenter
ikke var i fuldstaendig overensstemmelse med Ghoneim & Van Hammes
oprindelige vaerdier. Dette ma skyldes, at deres veerdier fgrst i [Hen-
thorn et al. 1989] er blevet omregnet til volumener og clearances, for
derefter af os at blive regnet tilbage. Ydermere er tallene i [Henthorn
et al. 1989] kun opgivet med én decimal, hvorved der naturligvis mistes
ngjagtighed. Dette medfgrer; at man ikke skal opfatte vores fire deci-
maler som et udtryk for pracision. At vi alligevel valgte at fortsaette
med det beregnede udtryk, skyldes at vi allerede havde lavet simule-
ringerne, da vi modtog originalartiklen.

Christensen et al.s model

Formalet med denne artikel er at sammenligne thiopentals effekt i hen-
holdsvis otte yngre og otte aldre patienter. Pa grund af malet med
undersggelsen varieres dosis. De konkluderer, at zldre patienter ikke
behgver en lige sa stor dosis thiopental for at opna effekt, som yngre
patienter. Ogsa i denne undersggelse benyttes en tri-eksponentiel kurve
til beskrivelse af thiopentals farmakokinetik. Ved at udfgre de samme
beregninger som tidligere neevnt, fas fglgende udtryk:

M
Ci(t) = 550, 842103019 4 (1272700181 4 (), 0307¢~2001%%)

Homer & Stanskis model

Som i [Christensen et al. 1982] undersgges hvorledes den dosis, der er
tilstraekkelig til at inducere anaestesi, falder med alderen. Der er udfert
forsgg pa to grupper af forsggspersoner med hhv. 28 og 29 individer.
De finder ogsa at thiopentals farmakokinetik beskrives bedst ved en
tri-eksponentiel kurve, som har fglgende udtryk:

Ci(t) 0,8182e™ 2770 4 0, 148272179 4 0, 0337¢~%991)

Sophus-gruppens model

I modseetning til de andre datafitningsmodeller, er denne ikke baseret
direkte pa data, men derimod tal fra en amerikansk anaestesi-simulator
ASC. Hvorledes disse tal er fremkommet, ved vi ikke. De oprindelige
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koefficienter og eksponenter har vi faet oplyst af Finn R. Nielsen, Risg:

M —6 ,—1,4172:10"5¢
Q’l(t) = 975 2,1404 - 10 'é

+ 1,0316 - 105 ¢~ 1/8939-107%¢

+ 9,0108 - 10—56—1,7240.10-%)
Enhederne pa disse parametre hersker der tvivl om, men Finn R. Ni-
elsen mente, at eksponenternes enhed muligvis var sek™?. Hvad angér
koefficienternes enhed formodede han, at enheden var mg/ml. For at
vi kunne sammenligne Sophus-gruppens model med andre datafitnings-
modeller, matte vi forsgge at identificere de korrekte enheder. Vi mener,
at enheden pa eksponenterne er sek™? og at enheden pa koefficienterne
er mol/l. Ud fra disse forudsetninger har vi omregnet til henholdsvis
min~! og umol/l. I de tre andre modeller ses det, at koefficienterne
summerer til 1, hvilket ikke er tilfacldet her. Vi har derfor vaeret ngdt
til at normere udtrykket med brgken P& denne made er vi naet

1
! 102,5644°
frem til fglgende udtryk:

Git) = 9A§5 To3 156 77(90, 108701054410, 3160011404, 1404¢700%%)
Opsamling

Ovenstaende fire modeller er indtegnet pa figur 3.2 med M = 928 umol
til trods for at denne injektion ikke er falles for alle fire modeller.
Grunden til dette valg er, at Per Fgge Jensen har oplyst, at den ’almin-
delige’ dosis er 3-5 mg pr. kg kropsvaegt, hvilket stemmer godt overens
med Ghoneim & Van Hammes injektion pa 3,5 mg pr. kg kropsvagt.
Forskellene i kurvernes forlgb kan evt. forklares med individuelle for-
skelle hos forspgspersonerne. Desuden kan man kritisere alle modellerne
for at vare baseret pa et statistisk set lille materiale. Endelig er der
som tidligere navnt undervejs 1 beregningerne mistet ngjagtighed. Pa
denne baggrund er det vanskeligt at bedgmme om kurverne egentlig er
udtryk for en generel beskrivelse af thiopentals farmakokinetik. Selv
om der kun fandtes én korrekt beskrivelse af koncentrationsandringen

i bladet vil det statistick set gzlde at man ud fra en stikprgve kun
opnar en tilnzermet beskrivelse. Fejlen bliver stgrre, jo mindre stikprg-
ven er, men stgrrelsen er umulig at bestemme, da den korrekte beskri-
velse ikke kendes. De fire datafitningsmodeller kan derfor godt vaere et

udtryk for et felles forlgb. Vi antager, at de fire kurver samlet giver et
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Figur 3.2: De fire datafitningsmodeller.

realistisk billede af en typisk koncentrationskurve for ﬁhiopental, men
med individuel variation.

3.2 A System Model for Closed-circuit
Inhalation Anesthesia

Formalet med Lerou et al.s model er at konstruere en fysiologisk ba-
seret compartmentmodel, der kan simulere optagelse og distribution af
inhalerede anastetika. Ideen med dette er at simulere sd precist, at
‘man kan forudsige dosis, undervise anzstesiologer samt benytte model-
len til forskning. Modellen kan kategoriseres som en analog-symbolsk
model og er beskrevet skematisk pa figur 3.3.

Forudsatninger

Organerne opdeles som foreslaet af [Lowe & Ernst 1981] efter perfun-
derethed.
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Figur 3.3: Skematisk beskrivelse af Lerou et al.s model.
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For at kompensere for forskel i cirkulationstid til de enkelte compart-
ments, indfgres blodopsamlingspools, hvor blodet fra grupper af organer
samles. Dette er tidligere foreslaet af [Davis & Mapleson 1981]. Dette
kan evt. forklares ved, at der kan vezre blod pa venesiden, der ikke
indgar i blodcirkulationen nar personen er i hvile.

Modellen bliver udvidet saledes, at minutvolumen afhznger af stof-
koncentrationen.

Den perifere shunt er en del af blodet, der ledes uden om det angivne
kredslgb og ikke udveksler stof undervejs. Ideen hertil stammer fra
[Mapleson 1963], der har indfgrt perifer shunt med op til 19,9% af mi-
nutvolumen. Vi har ikke fundet nogen egentlig fysiologisk forklaring
pa denne andel af blodet, der ikke udveksler med noget vaev. Et forsgg
pa en forklaring kunne vare at det er en matematisk beskrivelse af det
forhold, at blodet i arerne ikke lgber jeevnt. Der findes en del blod
centreret i aren, der har en hgjere hastighed end det omgivende blod,
og det kan teenkes at der ikke sker en diffusion mellem dette blod og
" omgivende vav.

Lerou et al. benytter stofspecifikke blod-vevskoefficienter til at mo-
dellere binding,. ‘

Validering

Lerou et al. finder efter at have sammenlignet med 50 forsggspersoner,
at modellen, iszer uden den perifere shunt, er god til at forudsige data
[Lerou et al. 1991a]. Modellen vurderes som vaerende brugbar, fordi der
tages flere fysiologiske faktorer med end tidligere. Lerou et al. mener,
at man kan validere en model ved at sammenligne med andre valide-
rede modeller, men de diskuterer ikke de forskelle, der opstar eller de
grundleeggende forskelle ved modellerne. Eksempelvis er en afvigelse
fra eksperimentelle data forspgt forklaret ved ung¢jagtige eksperimen-
ter, sdsom at bedgvelsesgas siver ud fra abne sar under operationen.
Lerou et al. mener pa denne baggrund, at modellen er tilstreekkelig god
til, at den kan benyttes til kliniske formal, undervisning, gkonomiske
anvendelser og forskning. De mener, at den er velegnet til at indga som
basis 1 et multi-model kompleks til at simulere en bedgvelse. Modellen
indgar 1 Sophus-gruppens anastesi-simulator.
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3.3 Thiopental Pharmacokinetics

Bischoff & Dedricks formal med modelbygningen er: “at opstille en
farmakokinetisk model for thiopental, der tager hgjde for s3 mange som
muligt af de variable, der har betydning for stofdistributionen.” Den
opstillede model kan kategoriseres som en fysmloglsl\ baseret. analog-
symbolsk model. Modellen er beskrevet skematisk pa figur 3.4.

Blod

Organer

Bindevaev

Fedtveev

Figur 3.4: Skematisk beskrivelse af Bischoff & Dedricks model.

Forudszetninger

I modellen deles kroppens vav op i tre compartments afhangig af deres
blodgennemstrgmning. De tre grupper er velperfunderede vaev (orga-
ner), mindre perfunderede vaev (muskler og bindeveev) samt fedtvav.
Desuden er blodet et centralt compartment, der udveksler med de tre
andre.

Det antages, at transporten af stof over membraner er sa hurtig, at
kun blod-flowet har betydning. Dette kan skyldes, at thiopental er me-

get fedtoplaseliz og membraner meget fedtholdige.

Diffusion af stof mellem organtyperne (fra f.eks. muskel- til fedtvav)
betragtes som ubetydelig.
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Proteinbinding betragtes som en faktor af stor betydning, da kun ubun-
det thiopental er farmakologisk aktivt og meget stof bindes. Der model-
leres proteinbinding i bade veaev og blod i de tre vavs-compartments.
Pa denne made kommer hvert vaevs-compartment til at besta af fire
sektioner, nemlig frit og bundet stof i bade veaevs- og bloddel af det en-
kelte compartment (se igvrigt afsnit 1.2). Fedtoplgsning betragtes som
den dominerende binding i fedt-compartmentet. I blod-compartmentet
er der ingen vaevsbinding.

Metabolisering af thiopental modelleres i organ-compartmentet med
ligninger af Michaelis-Menten typen, der modellerer enzym-substrat re-
aktioner.

Modellen ma dog indskrankes i forhold til intentionerne, da der ikke
kan skaffes humane data for proteinbinding i de forskellige vaevstyper.
Det forudsaettes derfor, at proteinbindingen i de forskellige vaev og i
blodet kan modelleres med samme model, som er baseret pa prote-
inbindingen i serum albumin fra klovdyr. Der redegéres for veaevenes
forskellige proteinindhold ved hjelp af sterrelsen ’effektiv protein frak-
tion’, der angiver den andel af vaev, som binder stof (ved anvendelse af
modellen). Fraktionerne er udregnet pa basis af tal for koncentratio-
nen af thiopental i kaninveev. En mere uddybende forklaring findes i
afsnit 4.1.

Validering

Bischoff & Dedrick simulerer data med input af tal for blodflow og
organstgrrelser for mennesker og sammenligner med data for hunde.
Modellen passer ikke helt, men kan dog forudsige megnsteret for faldet
af thiopentalkoncentrationen i blodet. Bischoff & Dedrick mener ikke,
der er noget galt i at sammenligne tal for mennesker og hunde, selv
om de er forskellige arter. De forskellige blodflows kan nemlig tilpasses
hunde, og sa kommer modellen til at passe. Pa trods af uoverensstem-
melsen mellem model og data samt det faktum at mennesker og hunde
er forskellige arter mener Bischoff & Dedrick, at modellen stemmer fint
overens med offentliggjorte data. De slutter med at skrive, at man
skal bruge flere humane proteinbindingsdata, for der kan laves bedre
modeller. '
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3.4 Analyse og simulering af Bischoff &
Dedricks model

Vi har implementeret og prgvekert Bischoff & Dedricks model og har
til dette formal anvendt simuleringsveerktgjet Disco [Olufsen & Niel-
sen 1993]. Disco forefindes som et klassebibliotek til Turbo Pascal til
PC’ere. Vores 1mplementat10n af Bischoff & Dedricks model er s3ledes
et Turbo Pascal program.

Programmet er en prototype pa et stgrre program, der skal simulere
vores egen model. Som verifikation af programmet har vi gennemfgrt
alle de simuleringer, der producerer figurerne 2 til 7 i Bischoff & De-
dricks artikel. Vi gengiver her en udgave af figur 2 fremstillet med vort
program, se figur 3.5.

] ! I 1 I T ] i |

Bischoff & Dedrick =
100 .

mg/kg

10 -

1 ! ] 1 ] ! 1 1 i 1

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

minutter

Figur 3.5: Den vagtede koncentration af frit og bundet stof i blod-
compartmentet.

Sammenligning af Bischoff & Dedricks model med
datafitningsmodeiier

Vi sammenligner her Bischoff & Dedricks model med de fire datafit-
ningsmodeller, der blev beskrevet i afsnit 3.1.
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Figur 3.6: De fire datafitningsmodeller og Bischoff & Dedricks blod-
compartment.

Figur 3.6 viser koncentrationen af frit og bundet stof i blodet efter en
injektion pa 928 umol, som det er foreslaet af Ghoneim & Van Hamme.
Bischoff & Dedricks model ligger en anelse lavere end datafitningsmo-
dellerne i distributionsfasen, men til gengeeld en smule hgjere i elimi-
nationsfasen. I det store hele mener vi, at der er god overensstemmelse
mellem de to typer modeller.

Linearisering af Bischoff & Dedricks model

I dette afsnit lineariserer vi massebalanceligningerne fra Bischoff & De-
dricks model (se appendix A) for at kunne finde en analytisk lgsning
til de ikke-linezre differentialligninger. Dette giver os eksponenter og
koefficienter til fire eksponentialfunktioner.

Bischoff & Dedricks model bestar af fire ikke-linezre differentiallignin-
ger - en for hvert compartment. Disse ligninger kan lineariseres ved at
lave en 1.ordens Taylor-udvikling omkring et ligeveegtspunkt.
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Vi har:

% = f1(Cs,Cv,CL,C4)
dTC;V_ = fo(Cg,Cv,CL,Ca)
%?TL = £3(Cs,Cv, C1,Ca)
é(%l = f4(CB,Cv,CL,Ca)

Hvor C’erne er de frie stofkoncentrationer i de fire compartments og
f1 til fy er ikke-linezre funktioner. Der er tydeligvis kun ét ligevaegts-
punkt, nemlig nar alle stofkoncentrationer er 0. Vi laver en Taylor-
approximation efter fglgende princip:

iCs _ ., , ;o ,

7 = fiien)(0) Cs + fiic,)(0) - Cv + fiic,y(0) - Ci + fic,(0) - Ca
dC ; 7 ! !

- = Fuca(0) Cs + f30,)(0) - Cv + fyic)(0) - Cr + f3c,)(0) - Ca
dc ’ 7] !

d_tL = f3cs)(0) - CB + fa(c,)(0) - Cv + fz(0,)(0) - CL + f36,)(0) - Ca

dC ’ y) / !
d_tA = faes)(0) - CB + fucy)(0) - Cv + fac,)(0) - CL + fac0)(0) - Ca

I praksis lineariserer vi systemet ved at identificere de ikke-linezere led
1 udtrykkene, som de er beskrevet i Bischoff & Dedricks artikel. Der-
efter udskifter vi disse led med den lineariserede udgave, hvorefter alle
ligningerne forkortes til den form, der er beskrevet ovenfor.

En af de ikke-linezere funktioner er udtrykket for proteinbinding, nemlig
hvordan den bundne stofkoncentration z; afhnger af den frie koncen-
tration Cj, i hvert compartments blod- og veevsdel, undtagen i fedtveev.

Vi har:
B\ K, C; N B, K,C;

(Ci) = ——
SRR T 1+ G

Det lineariserede udtryk bliver:

27:(0) M C,‘ = (B]I\,l + Bg[(z)C;
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Dette medfgrer fslgende sammenheeng:

dz; . dC;
d_ll; = (Blf{l + BQIXZ)E-

Et andet ikke-linezert udtryk beskriver metaboliseringsraten. Vi har:

kyCy
MO K s Oy
Det lineariserede udtryk bliver:
k
ry(0)- Cy = KVV - Cv
I fedtcompartmentet har vi:
T4 = BACA

som er lineeert fra start.

De lineariserede ligninger ser saledes ud:

5 _ =QaCp , Qulv , QuCs | QuCs

& = vy o tEytEH s

icy _  QulUs+(-f)(BiK1+B2K2))Cp-Qv (fB+(1-f8)(B1K1+B2K2))Ov— g Cv
t T JeVve+fvrVvr+(1-fB)Vva(B1K1+B2K2)+(1- fvr)Vvr(B1 K1+ B2 K2)

aCr  _ Qr{fp+(1—fe)B1K1+B2K?2))Cp=Q1(fp+{(1=fB)(B1K1+B2K2))CL

dt feVip+firVir+(1=fB)Vie(Bi1 K1+B2K2)+(1-fr7)Vir(B1 K1+ B2K>

g‘g_a. — Qalfp+(1-fB)(B1K1+B;K3))Cp=Q a(fB+(1~f5)(B1K14+B2K>3))Cs
t fBVaptfarVar+(1-f8)Vap(B1K1+B2K2)+(1=faT)VarBa

Udtrykkene kan skrives pa matrix-form, her med data fra Bischoff &
Dedricks artikel:

©n -2,5523 11,8545 0,5759  0,1182 Cs
Ly 0,2349 —0,2531 0 0 Cv
L [T 0,0245 0  —0,0245 0 CL
La 0,0054 0 0 —0,0054 Ca

dt

Matricen har fplgende egenveerdier: —2,73;-0,0907;—0,0092 og
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—0,00196. Denne numeriske lgsning er fundet vha. programmet Mathe-
_ matica. Den egentlige gsning findes ved hjzlp af de tilhgrende egenvek-
torer samt et szt begyndelsesbetingelser, nemlig at til tiden 0 befinder
alt stof sig i blod-compartmentet. Egenvektorerne er:

0,996 ' -0, 556 -0,390 0,430

s | 0004 | _| 0805 | | —0,370 | _ 0,400

71 —0,009 |27 0,205 77| —0,625 | ‘™ | 0,460

—0,002 0,040 0,560 \ 0,670

Lgsningen til systemet bliver:

Cs(?)

Cv(t) | = 015,672 4 ap 5y e~ 0007t 4 (055, 00092 4 (57, . o= 0001968
CL(t)
Calt)

Begyndelsesbetingelsen at alt stof er i blod-compartmentet til start gi-
ver fglgende konstanter: a; = 0,936, a; = —0,086, az = —0,0227 og
aq = 0,0259 for startkoncentration = 1. Startkoncentrationen er sat til
1 for at kunne skalere med startkoncentrationen af det frie stof 1 blodet,

X.

Lgsningen for blod-compartmentet bliver da:

Cp(t) = X (0,932¢27 1+ 0,0478¢~20%97¢ 4 0, 00885¢~ 9092 4 0, 01114~ 20019)

Da der er en linezr sammenheng mellem frit og bundet stof i linearise-
ringen, kan X omskrives til at beskrive den totale startkoncentration:
M

Va*
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Figur 3.7 viser lineariseringens fire eksponentialfunktioner hver for sig
samt selve Cp(t). Det ses at de ’hgje’ egenveerdier, iszer —2,73, hurtigt
mister betydning, da funktionen gar hurtigt mod 0, hvorimod de ’lave’
falder langsommere.

1000 T T 3
A = -2,73 = ]
Az =-0,0907 - - - ]
Az = -0,0092 — |
Aq =-0.00196 - - -
100 Ca(t) —
pmol/l e T
oll D N T .
1 ) 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600

minutter

Figur 3.7: De fire eksponentialfunktioner og blod-compartmentet i linea-
riseringen af Bischoff & Dedricks model.

Pa figur 3.8 ses en sammenligning af Bischoff & Dedricks model med
lineariseringen. Injektion er pa 6630 umol over 2 minutter.

Pa figur 3.8 ses det, at lineariseringen og selve modellen stemmer over-
ens, iser i det fgrste stykke tid. Ydermere ses det at haldningerne er
ens, der er blot en lille skaleringsafvigelse, hvilket sandsynligvis skyl-
des lineariseringen af metaboliseringen, der bliver for hgj ved hgjere
koncentrationer. Dette kan skyldes fglgende forhold: Metabolisering

modelleres 1 Bischoff & Dedricks model ved k—%, hvilket linearise-

res til %K Saledes bliver metaboliseringen i den lineariserede model
for hgj, hvilket medfgrer at koncentrationen i blod-compartmentet bli-
ver for lav. Denne fejl er stgrst ved hej injektion.
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Figur 3.8: Vagtet koncentration af frit og bundet stof i blodet med

startkoncentration X = %”-‘i‘

Vi har ogsd sammenlignet modellen med en injektionsvarighed pa 5
minutter med den lineariserede version, og det viser sig at der er bedre
overensstemmelse ved kortere injektionsvarighed. Eftersom linearise-
ringen er lavet omkring et ligeveegtspunkt (i dette tilfzelde 0), kunne
det taenkes, at der ville veere endnu bedre overensstemmelse ved en la-
vere dosis. Det har vi derfor prgvet og resultatet ses pa figur 3.9. Som
det ses af figur 3.9 var vores formodning om en bedre overensstemmelse
ved lavere dosis korrekt.

Vi kan altsa konkludere, at de ikke-lineare led i modellen stort set er
overflgdige ved lave (realistiske) injektioner. Dette understgtter brugen
af eksponentialfunktioner til at beskrive koncentrationsfaldet i blodet.
En ikke-linezer model ville nemlig ikke have en lgsning bestaende af en
sum af eksponentialfunktioner.

Symbolsk analyse af den lineariserede model

Efter lineariseringen af modellen fandt vi en numerisk lgsning med fire
egenvaerdier for systemet (fire forskellige heeldninger i lgsningen). Disse
kan ogsa delvis bestemmes symbolsk, saledes at vi kan analysere egen-
vardiernes udseende og forskelle generelt. Den matematiske metode
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Figur 3.9: Vagtet koncentration af frit og bundet stof i blodet med

startkoncentration X = 9__22 ;"701

der anvendes er perturbationsteori og bestar kort fortalt i at antage
at systemets veerdier (verdierne i matricen) kan deles op i forholdsvis
store og sma vardier. De store verdier bestemmer siledes en fgrste
(grov) tilnaermelse til en lgsning, som derefter korrigeres ved hjzlp af
de sma veerdier. Nedenstaende korte gennemgang er baseret pa mate-
‘riale gennemgaet af Jesper Larsen pa baggrund af [Hinch 1991].

_ Vi tager saledes matricen M fra side 39 og betegner vardierne med
symboler (som alle reprasenterer positive stgrrelser):

—a b c d

_ e —f 0 0
M= ¢ 0 —-g 0
h 0 0 -=h

Vi deler matricen op i en A-matrix med store verdier (fra 0,12 til
2,55) og en B-matrix med mindre verdier (0,0054 og 0,0245), sdledes
at M = A+ B.

OO
o

OO On

O O O /A
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Den fgrste tilnarmelse til de fire egenvaerdier findes ved hjzlp af matrix
A som har fglgende egenveerdier X:

a4 f a—f\?
a=- L (555) v

og desuden er A = 0 dobbelt egenveerdi. Dette giver A; = —2,73 (nume-
risk lgsning —2,73) og A, = —0,077 (numerisk lgsning —0,0907), hvilket
giver afvigelser pa 0 og 15,1%. Korrektionen foretages herefter kun for
de to egenverdier, der er 0. For at komme til en brugbar symbolsk
lgsning er det her ngdvendigt at antage, at veerdierne g og h 1 matri-
cen er tilnzermelsesvis lig hinanden. I vores tilfeelde er forholdet ¢ =
4,5. For de to mindste egenveerdier findes fglgende udtryk ved hjelp af
perturbationsteori.

_ gd+he
3T T e+ d
\ _ _b{f—e) gd+he
YT af-be c+d

Dette giver fglgende vaerdier: A3 = —0,0087 (mod —0,0092, en afvigelse
pa 5,4%) og Ay = —0,00139 (mod —0,00196, en afvigelse pa 29,1%) Som
det ses, afviger A3 og A4 kun fra hinanden med faktoren

_Yf-¢€)
F= af — be

som kan omskrives til;

hvor

v = fB+ (1 - fB)(B1K1+ B2K>)

og dermed afhanger af proteinbindingen i blodet og hvor
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= Kov Qv

er et udtryk for metaboliseringsraten.

)

I udtrykket for F' er det kun v og 8, der er stofspecifikke og dermed
kan variere fra stof til stof. De to egenvaerdier A3 og A4 er ens, nar F er
1. Hvis man ser bort fra det forste hurtigt aftagende henfald, betyder
dette at der kun vil vaere to betydende eksponentielle henfald. Hvis F'
er lille vil der optrzede tre eksponentielle henfald, der kan registreres.
Dette kan altsa eventuelt forklare forskellen i antallet af eksponentielle
henfald for forskellige stoffer.

F er maksimalt lig 2% = 0,727. F kommer tattest pa maksimum-
verdien nar v er lille og 6 er stor. Med lille proteinbinding og stor
metaboliseringsrate vil sandsynligheden for kun at separere to bety-
dende eksponentielle kurver altsa vare storst i fglge hypotesen.

For thiopental er F' = 0,164, og der kan dermed i fglge hypotesen gene-
relt adskilles tre betydende eksponentielle henfald. Det reelle forhold
mellem de to mindste egenvardier er 0,21, hvilket stemmer godt.over-
ens med den beregnede verdi af F.

For at teste hypotesen er lineariseringen af Bischoff & Dedricks model
udfgrt med hhv. gget og mindsket metabolisering og proteinbinding,
saledes at den beregnede F forgges. Det er veesentligt at bemaerke, at
modellen saledes ikke langere udelukkende omhandler thiopental, idet
metabolisering og proteinbinding er stofspecifik. I princippet undersg-
ges det altsa hvordan modellen opfgrer sig for andre stoffer med hgjere
metabolisering og lavere proteinbinding.

Ved en forggelse af metaboliseringen med 50% og en nedsettelse af
proteinbindingen med 33% opnas en beregnet veerdi af F pa 0,28 og en
ree] forskel mellem egenveardierne pa 0,23. Dette forhold er altsa ikke
steget sa meget som forventet i fglge hypotesen. Andringerne giver
samtidig anledning til nye veerdier i matricen. Forholdet mellem g og

h-vardierne der forudsattes tilnarmelsesvis ens, er saledes steget til
6,6.

Ved en forpgelse af metaboliseringen med 100% og en nedsattelse af
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proteinbindingen med 50% bliver den beregnede F-vezrdi 0,38, hvor-
imod det reelle forhold mellem egenverdierne er faldet til 0,18. Her
holder hypotesen altsa ikke leengere. En mulig forklaring kunne veere
at forholdet mellem g og h da bliver 8,8. Dette strider abenbart for me-
get mod hypotesen om, at disse to vaerdier skulle veere tilnzermelsesvis
ens.

Hypotesen om, at de to mindste egenveerdier nzrmer sig hinanden,
ved en forgget metabolisering og nedsat proteinbinding, er da under-
bygget saleenge forholdet mellem verdierne g og h i matricen ikke bliver
for stort, da antagelsen for beregningerne da ikke lzengere holder. For-
holdet bliver dog hurtigt for stort, idet netop proteinbindingen i blodet
har stor betydning for verdierne i matricen. Iszr h bliver mindre ved
en nedsat proteinbinding. En anden tilgangsvinkel for at opna en sym-
bolsk lgsning kunne da vare at benytte perturbationsmetoden med en
anden opdeling af matricens vaerdier.

3.5 Opsamling

Vi har fundet, at Bischoff & Dedricks model stemmer overens med de
fire beskrevne datafitningsmodeller. Af denne grund mener vi, at det
er legitimt at benytte visse af modelleringsmetoderne i opbygningen af
vores egen model.

Ved hjelp af perturbationsteori naede vi frem til en hypotese om, at
de faktorer der afggr antallet af betydende eksponentialfunktioner var
metabolisering og proteinbinding.

Ydermere fandt vi (som ses det pa figur 3.9), at den lineariserede mo-
del fint fglger den oprindelige ved den lave injektion. Det betyder, at
systemet tilnzermelsesvist kan beskrives linesert ved realistisk injektion.
Lgsningen til et linezert differentialligningssystem er eksponentialfunk-
tioner og man kan derfor sige, at det rent matematisk er tilladeligt at
lave datafitningsmodeller.



Kapitel 4

MOoDEL 10

I dette kapitel vil vi opstille vores model, der er en analog-symbolsk
model baseret pa fysiologiske forhold. Da vores model bestar af ti com-
partments, har vi valgt at kalde den MopeL 10.

Det primeere mal er at opbygge modellen ud fra fysiologiske forhold,
saledes at der opnas en forstdelse for hvilke af disse, der har betyd-
ning for stoffernes farmakokinetik. Endvidere er det et méal med mo-
delleringen at beskrive intravengse anestetikas farmakokinetik, sidan
at modellen senere kan benyttes i forbindelse med simulering af en
anastesi-situation.

Som beskrevet i kapitel 2 er abstraktionen fgrste fase af en model-
bygning. I vores tilflde er en stor del af dette arbejde, dvs. valg af
teori og valg af analysevaerktgjet compartmentmodeller, allerede gjort,
idet vi tager udgangspunkt i [Bischoff & Dedrick 1968] og [Lerou et al.
1991] hvor det er beskrevet (se kapitel 3).

4.1 Antagelser og forudszetninger

I dette afsnit beskrives den anden fase, idealiseringen. Her bestemmes
det bl.a. hvilke compartments der skal med i modellen og hvordan de
skal forbindes. Desuden foretages der en rakke valg af, hvilke fysiologi-
ske faktorer der skal eller kan modelleres. Vi vil for valideringens skyld
bade beskrive de faktorer som modelleres og kendte faktorer som ikke
modelleres, samt de tilsvarende begrundelser. Alt dette kan betegnes
som vores antagelser og forudsaetninger for modelbygningen.

47
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Vi har benyttet modellering af binding fra [Bischoff & Dedrick 1968]
og faet inspiration til inddeling i compartments fra [Lerou et al. 1991].

Stof-interaktion

Vi modellerer kun for et stof isoleret, selv om der ofte gives flere stoffer
samtidigt under anestesi, se side 8. Vi tager saledes ikke hgjde for en
evt. interaktion mellem forskellige stoffer.

Proteinbinding

Som neaevnt har vi med inspiration fra Bischoff & Dedrick gnsket at
modellere proteinbinding. Vi anser det for at vare en vigtig faktor i
forbindelse med intravengse anastetika, idet de kan udvise en hgj grad
af proteinbinding. Nar man gnsker at ggre rede for al anzestetika i krop-
pen, er det saledes veesentligt at beskeftige sig med proteinbinding, idet
en stor andel af stoffet kan veere bundet og dermed farmakologisk in-
aktivt. Modelmaessigt modellerer vi proteinbinding pa samme made
som [Bischoff & Dedrick 1968] ved hjlp af begrebet ’effektiv protein
fraktion’. Denne vaerdi er dimensionslgs og betegner den fraktion af et
vaev der binder stof.

Den effektive protein fraktion er beregnet pa baggrund af thiopentals
binding i kaninvaev. Fgrst er der fundet en sammenheng mellem kon-
centrationen af thiopental og proteinbinding i forspg med blodproteinet
serum albumin fra klovdyr. Heraf er udledt en model for thiopentals
binding i blod. Denne model er herefter antaget til ogsa at gelde for
vaevsproteiner og benyttet til at fitte den eftektive protein fraktion for
forskellige veaev 1 kaniner, ud fra hvor meget thiopental, der er bun-
det i kaninvaev ved forskellige injektioner. Pa denne made kunne det
formodes at bade det fedtoplgste og det proteinbundne stof indgar i
fraktionen. Dette kan forarsage en fejl i selve metoden, som vi ikke
kan vurdere. Udover denne faktor kan vi heller ikke vurdere, hvor godt
data fra forskellige dyrearter vil stemme overens med humane data.

Metabolisering

Vi finder, at metabolisering er en vigtig faktor, idet stoffet herved om-
dannes til inaktiv form og saledes ikke lengere er en del af systemet.
Metaboliseringen modelleres som hos Bischoff & Dedrick. Konstan-
terne der indgar i udtrykket for metabolisering er i [Dedrick & Bischoff
1968] valgt saledes, at raten er 0,15 pr. time. Da konstanterne er valgt
saledes, er det ikke ngdvendigt at korrigere for volumenforskellen mel-
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lem ’viscera’-compartmentet i Bischoff & Dedricks model og lever, milt
og mave-tarmkanal-compartmentet i MobpEL 10.

Udskillelse via nyrerne

Anastetika forlader kroppen ved at blive udskilt via nyrerne. Den
primeere nyreudskillelse af uomdannet thiopental er meget lille (se af-
snit 1.5). Vi har i overensstemmelse med [Burch & Stanski 1983] ingen
nyreudskillelse. Nyreudskillelsen er dog modelleret, saledes at der ikke
sker et tab i generalitet.

Opdeling i compartments

Lerou et al.s model indeholder 14 compartments, hvorimod Bischoff &
Dedrick kun inddeler kroppen i fire compartments. Vi har valgt at fglge
princippet i Lerou et al.; det er bl.a. heri, at det fysiologisk inspirerede
ligger. Beskrivelsen af de i denne model udvalgte compartments fglger
1 naeste afsnit.

Perifer shunt

I Lerou et al.s model ledes en del af blodet uden om kamrene; dette
kaldes den perifere shunt. I MobpeL 10 er den udeladt, idet vi ikke finder,
at den har en umiddelbar fysiologisk fortolkning.

Tidsfaktor

I realiteten er der forskel i blodets gennemlgbstid til de forskellige dele
af kroppen. Omlgbstid kan opdeles i to - den centrale og den lokale
omlgbstid. Den centrale omlgbstid er den tid, det tager for blodet at
bevage sig fra venen umiddelbart efter et organ, igennem hjertet og
lungekredslebet til arterien umiddelbart fgr et organ. Den lokale om-
lgbstid er den tid, det tager blod at lgbe igennem et organ fra arterie
umiddelbart for organet til vene umiddelbart efter organet.

Tidsfaktoren har specielt betydning for farmakokinetiske modeller i de
fgrste minutter af injektionsperioden og hvis der injiceres anastetika
igen undervejs i simuleringen [Davis & Mapleson 1981].

Vi har 1 vores model indregnet en lokal omlgbstid for hvert enkelt
compartment, idet vi i udregningerne benytter et blodvolumen og et
blodgennemstrgmning for hvert enkelt compartment.

blodvolumen
blodgennemstrgmning

= lokal omigbstid
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Den centale omlgbstid er gennemsnitligt 12-sekunder. Det tager 9,5
sekunder for blodet at gennemlgbe hjerte- og lungekredsigb. Disse 9,5
sekunder er geeldende for alle organer da alt blod uafhengig af hvor det
kommer fra skal gennemlgbe hjerte og lungekredslgb.[Davis & Maple-
son 1981} :

Dette betyder, at der er en gennemsnitlig tidsfaktor pa 2,5 sekunder
som vi i modellen ikke er i stand til at modellere som andet end én
tidsfaktor for alle compartments. De 2,5 sekunder er den omlgbstid der
er for blodet fra lokal vene til hjerte og hjerte til lokal vene.

Vi har en gennemsnitlig omlgbstid til alle compartments pa 57 sekun-
der. Dette er beregnet som den totale meengde blod, 3.2, Vip, divide-
ret med minutvolumen, @, dvs. g::’% = 0,94 minutter ( se tabel 4.1). I
[Davis & Mapleson 1981] opgives omlgbstider fra 14,5 til 110 sekunder,

gennemsnittet beregnes til 48 sekunder.

Forskelle i omlgbstid modelleres ofte ved hjzlp af blodopsamlingspo-
ols, sdledes som det er gjort i [Lerou et al. 1991]. Det er ikke muligt at
inddrage pools i MopeL 10, da vi modellerer proteinbinding og saledes
forudsaetter, at blodet er indeholdt i alle compartments. En modellering
af pools ville betyde en &ndring af modelleringen af proteinbinding.

Fedtoplgsning i hjernen

Oprindeligt havde vi en idé om at modellere fedtoplgsning i hjernen,
da vi var af den opfattelse, at hjernen var specielt fedtholdig. Det viste
sig dog, at dette ikke var tilfeeldet. I [Davis & Mapleson 1981] opgives
fedtandelen i hjernen til at vaere 11%; til sammenligning er fedtandelen
i hjertet 10%. Saledes valgte vi at udelade denne faktor i modellerin-
gen.

Placering af de enkelte compartments

I MobEL 10 antages det, at blodet lgber parallelt i de forskellige compart-
ments, dvs. at intet blod lgber gennem flere compartments i ét omlgb
(se figur 4.1). Dette er delvist fysiologisk begrundet, da hvert compart-
ment, sidan som vi har konstrueret det, har sin egen blodtilfgrsel. Dog

er det samtidig en forenkling, idet man kunne tzenke sig, at noget blod

til f.eks. bindevev eller sma organer passerer flere compartments i ét
omlgb.
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Koncentration i blodet

MopEL 10 forudsaetter, at der sker en gjeblikkelig opblanding af anee-
stetika med blodet, sdledes at alt blodet har samme stofkoncentration.
Dette er en forenkling, idet opblandingen ideelt set fgrst er homogent
efter 2-3 blodomlgb. Denne forenkling er dog ngdvendig for at kunne
betragte blod-compartmentet som ét compartment. Antagelsen om gje-
blikkelig opblanding galder ogsé de gvrige compartments.

Vi antager, at den andel af blodet, der binder stof, er den samme for
blod i alle compartments, idet blodets sammenszatning er den samme
overalt.

Minutvolumen ,

Minutvolumen er afhangig af koncentrationen af anzestetika i blodet,
dvs. at minutvolumen vil falde under en bedgvelse. Vi ville gerne mo-
dellere dette forhold, da det har betydning for stofcirkulationen samt
for legernes bedgmmelse af hele bedgvelsessituationen. En modellering
af minutvolumen har vist sig ikke at veere mulig, idet vi ikke kender
sammenhzangen mellem koncentration af anzstetika og minutvolumen.
I tilfeelde af implementering i Sophus-gruppens anzestesi-simulator vil
dette imidlertid ikke udggre et problem pga. den cardio-vasculaere mo-
del, der beregner minutvolumen.

Diffusion

Vi antager, som Bischoff & Dedrick, at diffusionen mellem de forskel-
lige compartments er minimal. Dette er en preemis, som er ngdvendig
for at kunne opdele kroppen i forskellige compartments. Argumentet
er delvist, at kroppens veev er fysisk adskilt. Desuden er det muligt
at denne diffusion er stofspecifik, idet f.eks. et meget fedtoplgseligt stof
som thiopental formentlig kun har en lille evne til at diffundere gennem
vaeske.

Massebevarelse

I modellen forudszettes, at der er massebevarelse i hvert compartment,
saledes at ophobning af stof er lig indgdet minus udgaet stof. Denne
antagelse er en almindelig fysisk betragtning.

[
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4.2 Beskrivelse af de ti compartments

Vi har udvalgt ti compartments af veev, som indgar i modellen. Ske-
matisk kan modellen reprasenteres som pa figur 4.1.

Pa figur 4.1 ses de ti compartments og deres indbyrdes forbindelse. Q)
er blodtilfgrslen til det i’te compartment i liter pr. minut, og @Q; er
minutvolumen.

De ti compartments er hovedsageligt valgt ud fra, hvor stor maengde
anaestetika de modtager. For nogle compartments er det saledes blod-
tilfgrslen, der er afggrende og for andre compartments er det blodgen-
nemstrgmningen. Vi tilstreeber at redeggre for alt anzstetika i kroppen.
Dette ggres ved, at modellen indeholder hele kroppen (alt blod og vaev)
bortset fra skelettet, der ikke har nogen blodtilfgrsel.
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Injektion

9.

1. Blod Qs
2. Lunger @

@1
3. Hjerne s
4. Nyrer Qs
Udskillelse “] 5. Lever Qs
milt
/mave—tarmkanal
Metabolisering‘ 6. Resterende | @6
organer

7. Hjerte Qr
8. Muskler Qs
9. Bindevev Qs
10. Fedtvaev Q1o

Figur 4.1: Skematisk beskrivelse af MopEL 10.
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Blod ; : Ny
Dette compartment indeholder alt det blod, der befinder sig i blodarer
og hjertepumpe. Den samlede blodmzngde i kroppen er altsd blodet
1 dette compartment samt summen af blod i alle de fglgende compart-
ments. Modellen har kun ét blod-compartment, idet vene- og arterie-
blodet antages at have samme stofkoncentration. Injektionen model-
leres ved, at blod-compartmentet bliver tilfgrt medikamentet med en
vis rate. Blodflowet ud af blod-compartmentet er 2 - Q, (2 gange mi-
nutvolumen), da der udgar en mangde blod svarende til minutvolumen
til lungen og der samtidig fgres en tilsvarende mangde blod ud til det
systemiske kredslgb, hvor det fordeles i1 de gvrige veev.

Lunger
Dette compartment far den blodtilfgrsel, der kommer via lungekredslg-
bet, dvs. svarende til hele minutvolumen.

Hjerne

Hjernen er et selvstzendigt compartment i modellen, da den dels er vel-
perfunderet og dels er et interessant monitoreringsorgan, idet det er i
hjernen at bl.a. bevidsthedsfjernende anastetika udgver deres effekt.

Nyrer
Nyrerne er velperfunderede organer, men grunden til at de optrader

som et selvstaendigt compartment er, at det er i nyrerne der sker en
udskillelse af anzestetika.

Lever, milt og mavetarmkanal

Leveren har udover blodtilfgrslen fra det systemiske kredslgb som
naevnt i afsnit 1.4 ogsa en blodtilfgrsel fra milt og mave-tarmkanalen via
portaren. Disse organer er derfor sldet sammen og kan saledes opfattes

som havende kun en blodtilfgrsel. Det er i leveren, at metaboliseringen
finder sted.

Resterende organer

Dette compartment er en slags opsamling, hvor de organer der ikke
modelleres selvstaendigt er indeholdt. Compartmentet indeholder ek-
sempelvis skjoldbruskkirtel, binyrer, bleerehalskirtel og spytkirtler.

Hjerte
Hjertet er velperfunderet og er desuden et interessant monitorerings-
organ. Bemaerk at blodet i dette compartment er den blodmangde,
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der forsyner hjertemuskulaturen og ikke den blodmeengde, der pumpes
gennem hjertet.

Muskler

Muskler er taget med som et selvsteendig compartment, idet muskel-
vaev har en langt lavere blodgennemstrgmning end organer.

Bindevaev

Bindevaev har en meget lav blodtilfgrsel pga. det lille volumen, men har
en relativt stgrre blodgennemstrgmning end muskelvav, hvorfor de be-
handles selvstzendigt. Bindevaev bestdr af eksempelvis r¢d marv, hud,
brusk og nerver.

Fedtvaev

Fedtvaev bestar i denne model af fedtveev og fed marv. Disse optraeder
selvstzendigt, da nogle anzstetika er meget fedtoplgselige og saledes
vil akkumuleres i fedtveev, hvorfra der senere vil ske redistribution.
Dette er tilfzeldet for thiopental. Som det vil kunne ses i ligningerne
pa side 59, modelleres fedtoplgsning anderledes end proteinbinding.

Antallet af compartments

Figur 4.1, der illustrerer MobEeL 10, viser ikke proteinbinding og fedt-
oplgsning. Som neevnt i afsnit 1.4 kan anastetika inde i et organ
optraede pa fire forskellige former; nemlig frit i vaevsdelen, bundet i
vaevsdelen, frit i bloddelen og bundet i bloddelen. Det betyder, at
blod-compartmentet egentlig bestar af to compartments og at de re-
sterende ni compartments hver bestar af de navnte fire compartments.
Saledes er der oprindeligt tale om en 38-compartmentmodel. Koncen-
trationen af anaestetika i de fire nzevnte compartments indstiller sig i
en gjeblikkelig ligevaegt, da flowet mellem dem er meget hurtigt. Der
opstilles derfor ikke massebalanceligninger for dette forhold. De fire
compartments udggr af denne grund samlet kun ét compartment. Det,
der umiddelbart kan synes at veere en 38-compartmentmodel, reduceres
saledes til en 10-compartmentmodel.
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4.3 MODEL 10’s ligninger L

Dette afsnit udggr sammen med computerprogrammet til simuleringen,
det der i kapitel 2 kaldes den matematiske formulering af modellen.

Nedenstaende er en oversigt over de variable og parametre, som indgar
i MopEL 10’s ligninger. Forklaringen efterfglges af enhedén angivet i [].

Variable

C; Fri koncentration af aneestetika i det i’te compartment [pmol/l].

Xip Den bundne koncentration i blodet i det i’te compartment
[umol/1]. B

X;7 Den bundne koncentration i vaevet i det i’te compartment. I fedt-
compartmentet dog den fedtoplgste koncentration [gmol/l].

Parametre

Vip Volumen af blod i det i’te compartment {liter].
Vir Volumen af vaev i det i’te compartment [liter].

fB Den volumenandel af blodet, hvor der ikke optrader proteinbin-
ding (dimensionslgs).

fir Den volumenandel af vaevet i det i’te compartment, hvor der ikke
optraeder proteinbinding (dimensionslgs).

(1 — f) Effektiv protein fraktion (dimensionslgs).
@: Blodtilfgrsel til det i'te compartment [1/min).
M Injiceret dosis [pmol].
g(t) Funktion der simulerer injektion [min™].
A Det reciprokke af injektionsvarigheden [min~?].
ry Metaboliseringsraten [gmol/min].

kv Michaelis-Menten konstant [gmol/min).



4.3 MobEeL 10’s ligninger 57

K.,v Michaelis-Menten konstant [pmol/l].
ks Nyreudskillelsesraten [gmol/min].
K, Koncentration af bindingssteder [umol/l].
K, Koncentration af bindingssteder [pmol/l].
B, \ Bindingsligeveegtskonstant {1/xmol].
B, Bindingsligevaegtskonstant {I/umol].

B, Fedtoplgselighedskonstant (dimensionslgs).

Massebalancen for blod-compartmentet

f19V119dd—Ct’1 + (1 - fB) Vle‘;(;B =
- 2-Q1[fBC1 + (1 — fB) X1B]
10 ‘
+ ZQi[fBCi + (1 - fB) Xis]
i=2
+ M-g(t)
Hvor:
fBVIB%C{l

er akkumulation af det ubundne anzstetika i blod-compartmentet.

dX
(1-f8)=zE
er akkumulationen af det proteinbundne anastetika i blod-
compartmentet.

2-Q:1(fBC1 + (1 - fB) Xi18)
er et udtryk for det anastetika, der transporteres ud af blod-
compartmentet; bade det bundne og ubundne anzstetika.

S, Qi(fCi+ (1 - fa) XiB)
er inflow af savel ubundet og bundet anastetika fra resterende com-
partments.
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g (t) er en approximation til en normaliseret impulsfunktion og er defi-
neret saledes:

o 30A (M) (1 =) tel0;d]
s(t) = 0 t¢[0;3]

hvor X er injektionsvarighed™?, dvs.
X
/ M-g(t) dt=M
0

Generel massebalance for compartment 2-10

= Q:(fsCi+ (1 - f)Xie — f8C: — (1 — fB) XiB)
Hvor:
(faVis + firVir) €5

er akkumulationen af den ubundne del af anzstetika i blodet og vaevet.

(1 - f5) Vig9in

er akkumulationen af den bundne del i blodet.

(1 fir) ViT%(i'I
er akkumulationen af den bundne del i vaevet.

Qi (f8C1 + (1 — fg) XiB)

er inflow af bundet og ubundet anzestetika fra blod-compartmentet.

Qi (-=f8Ci — (1 — fB) XiB)
er outflow til blod-compartmentet af bundet og ubundet stof i blodet.

Massebalancen for nyre-compartment

Ligningen, der beskriver massebalancen i nyre-compartmentet, er den
ovenstaende ligning med den tilfgjelse, at der pa hgjresiden skal adderes
funktionen k; - C4 (k4 negativ), som er et udtryk for den udskillelse af
anastetika der sker i nyrerne.
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Massebalance for lever-compartment

Ligningen, der beskriver massebalancen i lever-compartmentet, er den
generelle massebalanceligning med den tilfgjelse, at der pa hgjresiden
skal adderes funktionen ry(Cs), som er et udtryk for den metabolise-
ring, som finder sted i leveren. Denne funktion kan udtrykkes ved hjzlp
af fglgende Michaelis-Menten ligning :

kv -C
MO =LA

Bindingsligninger

For at kunne lgse ovenstaende system kraeves en relation mellem bundet
og ubundet stof. Denne relation er givet for proteinbindingen i blod
ved fglgende Langmuir-ligning fra [Bischoff & Dedrick 1968], idet det
forudsaettes, at relationen galder for blod i samtlige compartments, da
blodets sammensztning er den samme:

. BUK\C | BKoC
BTITR.C T 1+ K,C;

Desuden antages det, at den samme relation gelder for proteinbin-
dingen i veev (undtagen fedtveev, hvor vi modellerer fedtoplgselighed
istedet), da der ikke findes undersggelser af dette bindingsforhold.

For compartment 1-9 gelder da fslgende relation:

Xip = X;

For fedtveaevs-compartmentet geelder, at det oplgste stof i veev kan ud-
trykkes simpelt ved fglgende ligning fra [Bischoff & Dedrick 1968]:

Xior = B4 - Cho

mens det bundne stof i blodet i fedtvaev som naevnt kan udtrykkes ved
samme relation som de andre compartments.
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77,7,,Variable, parametre og konstanter i MODEL 10

De data, som indgar i modellen er ikke hentet et enkelt sted, men fra o

. forskellige artikler. Nogle data har vi flere kilder pa; andre har vi ikke
kunnet fa bekreftet. For nogle datas vedkommende har der varet mod-
stridende oplysninger og i disse tilfzelde har vi mattet valge.

Alle flows (Q;) og volumener (V;r og Vig) i modellen (se tabel 4.1)
stammer oprindeligt fra en sakaldt standardmand, der er 30 til 39 ar,
vejer 70 kg og har en kropsoverflade pa 1,85 m? [Snyder et al. 1975].
Disse er i [Davis & Mapleson 1981] i visse tilfzelde zndret, sdledes at
de passer til modellens compartment-opdeling.

Vardierne for den effektive protein fraktion for compartment 2, 6, 9, 10
er fra [Bischoff & Dedrick 1968]. De resterende verdier er fra [Dedrick
& Bischoff 1968] (og refereres i [Shen & Gibaldi 1974]), hvori der er
mere detaljerede data end for blot ’viscera’-compartmentet.

| Compartment | Q;* |Vir® |[Vis¢[fe? [fir® |

1 Blod 11,002 | - 1,427

2 Lunger 5,501 |[0,464 | 0,530 0,9630
3 Hjerne 0,741 {1,300 {0,105 0,9788
4 Nyrer 1,221 | 0,270 | 0,051 0,9738
5 Lever mv. 1,556 | 2,973 | 1,106 0,9638
6 Rest. org. 0,228 | 0,217 | 0,015 10,9855 | 0,9630
7 Hjerte 0,266 | 0,307 | 0,040 0,9699
8 Muskler 0,590 | 26,773 | 0,700 0,9825
9 Bindevav 0,557 | 8,182 | 0,653 0,9800
10 Fedt 0,342 | 14,786 | 0,562 0,2000

¢ [Davis & Mapleson 1981]

b [Davis & Mapleson 1981], [Snyder et al. 1975]

¢ [Davis & Mapleson 1981), [Snyder et al. 1975]

4 [Dedrick & Bischoff 1968}, [Shen & Gibaldi 1974]
¢ [Dedrick & Bischoff 1968], [Shen & Gibaldi 1974]

Tabel 4.1: Konstanter for differentialligningerne i MopeL 10.



4.3 MoDEL 10’s ligninger 61

Nyreudskillelsesraten k4 har vi i overensstemmelse med [Burch & Stan-
ski 1983] sat til at vare lig 0. Her kunne vi lige sa godt have valgt at
folge [Brodie et al. 1950] (se afsnit 1.5). Vi vil vha. simuleringer under-
sgge, hvorledes en @ndring af denne parameter vil influere pa modellen.

I [Bischoff & Dedrick 1968] er fedtoplgselighedskonstanten B4 = 100.
Der opgives to referencer til denne veerdi. I den ene artikel fandt vi in-
gen data og i [Mark et al. 1958] var vaerdien 63. Vi har derfor valgt at
benytte B4 = 63 som parameter i vores model, men som det er tilfal-
det med nyreudskillelsesraten vil det ogsa i afsnit 5.5 blive undersggt,
hvordan en zndring i fedtoplgselighedskonstant indvirker pa modellen.

Resten af vaerdierne i tabel 4.2 er fra [Bischoff & Dedrick 1968] og
[Dedrick & Bischoff 1968], hvori der refereres til [Goldbaum & Smith
1954). ‘

ke ® | knv | kv B, B, K, K, By ®
0 4 |26,5| 18400 | 305000 | 0,06 | 0,000625 | 63

¢ [Burch & Stanski 1983]
b [Mark et al. 1958]
Resten er fra [Bischoff & Dedrick 1968]

Tabel 4.2: Konstanter for de ikke-lineaere udtryk.
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Kapitel 5

Analyse og simulering af
MoDEL 10

For at kunne teste og vurdere MopeL 10 har vi vha. programmerings-
sproget Pascal og simuleringsvaerktgjet Disco [Olufsen & Nielsen 1993]
lavet et program, som kan benyttes til simulering af MopeL 10. Pro-
grammet findes i appendix B. I dette Lapltel viser vi et udpluk af disse
simuleringer.

For at undersgge om modellen er replikativ valid, sammenligner vi si-
muleringer af modellen med eksisterende datafitningsmodeller. Denne
sammenligning kan kun foretages for modellens blod-compartment, idet
datafitningsmodeller jo netop er baseret pd malinger af koncentrationen
i blod-compartmentet. Endvidere sammenhgner vi hele MopEeL 10 med

Bischoff & Dedricks model.

Analysen af MopEL 10 bestar primert af en linearisering, som giver
os systemets egenvaerdier. Disse kan sa analyseres og sammenlignes
med de gvrige modellers.

Vi har testet modellens stabilitet overfor ndringer af forskellige pa-
rametervaerdier og udvidelser af modellen. Dette ggres hovedsageligt
for at undersgge hvilke parametre, der har betydning for strukturen af
modellen.

Vi ggr opmeerksom pa, at vi ikke pa baggrund af simuleringer foretager
en decideret kvantitativ sammenligning mellem de forskellige modeller.

63
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Sammenligningen vil hovedsageligt veere visuel, nemlig baseret pa fi-
gurer som dem, der optreeder i dette kapitel. Den vasentligste grund
hertil er, at det isaer er kurvernes forlgb, vi er interesserede 1.

I de simuleringer, hvor formalet har veret at sammenligne, har vi kgrt
med to injektionsstgrrelser: Bischoff & Dedricks injektion p& 6630 gmol
over 5 minutter og-Ghoneim & Van Hammes injektion pa 928 gmol over
30 sekunder. Sidstnaevnte svarer tilnzermelsesvis til en typisk anzestesi-
situation.

De fleste plot viser udviklingen over 600 minutter svarende til 10 ti-
mer. Dette skyldes, at vi gerne vil kunne se strukturen af modellen
over leengere tidsperioder, selv om selve anastesien er kortvarig.

Alle simuleringer af MopEkL 10 er, medmindre andet er naevnt kgrt med
de data, som er opgivet i tabellerne 4.1 og 4.2. Med de enheder der er
opgivet pa parametre og variable, bliver tidsenheden i simuleringerne
minutter og koncentrationsenheden pmol/l.

Det er vigtigt at bemerke, at ’totalkoncentration’ i blod-
compartmentet betyder det vagtede (i forhold til volumen) gennem-
snit af bundet og ubundet stofkoncentration i blodet; men at ’total-
koncentration’ i hver af de gvrige compartments betyder det veegtede
gennemsnit af bundet og ubundet stofkoncentration udelukkende i com-
partmentets vavsdel.

5.1 De ti compartments

Vi viser pa figur 5.1 en simulering af Mopet 10, hvor der over 30 se-
kunder er injiceret en dosis pa 1000 gmol. Denne dosis er valgt dels
fordi den omtrent svarer til en typisk aneestesi-situation og dels fordi
den muligger skalering.

Figur 5.1 viser totalkoncentrationen i blod-compartmentet samt den
totale koncentration i hvert af de gvrige compartments. Vi kan ud fra

.
11~ L
graferne bemazerke, at de compartments der indehelder organer allc har

samme forlgb.

Vi ved, at anastetika akkumuleres i muskler, bindevaev og fedtvav.
Hvorledes denne akkumulering forlgber i de naevnte compartments, kan



5.1 De ti compartments 65
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Figur 5.1: Totalkoncentration i de ti compartments i MopEL 10.
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ses pa figuren. Eksempelvis er det tydeligt, at der er forskel pa bade
hvor hurtigt de opnar den maksimale koncentration, stgrrelsen af den
maksimale koncentration og hvor hurtigt anastetika frigives igen. Bin-
devav opnar maksimal koncentration hurtigere end de to andre veav og
ogsa frigivelsen af anastetika sker hurtigere. Akkumuleringen i fedtvav
sker meget langsomt og maksimal koncentration i dette compartment
indtreeder derfor senere end i de-andre compartments. I eliminations-
fasen er det abenlyst fedtveev, der har den stgrste stofkoncentration.

Bemazerk hvorledes bindevaev og muskler har forskellige forlgb i de fgr-
ste 100 minutter og fgrst herefter har samme koncentration. Dette
indikerer, at det er vigtigt at modellere bindevav og muskler som to
selvsteendige compartments, hvis man gnsker at kende koncentrationen
1 hvert af disse vav inden for de fgrste 100 minutter.

5.2 Sammenligning med Bischoff & De-
dricks model

I dette afsnit praesenteres nogle af kgrsler, vi har foretaget for at sam-
menligne Moper 10 med Bischoff & Dedricks model. Dette er gjort af
iszer to arsager: ligesom MopEeL 10 er Bischoff & Dedricks model en

fysiologisk baseret model og desuden har vi benyttet samme modelle-
ringsteknik som Bischoff & Dedrick.

Det veegtede gennemsnit for organer i MobpeL 10 er fremkommet i simu-
leringsprogrammet ved fglgende udregning
iy Vir - (Ci- fir + Xir - (1 = fir))
D=2 ViT

Det veegtede gennemsnit for muskler og bindevav er lavet ud fra samme
princip.
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Figur 5.2: Totalkoncentration i blod-compartmentet i MopeL 10 og Bis-
choff & Dedricks model med de to injektionsstgrrelser.
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Figur 5.3: Totalkoncentration i 'viscera’-compartmentet i Bischoff & De-

dricks model og et vagtet gennemsnit af totalkoncentration i compartment
2-7 i MopEL 10.
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Figur 5.4: Totalkoncentration i ‘lean’-compartmentet i Bischoff & De-

dricks model og et vaegtet gennemsnit af totalkoncentration i compartment
8 og 9 i MopEL 10.
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Figur 5.5: Totalkoncentration i 'adipose’-compartmentet i Bischoff &
Dedricks model og compartment 10 i MopEeL 10.
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Opsamling

Pa figurerne 5.2 og 5.4, der viser kurver for blod-compartment og
muskel- og bindevaev, ses det, at kurven for Moper 10 fglger kurven
for Bischoff & Dedricks model meget taet. Pa figur 5.3 der viser organ-
compartments ligger MopEeL 10 til gengald under Bischoff & Dedricks
model mens det modsatte er tilfeldet for fedtvaevet, se figur 5.5. Mo-
pEL 10 har et 2 liter stgrre fedt-compartment, men til gengzeld samlet
organvolumen der er 1 liter mindre, hvilket muligvis er forklaringen pa
disse forskelle. v

Som det ses pa figur 5:2 til 5.5 andres indholdet af anaestetika med
en faktor i forhold til hvor meget anastetika der bliver injiceret. Der
er blot en skalering til forskel. Forskellen i de fgrste 10 minutter skyl-
des forskellen i injektionstid. Sammenlagt kan vi ud fra de foregaende
figurer konkludere at MopeL 10 ligner Bischoff & Dedricks model godt.
Dette til trods for at der i MopEw 10 ikke er benyttet de samme data som
i Bischoff & Dedricks model. Vi har anvendt samme proteinbindings-
konstanter og metaboliseringsrate, men f-verdier, fedtbinding, flows
og volumener er forskellige. ‘

5.3 Sammenligning med datafitningsmo-
deller

I dette afsnit sammenligner vi vores model med fire datafitningsmodel-
ler af Ghoneim & Van Hamme, Christensen et al. og Homer & Stanski
samt Sophus-gruppens model. Pa figur 5.6 er de neevnte datafitnings-
modeller afbildet sammen med MobeL 10.
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Injektion er 928 pfnol over 30 sekunder. -
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Figur 5.6: MopEL 10 og de fire datafitningsmodeller.

Hvis vi i stedet simulerer de samme modeller over en kortere tidspe-
riode, saledes at deres forskelle tidligt 1 en anzestesi-situation vil vare
tydeligere, ser resultatet ud som pa figur 5.7.
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Figur 5.7: MopEeL 10 og de fire datafitningsmodeller.
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Opsamling

Vi kan ud fra figur 5.6 og figur 5.7 konkludere, at MopeL 10 ligger
inden for spannet af datafitningsmodellerne (det af kurverne afgraen-
sede omrade) i de fprste 100 minutter. Hvis man fglger modellen over
leengere tid, vil MopEL 10 ligge en smule over datafitningsmodellernes
span. Afvigelsen er dog ikke stgrre end den indbyrdes afstand mellem
datafitningsmodellerne. MobeL 10’s heldning er fra ca. 100 minutter
konstant, hvorimod de tre datafitningsmodeller fra Christensen et al.
Homer & Stanski og Sophus har flere haldninger efter 100 minutter,
hvilket medfgrer et mindre lige forlgb.

5.4 Linearisering af MODEL 10

Vi har lineariseret de ikke-lineaere led i Moper 10. Ligningerne er fuld-
steendig akvivalente med dem, som fremkom ved linearisering af Bis-
choff & Dedricks model (afsnit 3.4); der er blot flere af dem.

Lgsningen ser saledes ud:

fOy=X (0,7524=99519
0, 0076—2,6656t
0, 1779¢~1:0982¢
0,00057¢ 04067
0,0081¢~0-3056¢
0,0347¢0:1167¢
0, 0064¢~0:0346¢
0, 0096¢ 00027
O, 0016—0,351&
0, 0036—0,0122t)

+ 4+ o+

+

Som ferhen er X lig den injicerede stofmeengde divideret med volu-
men af blod-compartmentet. De negative eksponenter falder i fire
kategorier, afhangig af hvilken decimal der er fgrste betydende cif-
fer. De tre mindste vardier ligger i intervallet [—9,9519; —1,0982],
derneest fglger intervallet [—0,4067; —0,1167) der indeholder fire veer-
dier, [—0,0346; —0,0122] der indeholder to veerdier og til sidst —0, 0027.
Disse fire kategorier svarer i stgrrelsesorden til de fire forskellige ekspo-
nenter i lineariseringen af Bischoff & Dedricks model. De tre mindste
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af dem svarer desuden tilnsermelsesvis til eksponenterne i de fire data-
fitningsmodeller.

For at undersgge afvigelsen mellem MopeL 10.og den lineariserede ud-
gave af den, har vi sammenlignet simuleringer af de to modeller.

P& figur: 5.8 og figur 5.9 ses en sammenligning af MopeL 10 og den
lineariserede model ved henholdsvis injektion 6630 umol og 928 pmol
begge over 30 sekunder. Som det ses pa de to figurer ligger kurven for

1 1 1 i 1

Lineariseret model — _|
1000 MODEL 10, 6630 - - - - 3

pmol/1 100

0 100 200 300 400 500 600
minutter

Figur 5.8: MobEL 10 og den lineariserede model med injektion 6630 umol.

den lineariserede model lavere end kurven for MopeL 10. Dette skyldes
formodentlig lineariseringen af metaboliseringen, der bliver for hgj ved
hgje koncentrationer, som tidligere beskrevet pa side 41.

Det ses, at den lineariserede model fint fglger MopeL 10 ved den lave
injektion. Det betyder, at systemet, som Bischoff & Dedricks model,
tilneermelsesvist kan beskrives linezrt ved realistisk injektion.

I de lineariserede ligninger har vi prgvet at nedsztte proteinbindingen
og samtidig fordge metaboliseringen, og fundet de tilhgrende egenverr-
dier. Dette er gjort for at afprgve hypotesen fundet vha. perturbations-
teori i afsnit 3.4 om, hvornar der kan adskilles hhv. 2 eller 3 betydende
eksponentialfunktioner . Resultatet var ikke éntydigt. Snarere end at

egenvardierne nermede sig hinanden (som ventet) blev forskellene mel-
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Figur 5.9: MobEL 10 og den lineariserede model med injektion 928 ymol

lem store og sma verdier tydeligere. Det tyder altsd pa at resultatet
fra afsnit 3.4 ikke har betydning for systemet beskrevet i MobEL 10.

5.5 /Andringer i MODEL 10

I afsnit 5.3 sa vi, at MopEL 10 tilnezermelsesvis fglger niveauet for de
gvrige modeller vi sammenligner med. Dog har kurven et andet forlgb
end flertallet af datafitningsmodellerne, idet MopeL 10 har konstant
heldning fra ca. 100 minutter. Dette indikerer, at modellen kvantitativt
stemmer overens med data, men ikke preecist kan reproducere et af de
fire anastesiforlgb. Afsnittet her indeholder simuleringer af forskellige
andringer i MopeL 10, der evt. kunne have betydning for modellens
struktur. Parametre der er velkendte (som blodgennemstrgmning og
volumener) zndres ikke. Endringerne falder i to kategorier: sndringer
af parametre i modellen og tilfgjelser til modellen.

AEndringer af parametre i MODEL 10

I dette afsnit vil vi @ndre pa metabolisering, nyreudskillelse og fedt-
oplgsning i Moper 10 for at bedgmme hvorledes disse parametre har
indflydelse pa modellen.
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Vi har valgt ikke at zndre pa proteinbindings-parametrene da dette
ville kreeve en zndring af f-verdierne. Denne andring er vi ikke i
stand til at foretage, da vi ikke har kunne fremskaffe oplysninger om
disse parametres indbyrdes sammenheng.

Variation af metabolisering
Vi har varieret metaboliseringsraten med henholdsvis 10% forggelse og
nedsattelse af ky. Resultatet ses pa figur 5.10.

100 I Y T - —T T

ky +10% —
MopEL 10 -+ -~
ky —10% — -

pmol/l 10 |

1 1 | | 1 I

0 100 200 300 400 500 600
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Figur 5.10: Variation af metaboliseringsparameteren ky.

Metaboliseringsraten har abenbart ikke den store indflydelse pa struk-
turen af modellen.
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Variation af nyreudskillelse

Som neevnt i afsnit 1.5 er der divergerende mening om stgrrelsen af
thiopentals nyreudskillelse. Vi har derfor gnsket at variere denne pa-
rameter. Pa figur 5.11 vises en simulering af MobEeL 10 med en nyre-
udskillelse k; pa hhv. 0,0; -0,321 og -1,3105. Disse vaerdier svarer til,
at der via nyrerne udskilles henholdsvis 0,0% [Burch & Stanski 1983];
0,3% [Brodie et al. 1950] og 1,0% af injiceret dosis malt over to dggn.
Udskillelse pa 1,0% har vi ikke fundet i litteraturen; veerdien er med
som det veerst teenkelige scenario.
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Figur 5.11: Totalkoncentration i blod-compartmentet.

Som det ses pa figur 5.11 har en nyreudskillelse svarende til 0,3% en
effekt, idet kurven ligger under den med ingen nyreudskillelse. Effekten
er dog ikke sd stor, hvilket skyldes at 0,3% heller ikke er en hgj rate.
Der er imidlertid ingen tvivl om, at MopeL 10 er meget fglsom over for
denne parameter.

Variation af fedtoplgselighed

Vi har varieret fedtoplgselighedskonstanten B4 10% op og ned samt
59% op sa resultatet svarer til en fedtoplgsning pa 100, som Bischoff &
Dedrick benytter. Som det ses pa figur 5.12 betyder fedtoplgselighedens
stgrrelse mere for strukturen af modellen end de to andre parametre.
Vi har pa figur 5.13 plottet MobEeL 10 med fedtbinding pa 100 sammen
med de fire datafitningsmodeller for at undersgge, om denne udgave
passer bedre. Sammenholdes figur 5.13 med figur 5.6 ses det, at MopEL
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Figur 5.12: Variation af fedtoplgselighedskonstanten B,.

10 med B4 = 100 ligger en anelse tattere pa datafitningsmodellerne
end MopeL 10 med B, = 63. Yderligere er der den forskel, at kurven
for MopEL 10 med B4 = 100 ikke har samme konstante haldning i pe-
rioden 100-600 minutter som den szdvanlige MopEeL 10, men derimod
et mindre lige forlgb ligesom datafitningsmodellerne.
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Figur 5.13: Sammenligning af MopeL 10 med fedtoplgsning 100, med fire
datafitningsmodeller.

1

Tilfgjelser til MODEL 10

Perifer shunt

Vi har prévet at lede en del af blodet uden om de ti compartments
gennem en perifer shunt, som det er foreslaet i [Mapleson 1963]. Hos
Lerou et al. blev shunt-ideen overtaget fra Mapleson uden diskussion af
relevansen, men de endte dog med at konkludere, at modellen virkede
bedst uden. Vi har varet i tvivl om, hvorvidt en perifer shunt kunne
forklares fysiologisk og det har derfor undret os, at brugen af den er
udbredt i fysiologisk baserede compartmentmodeller. Vi har derfor si-
muleret modellen med en perifer shunt pa 16% for at undersgge hvor
stor betydning denne faktor egentlig har.

P4 figur 5.14 er afbildet totalkoncentrationen af stof i blod-
compartmentet bdde med og uden perifer shunt. Shunten udggr 16%
af minutvolumen. Der er injiceret 1000 gmol over 30 sekunder.
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Figur 5.14: Totalkoncentration i blod-compartmentet.
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Figur 5.15: Totalkoncentration i blod-compartmentet.

Figur 5.14 viser, at koncentrationen i distributionsfasen er en anelse hg-
jere i modellen med shunt end uden. Den farmakokinetiske fortolkning
af dette ma vzere at chunten under distributionsfasen mindsker stoft-
ransporten til muskler, bindevav og fedtvaev, der i denne fase binder
store dele af stoffet. I eliminationsfasen gar stoftransporten hovedsage-
ligt fra muskler, bindeveav og fedtveev via blod-compartmentet til le-
veren, hvor stoffet metaboliseres. Denne transport formodes at forlgbe
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langsommest i systemet med shunt. Dette kunne vare en forklaring
pa, at vi pa figur 5.15, der afbilder samme situation som fgr men over
en langere tidsperiode, ser at koncentrationen i blod-compartmentet
falder langsommest i modellen med shunt.

Simulering af tidsfaktor

Vi har prgvet at simulere tidsfaktoren ved at fordele den centrale om-
lgbstid pa 12 sekunder pa de enkelte compartments. Dette vil betyde
at blodvolumen for hvert compartment vil blive forgget. For blod-
compartmentet vil der veere et lille blodvolumen, som svarer til det
blod, der til enhver tid vil befinde sig i arterier og vener. Forggelsen af
blodvolumen og de lokale tidsfaktorer kan ses i tabel 5.1.

Lunge-compartmentets blodvolumen er ikke zndret, idet lungekredslg-
bet indgar i de 12 sekunders forggelse af de resterende compartments.
Det skal bemarkes, at den samlede gennemsnitlige omlgbstid forbliver
57 sekunder ved zndring af blodvolumen, idet det samlede blodvolu-
men er uzendret.

| Compartment | Q; ® [sek®| Vi ° | nysek ® [ ny Vi @ |

1 Blod 11,002 1,427 0,326
2 Lunger 5,501 | 5,8 0,530 | 5,8 0,530
3 Hjerne 0,741 8,5 |0,105]20,5 0,253
4 Nyrer 1,221 | 2,5 10,051 | 14,5 0,295
5 Lever mv. 1,556 | 42,7 {1,106 | 54,7 1,419
6 Rest. org. 0,228 |4 0,015 | 16 0,060
7 Hjerte 0,266 |9 0,040 | 21 0,093
8 Muskler 0,590 | 71,2 {0,700 | 83,2 0,818
9 Bindeveev 0,557 | 70,3 | 0,653 | 82,3 0,764
10 Fedt 0,342 | 98,5 | 0,562 | 110,5 0,631
[ | [ [5,189 | | 5,189 |

¢ [Davis & Mapleson 1981]
b lokal cirkulation i sekunder [Davis & Mapleson 1981]
¢ [Davis & Mapleson 1981}, [Snyder et al. 1975)

Tabel 5.1: Konstanter for differentialligningerne i MopEeL 10.

Ved at zndre pa blodvolumenerne ndres MopeL 10 siledes at volumen-
stgrrelserne ikke laengere er fysiologisk korrekte. Vi vil dog foretage en
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simulering med de &ndrede blodvolumener for at. fa en idé om tidsfak-
torens betydning i MopEL 10.

Figur 5.16 viser en simulering med de zndrede blodvolumener over
fem minutter. Det ses i sammenligningen med de oprindelige blodvolu-
mener, at der er en &ndring af stofkoncentrationen i de fgrste minutter.
Allerede ved fem minutter har de-to kurver naet samme niveau. Som

1000 ¢ — ; . u

MopEL 10 ----
MobEL 10 med @ndret tidsfaktor —

A4 L f. 100l

100 H:

il

4 mol/]

I

10 &

minutter

Figur 5.16: Blod-compartment over fem minutter.

det ses af figur 5.17 vil de to kurver bevare samme forlgb efter de fgrste
fem minutter. Kurver for de resterende compartments vil vise samme
princip. Disse iagttagelser stemmer fint overens med hypotesen om, at
blodets omlgbstid specielt har indflydelse pa stofkoncentrationen i de
fgrste minutter af injektionsperioden.
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Figur 5.17: Blod-compartment over 300 minutter.
Opsamling

Vi har fundet, at zndring af nyreudskillelsesraten til 0,3% udskilt over
to dggn betyder, at koncentrationen i blodet faldt, iszer i perioden efter
100 minutter. I denne periode viste vores model uden nyreudskillelse
for hgje veerdier sammenlignet med datafitningsmodellerne. Dette kan
tyde pa at mindst 0,3% nyreudskillelse er meget realistisk for thiopen-
tal.

Ved at gge fedtoplgseligheden med 59% ses at MopeL 10 fplger datafit-
ningsmodellerne bedre. Ud fra dette ma det antages, at de korrektioner
for proteinbinding som [Bischoff & Dedrick 1968] haevder at have fore-
taget pa By er velvalgte. Vi er dog ikke kommet nzrmere en forstaelse
af hvordan disse korrektioner er foretaget.

Vores simulering viste, at en perifer shunt pa 16% ikke har den store
betydning. Der forekommer dog en lille stigning i totalkoncentrationen
1 blod-compartmentet indenfor de farste 40 minutter og igen efter 700
minutter. Samlet fandt vi altsa til vores store lettelse, at denne faktor
har en meget lille betydning i MopeL 10.

Den tidsfaktor som ikke indgar i MopeL 10 er den tidsfaktor, der er
fra lokal arterie til hjerte og fra hjerte til lokal vene. Modellering af
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denne tidsfaktor har vist sig kun at have en lille indflydelse-pa forlgbet
i de fgrste minutter. Vi har derfor valgt at se bort fra denne tidsfaktor,
da modellering medfgrer ufysiologiske volumenstgrrelser.

Vi fandt, at bade zndring af fedtoplgsning og af nyreudskillelse zn-
drede modellens struktur, saledes at det kunne formodes at disse to
&ndringer tilsammen kunne give en bedre overensstemmelse med data-
fitningsmodellerne. Vi har derfor lavet et plot med en korrigeret udgave
af MopeL 10, der bade indeholder en fedtoplaselighed pa 100 og en ny-
reudskillelse pa 0,3% over to dggn. Dette ses pa figur 5.5. Hvis figur 5.5
sammenlignes med figur 5.6 der viser en tilsvarende sammenligning for
den oprindelige MopEL 10, kan man se, at den korrigerede udgave af
MobeL 10 ligner datafitningsmodellerne bedre end den oprindelige. Vi
kan desuden forsvare begge de foretagne korrektioner fysiologisk, idet
vi har kilder der opgiver bade nyreudskillelsesraten [Brodie et al. 1950]
og den hgjere fedtoplgselighedskonstant [Bischoff & Dedrick 1968].

Vi beholder derfor den korrigerede udgave, som fremover vil veere be-
tegnet MopeL 10. Denne er sammenlignet med den oprindelige MobEL
10 pa figur 5.18.
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Figur 5.18: MopEL 10 og MopeL 10 med de korrigerede parametre.
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5.6 Pentobarbital

I dette afsnit vil vi simulere MopeL 10 med pentobarbital for at un-

~dersgge om vores model ogsa er anvendelig for andre stoffer end thi-
opental. Oplysningerne om pentobarbital findes i [Dedrick & Bischoff
1968]. Pentobarbital er ogsa et barbiturat, men med andre karakte-
ristika end thiopental. Som eksempel bindes kun ca. 50% af pentob-
arbital til blodproteiner, mens op til 75% af thiopental bindes [Bro-
die et al. 1953]. Ydermere er pentobarbitals fedtoplgselighedskonstant
en faktor 10 mindre end thiopentals og stoffet metaboliseres desuden
langsommere [Dedrick & Bischoff 1968]. Pentobarbital er derfor meget
langtidsvirkende og benyttes sjeldent i praksis.

'Rekonstruktion af Dedrick & Bischoffs model

Rekonstruktion af Dedrick & Bischoffs model For at kontrollere vores
program har vi fgrst forsggt at rekonstruere figur 3 (se figur 5.19) fra
Dedrick & Bischoffs artikel. Der viste sig at vaere god overensstemmelse
mellem de to figurer og vi antager derfor at vores program fungerer til-
fredsstillende. For at rekonstruere figur 5.19 ved brug af MopEL 10 vises
det vegtede gennemsnit af compartment 2-7 samt 8-9 pa figur 5.20.
Som det fremgar er MobEL 10 altsd i stand til at genskabe figur ?? og
dermed Dedrick & Bischoffs resultater. Der er dog en mindre forskel pa
det fgrste forlgb af compartment 8-9 og fedt-compartmentet, men det
skyldes sandsynligvis forskellen pa stgrrelsen af MopeL 10’s og Dedrick
& Bischoffs compartments. Der er i MopeL 10 to liter mere fedt og
mindre bindevav. Fra ca. to timer er forlgbene pa de figurer ens; det
ses at fedt og compartment 2-7 samt blod og compartment 8-9 fglges
ad. Bemark dog at der er forskel pa aksernes enheder, men det er uden
betydning da vi kun foretager en rent visuel sammenligning.

Pentobarbital simuleret af MoDEL 10

Pentobarbital simuleret af MopeL 10 Da det ser ud til at Moper 10 er i
stand til at fungere med pentobarbital, har vi simuleret alle ti compart-
i hele kroppen, se figur 5.21. Hvis man sammenligner figur 5.21 med
figur 5.1 ses det, at alle kurverne falder meget langsommere end det er
tilfeldet med thiopental. Dette skyldes, at pentobarbital metabolise-
res meget langsommere end thiopental, ca. 4% mod ca. 15% pr. time
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Figur 5.19: Koncentrationen af pentobarbital i fire compartments. Injek-
tion 12100 pmol. [Dedrick & Bischoff 1968]

1000 ¢ T - : . : :
[ Blod — 1
Compartment 2-7 - - - - |
Compartment 8-9 — 1

Fedt ---- 1

pmol/1 100 { -

10 1 1 L 1 1
0 100 200 300 400 500 600
minutter :

Figur 5.20: MopEeL 10 med injektion 12100 umol.
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Figur 5.21: Totalkoncentration i de ti compartmentsi MoneL 10. Injektion
1000 gmol.
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[Brodie et al. 1953]. Pentobarbitals plasmahalveringstid er da ogsa et
dggn mod 4-5 timer for thiopental [Leegemiddelkataloget 1993].

Ydermere er der forskel pa hvilke af kurverne der ligger gverst, men
alle organ-compartments har samme forlgb. Denne forskel kan sand-
synligvis tilskrives de to stoffers forskellige kemiske egenskaber.

Bindevavskurven har samme forlgb som for thiopental, men ligger hg-
jere og falder langsommere. Som det er tilfzcldet med thiopental fglges
bindevaev og muskler ad, dog fgrst efter 200 minutter i stedet for al-
lerede efter 100 minutter. Det fremgar ogsd, at musklerne har stgrre
betydning for akkumulationen af pentobarbital end det er tilfzeldet med
thiopental. Denne observation stemmer overens med [Steiner et al.
1991] hvori det fremgar, at pentobarbital primeert ophobes i muskler.
Denne forskel kan forklares med at thiopental er ti gange sa fedtoplgse-
ligt som pentobarbital (100 mod 9) og derfor hovedsageligt akkumuleres
i fedt. Da pentobarbital har enlavere affinitet for fedt, vil stoffet veere
leengere tid om at treenge over blod-hjerne barrieren og dermed laengere
om at virke end thiopental [Goldstein & Aronow 1960].

Sammenligning af MODEL 10 og en datafitnings-
kurve

Sammenligning af MopEL 10 og en datafitningskurve For at se hvorledes
det af MopEL 10 skabte billede stemmer overens med virkeligheden, vil
vi her sammenligne totalkoncentrationen i blod- compartmentet med
en datafitningskurve fundet i [Brodie et al. 1953]. P& figur 5.22 ses
datafitningskurven og pa figur 5.23 ses dels MopeL 10’s og dels Dedrick
& Bischoffs blod-compartments. Der ses tydeligt det samme mgnster;
fprst et fald i koncentration efterfulgt af en naesten konstant hzldning.
Som det fremgar af figur 5.23 er der ogsa i tilfeeldet med pentobarbital
god overensstemmelse mellem MobeL 10 og Dedrick & Bischoffs model.

Opsamling

Opsamling Pa baggrund af resultaterne i dette afsnit kan vi konkludere
at MoDEL 10 ogsa kan bruges til at beskrives andre stoffers farmakoki-
netik - i hvert fald andre barbiturater.
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Figur 5.22: Koncentration af pentobarbital i blodet. Injektion 4000 pmol
[Brodie et al. 1953].
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Figur 5.23: Totalkoncentration i blod-compartmentet i henholdsvis Mo-
pEL 10 og Dedrick & Bischoffs model. Injektion 12100 umol.




Kapitel 6

‘Diskussion

I dette kapitel vil vi diskutere de modelantagelser, der ligger bag MopEL
10 og deres betydning for modellen samt de generelle treek i disse. Vi vil
ogsa diskutere de forskellige validitetsbegreber i forbindelse med MopEL
10 og forsgge at fortolke modellens resultater og sammenholde dette
med den eksisterende viden om thiopentals farmakokinetik. Endvidere
vil vi undersgge, om det er muligt at etablere en forbindelse mellem
MopEeL 10 og datafitningsmodellerne. Endelig vil vi diskutere relevansen
af MobEL 10 set i forhold til eksisterende modeller.

6.1 Modelantagelser
Problemformuleringens forste del lyder siledes:

e Hvilke modelantagelser i form af overvejelser og begransninger
ligger til grund for en modellering af farmakokinetik baseret p3
fysiologiske forhold?

Hvilke generelle traek er der i disse overvejelser og begraensninger?

Under modelbygningen har vi foretaget en raekke valg af, hvilke fakto-
rer der skulle modelleres (og hvordan) og hvilke, der ikke skulle eller
kunne modelleres. Derudover kan der i modellen vare skjulte antagel-
ser, der ikke direkte har vaeret til diskussion, men som indirekte fglger
af modelantagelserne. Disse skjulte antagelser er det selvfglgelig van-
skeligt for ikke at sige umuligt at vurdere konsekvenserne af. Vi kan
derimod vurdere og kontrollere konsekvenserne af vores bevidste valg af
modelparametre og beregningsmetoder. Nar vi i dette afsnit vurderer
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vores modelantagelser, er det med henblik pa at undersgge, om vi ved
disse mister noget strukturelt i MobeL 10. Det er vigtigt at bemaerke,
at alle antagelser har vaeret uafhangige af valg af aneestetika.

Bevidste modelantagelser

Diskussionen af de bevidste modelantagelser vil tage udgangspunkt i
den korrigerede udgave af Mooer 10. Vi vil derfor ikke her komme ind
pa de enkelte parametervariationer, men kun beskaftige os med selve
modelleringen af disse.

Modellering af proteinbinding

Vi har som fgr nevnt fundet det vasentligt at modellere koncentra-
tionsafhaengig proteinbinding af anzestetika. Vores eneste mulighed var
derfor at overtage Bischoff & Dedricks specificerede beregningsmetode
og vaerdier, da det var de eneste data og undersggelser pa dette omrade,
der tog hensyn til koncentrationsafhzngig proteinbinding. Rigtigheden
af denne made at modellere proteinbinding pa er blevet kraftigt kritise-
ret i [Shen & Gibaldi 1974]. De finder, at hvis man benytter konceptet
effektiv protein fraktion, ma man tage hgjde for, at thiopentals protein-
binding varierer markant med koncentrationen af protein, og at koncen-
trationsafhaengigheden ikke kan forudsiges ud fra fa malinger. Desuden
mener de, at Bischoff & Dedrick laver et par simple fejlberegninger
undervejs i eksperimenterne. De konkluderer dog, at beregningerne er
heldige, idet fejlene ophaver hinanden, saledes at de fremkomne tal for
effektiv protein fraktion er de mest hensigtsmaessige, hvis man gnsker
at modellere proteinbinding med denne metode.

Til trods for at denne beregningsmetode passer for kanindata for thiop-
ental, er det muligt at den ikke passser for andre stoffer og/eller andre
arter. Af denne grund er det sandsynligt, at vi har introduceret en ungj-
agtighed 1 MopeL 10. En alternativ mulighed for modellering af protein-
binding havde veret at benytte blod-vaevskoefficienter, som eksempel-
vis [Brodie et al. 1950], hvori der benyttes hundedata. Ogsa i [Lerou et
al. 1991] anvendtes blod-vavskoefficienter i forbindelse med modelle-
ring af inhalationsgasser. Vi fandt dog at Rischoff & Dedricks metede
virkede mere detaljeret, idet de modellerede proteinbinding som vee-
rende koncentrationsathengig i modsaetning til blod-vaevskoeflicienter,
der ikke er koncentrationsathzngige. Under lineariseringen af MopEL
10 viste det sig, at systemet ved realistiske injektioner tilnzermelsesvist
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kunne beskrives som et linezrt system. Dette indikerer, at det mulig-
vis ikke havde vaeret ngdvendigt at modellere koncentrationsafhengig
proteinbinding. '

Modellering af fedtoplgsning

I MobpEeL 10 optraeder der kun fedtoplgsning i fedt-compartmentet. I
menneskekroppen er der imidlertid mere eller mindre fedt i alle veev.
Desvaerre er det med Bischoff & Dedricks metode til modellering af
proteinbinding ikke muligt bdde at modellere proteinbinding og fedt-
oplgsning i samme compartment. Som neevnt i afsnit 4.1 kan det dog
tenkes, at der i den effektive protein fraktion ogsd er indeholdt fedt-
oplgsning. Er dette tilfeldet, er fedtoplgsning indirekte modelleret i
Mopker 10. Hvilken betydning dette eventuelt kan have pa MobEL 10 er
vi ikke i stand til at udtale os om.

Valg af compartments

Som vi fgr har beskrevet, er de forskellige compartments valgt saledes
at veev med felles blodtilfgrsel tilhgrer samme compartment. Desu-
den er blodet et centralt compartment, hvori der forudsattes gjeblikke-
lig opblanding. Vi kunne ogsd have valgt flere blod-compartments,
f.eks. et arteriecompartment samt fgr injektion- og efter injektion-
venecompartments [Davis & Mapleson 1981], hvilket havde gjort op-
blandingskriteriet og omlgbstiden mere realistisk. Hvorledes dette ville
have influeret pa MobpEeL 10’s resultater, har vi ikke testet. .

Grundlaget for den detaljerede inddeling i compartments var dels en
intention om at kunne fglge koncentrationen af anzestetika i flere dele
af kroppen og dels at gge sandsynligheden for at bibeholde den fysi-
ologiske struktur 1 modellen. Vi mener, at modellens gode resultater
(iseer i sammenligning med Bischoff & Dedrick) antyder, at der ikke
er for f4 compartments i Mober 10. Der er maske snarere flere vavs-
compartments end ngdvendigt. Som det kan ses i afsnit 5.2 havde det
ingen betydning for totalkoncentrationen i blod-compartmentet, at vi
tog det vaegtede gennemsnit af totalkoncentrationen i bade compart-
ment 2-7 og 8-9. Vi kunne saledes have lagt compartment 2-7 sammen
til ét enkelt organ-compartment og tilsvarende kunne compartment 8-9
varet slaet sammen uden at zndre det strukturelle billede. Herved
mister man dog muligheden for at fglge koncentrationen af anzestetika
i flere af kroppens vav - hvilket er en vigtig del af formalet med MopeL
10.

ude
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Vi forudsatter desuden, at intet blod passerer mere end ét compart-
ment 1 hvert gennemlgb. Dette kan vere en forkert antagelse, da der
ikke er fuldstaendig selvstandig blodt11f¢rsel til meget sma organer eller
hud og bindevav.

Det var ikke muligt for os at modellere minutvolumens afhangighed
af stofkoncentrationen- Vi ved-at en gget stofkoncentration szenker mi-
nutvolumen. Dette medfgrer en forsinkelse af alle kroppens processer
og dermed ogsa en senere eliminationsfase. Dette kan forklare, at det
~ser ud til, at stofudskillelsen i MopeL 10 sker pa et tidligere tidspunkt
end i datafitningsmodellerne.

Ngdvendige przemisser

De faktorer, der ikke kunne modelleres inden for de rammer, vi havde
valgt, kan kaldes pramisser for selve modelbygningen og har i mod-
seetning til bevidste til- eller fravalg ikke veeret underlagt en egentlig
vurdering af, hvilken indflydelse de ville fa pa modelleringen. De har
dog alle veeret ngdvendige for at kunne lave en fysiologisk begrundet
compartmentmodel.

Tidsfaktor

Vi har 1 MopeL 10 modelleret den lokale omlgbstid for hvert af de ni
ikke-centrale compartments. Vi har antaget, at den resterende omlgbs-
tid er 12 sekunder for samtlige compartments. Dette er imidlertid ikke
tilfeeldet, idet de er et gennemsnit. Dog er der en falles gennemlgbs-
tid gennem hjerte-lunge-kredslgbet pa 9,5 sekunder, hvorfor det kun er
gennemsnitligt 2,5 sekunder, vi mangler at korrigere for. I [Davis &
Mapleson 1981] er forskellen i blodets omlgbstid modelleret ved hjeelp
af en sarlig forsinkelse af blodet pa venesiden af hvert compartment.
Dette ggres ved at indfgre venepools med bestemte blodvolumener, der
indeholder alt blod i kroppen, og saledes ikke direkte kan fortolkes fysi-
ologisk. Malet med at inddrage pools i modellen er fysiologisk begrun-
det, men maden at opna denne tidsforskydning pa er der ikke teoretisk
belzeg for. Vi har valgt at lave en anderledes modellering af tidsfor-
skellene, hvor hlodvolumenet i1 de enkelte compartments forgges. Dette
havde dog kun betydning i de fgrste fem minutter. Den manglende
modellering af tidsfaktor har derfor ikke vasentligt influeret pa MopEL
10 .
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Ojeblikkelig-opblanding

For at kunne beskrive et system som et compartmentsystem, er det
ngdvendigt at antage, at alt stof altid er homogent, dvs. at der er gje-
blikkelig opblanding inden for et compartment. Ifglge [Jacquez 1985]
er det tilstraekkeligt, hvis opblandingen inden for et compartment er
forholdsmaessig hurtig set i forhold til flowet mellem de forskellige com-
partments. I MopEerL 10 har blodet en omlgbstid pa 57 sekunder. Dette
betyder, at opblandingen i de enkelte compartments skal ske hurtigere
end dette. Vi ved ikke i hvor hgj grad denne antagelse er realistisk og
er derfor ikke i stand til at vurdere dens betydning. Vi ved dog fra
[Goodman & Gilman 1970], at det tager 2-3 blodomlgb, altsd ca 2-3
minutter, for det injicerede stof er homogent opblandet i blodet. Dette
strider mod vores modelantagelse om gjeblikkelig opblanding. Da vi i
simuleringen af MopEL 10 injicerer over et tidsrum (30 sekunder eller 5
minutter) kan dette muligvis kompensere for den reelle opblandingstid.

Diffusion

Vi antager, at stof kun transporteres ind og ud af compartmentet med
blodet. Vi forudseetter altsa, at diffusion mellem tilstgdende vaev fo-
regadr si langsomt, at det kan negligeres. Denne antagelse er ifglge
[Dedrick & Bischoff 1968] rimelig at foretage, nar det drejer sig om
barbiturater. Stgrrelsen af diffusion mellem vav er stofspecifik og kan
teenkes at veere langsomst for meget fedtoplgselige stoffer. Denne an-
tagelse kan derfor taenkes at vere for grov for mindre fedtoplgselige
stoffer end barbiturater.

Opsamling

Da sammenligningen af Moper 10 med datafitningsmodellerne ikke vi-
ser store afvigelser mellem de to typer modeller antager vi, at alle de
navnte antagelser, bade de bevidste antagelser og de ngdvendige pree-
misser, ikke introducerer vaesentlige fejl i modellen.

Samlet vil vi her understrege, at det ikke vha. simuleringer er muligt at
opdage fejl, der tilnarmelsesvis ophaever hinanden, iszer da vi kun har
haft mulighed for at sammenligne med ét compartment. Da vi overtog
Bischoft & Dedricks metode til modellering af proteinbinding introdu-
cerede vi som beskrevet i [Shen & Gibaldi 1974] to fejl, der netop havde
denne effekt. Vi har ikke kunnet sikre os mod at have begaet yderligere
fejl af denne type.
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Generelle trak 1 ,modelaﬁtagelserne

Modelantagelserne i forbindelse med opstillingen af Mope 10 falder i
tre kategorier.

o Enkelte antagelser har veret ngdvendige for overhovedet at kunne
modellere systemet inden for den valgte modelramme. . De ngd-
vendige antagelser er af matematisk/modelteknisk karakter, idet
det ellers ikke havde vaeret muligt at betragte systemet som et
compartmentsystem.

¢ Da vores formal var at opstille en fysiologisk baseret model, er
flere af modelantagelserne naturligvis begrundet fysiologisk. En-
kelte af disse antagelser har fra begyndelsen varet krav fra vores
side, f.eks. opdelingen af compartments og proteinbinding. Andre
har vi gjort undervejs, sasom at inkludere milt og mave-tarmkanal
i det compartment, der oprindeligt kun omfattede leveren. En-
delig har vi i artikler omhandlende fysiologisk baserede modeller
fundet antagelser, som vi efter mange overvejelser ikke har kunnet
finde fysiologisk beleg for.

¢ Vi har for thiopentals vedkommende veret i stand til at finde de
data, der var ngdvendige. Det har dog kun varet muligt at finde
vaerdier for effektiv protein fraktion for yderligere fire barbiturater
[Dedrick & Bischoff 1968]. For MopeL 10 generelt er det derfor en
begreensning, at disse data ikke eksisterer for flere anzestetika.

Vi har gnsket at foretage en tilfgjelse til modellen ved at simulere Mo-
DEL 10 med blodopsamlingspools. Dette har dog ikke veaeret umiddelbart
muligt pga. manglende modelleringsteknik. Disse pools ville have haft
samme status som den perifere shunt. Saledes ville de ikke have indgaet
i selve MopEeL 10, men blot forsggt simuleret under afsnit 5.5.

De ngdvendige preemisser er udbredte antagelser og af modeltekniske
arsager ngdvendige blandt compartmentmodelbyggere. De var ikke al-
tid nemme at identificere og samtidig svere at gennemskue konsekven-
serne af; ikke mindst fordi de er sa selviglgelige i denne sammenhaeng,
at de sjzldent vurderes i litteraturen. Det. er derfor tzenkeligt at der i
MobEL 10 findes yderligere modelantagelser af denne type, som vi ikke
har identificeret.
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Modsat de ngdvendige premisser, der var indiskutable, har det veret
vanskeligere at afggre hvilke mulige modelantagelser, der kunne begrun-
des fysiologisk. Det har undervejs i projektforlgbet vaeret meget vigtigt
for os, at MopkeL 10 skulle blive sa fysiologisk korrekt som muligt frem-
for blot at kunne reproducere data. Vi har derfor mattet afvise visse
antagelser som ’ufysiologiske’.

Tilstedeverelsen af denne type antagelser er et udtryk for en art in-
teressekonflikt mellem teoribaserede og data-reproducerende modeller.
Man ma ggre sig klart, hvad der er vigtigst - en hgj grad af teoriba-
sering eller en god beskrivelse af data. Svaret afheenger selviglgelig af
formalet med modelleringen. MopeL 10’s formal har varet at konstruere
en sa teori-baseret model som muligt for at ggre det muligt at opna en
sterre forstaelse af den teori (farmakokinetik/fysiologi), som modellen
var baseret pa. Hvis formalet med MopeL 10 havde varet at beskrive
koncentrationen i blodet sa godt som overhovedet muligt, havde vi gi-
vetvis truffet andre valg undervejs.

De antagelser, der skyldes mangel p4 data, er ikke kritiske for MopEL
10, da de ikke udggr et problem sa snart der foreligger flere undersggel-
ser.

Vi mener pa baggrund af ovenstaende tre punkter at have taget hgjde
for sa mange faktorer som muligt i modelleringen af MobEr 10.

6.2 Validitet

I kapitel 2 beskrev vi de forskellige former for validitet, en model kan
besidde. Vi vil i dette afsnit placere MopEeL 10 i forhold til de forskellige
validitetsbegreber. Replikativ og praedikativ.validitet kan kun diskute-
res pa grundlag af MopEeL 10’s resultater for thiopental.

Replikativ validitet
Andet hovedspgrgsmal i problemformuleringen lyder:

e Hvorledes korresponderer modellen med allerede eksisterende
data og fortolkningen af disse?

Hvis en model kan reproducere allerede eksisterende data, kaldes den
replikativ valid. Denne form for validitet forsikrer os om, at vi ikke har
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mistet for mange betydende faktorer under modelleringen, hvilket ville
have medfgrt, at MopkL 10 ikke ville veere kvantitativ korrekt. Vi har i
afsnit 5.3 sammenlignet modellens blod-compartment med fire datafit-
ningsmodeller, der beskriver stofkoncentrationen i blodet hos forsggs-
personer under anastesi. Det har ikke vaeret muligt at skaffe data for
koncentrationen i andre dele af kroppen, hvorfor vi udelukkende kan
diskutere replikativ validitet pa baggrund af et enkelt compartment.

I sammenligningen s vi, at MopeL 10 beskrev et fald i koncentrationen
i blod-compartmentet, der fulgte niveauet for de indbyrdes forskellige
kurver for datafitningsmodellerne. Det kan tilnzermelsesvis siges, at
modellen til enhver tid fulgte mindst én af datafitningsmodellerne. Dog
er der ikke én enkelt datafitningskurve, der blev fulgt fuldsteendig af
Mober 10. Vi kan altsa sige, at modellen kan beskrive et udsnit af hver
datafitningskurve, men ikke fuldstzendig beskriver ét af de udvalgte
samlede anestesiforlgb. Ingen af de beskrevne datafitningsmodeller
kan dog siges at beskrive en generel anastesi-situation, idet der ogsa
ma tages hgjde for de indbyggede usikkerheder ved disse malinger samt
de individuelle baggrunde for resultaterne. Derfor mener vi godt, vi
kan tillade os at konkludere, at MopEeL 10 er replikativ valid hvad angar
modellens blod-compartment.

Vi formoder, at MopeL 10 ogsad er replikativ valid for de gvrige com-
partments. Dette understgttes delvist af, at modellens vaegtede total-
koncentrationer i fire forskellige vaevstyper ligner Bischoff & Dedricks
fire compartments, se afsnit 5.2. De har sammenlignet de fire compart-
ments i deres model med data for hunde og finder, at modellens fire
compartments kan beskrive princippet i stoffets fordeling i hundekrop-
pen. [Bischoff & Dedrick 1968]

Praedikativ validitet

At en model er preedikativ valid betyder, at den kan forudsige forsggs-
data fgr disse findes. Vi mener ikke, at dette er relevant for modellens
blod-compartment, da der allerede eksisterer data, som kan reprodu-
ceres af modellen. Det kunne imidlertid vare interessant at under-
sgge, hvorvidt modellens resultater for de gvrige compartments stem-
mer overens med forsggsdata, men det kraever undersegelser af stofkon-
centrationen i andre dele af kroppen. Disse undersggelser vil vi overlade
til leegerne.
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Strukturel validitet

Hvis en model kan gengive virkelighedens mekanismer udover at repro-
ducere data kaldes den strukturel valid. Det var intentionen med at
lave en fysiologisk baseret model, at det ville fgre til en strukturel valid
model i modsztning til datafitningsmodellerne, der udelukkende kan
reproducere data. Der er af samme grund ingen ufysiologiske fakto-
rer med i modellen, som til gengeld kun er et udsnit af virkeligheden.
Der foregar saledes ikke noget i modellen, der ikke kan forklares fysi-
ologisk, hvorfor det ikke kan afvises, at modellen er strukturel valid.
Ovenstaende udsagn gelder generelt for MopeL 10 og ikke kun i forbin-
delse med thiopental.

6.3 Fortolkning

I de datafitningsmodeller, der bestar af en tri-eksponentiel kurve, ope-
rerer man med tre compartments; det centrale, det hurtige og det lang-
somme. For thiopental er den gangse fortolkning af de tre compart-
ments, at det centrale compartment udggres af blodet og velperfun-
derede vav. Fortolkningen af de to gvrige compartments-er, at det
hurtige bestar af muskler og det langsomme af fedt [Homer & Stanski
1985]. Som tidligere nzvnt antager volumen af disse compartments
helt urealistiske stgrrelser og har derfor ikke en umiddelbar fysiologisk
fortolkning. De volumener, der indgar i datafitningsmodeller, er frem-
kommet pa baggrund af en matematisk behandling af forsggsdata som
i afsnit 3.1. T en compartmentmodel kan binding modelleres vha. vo-
lumenstgrrelser i stedet for bindingsforhold idet binding gger stoffets
opholdstid i de enkelte compartments. Hvis man ikke anser det for
ngdvendigt at bevare fysiologiske vaerdier i modellen, kan binding mo-
delleres ved i stedet at gge volumen, sdledes at opholdstiden bliver den
samme, som hvis man modellerede binding som fgr. Dette vil resultere i
nogle urealistiske 'imagineere’ volumener. Hvis der forekommer binding
og dette forhold ikke modelleres, vil det altsa medfgre at de forskellige
compartments far urealistiske volumener afhzngig af bindingsgrad.

Man kan ud fra ovenstdende have den formodning, at de urealistiske
volumener i datafitningsmodeller kan forklares ved, at der i vaevene fo-
rekommer binding, som ikke modelleres seperat.

Vi havde fra projektforlpbets begyndelse en idé om at kunne aendre
vores model (sla compartments sammen) siledes, at vi pracis kunne
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identificere det hurtige og langsomme compartment. Det viste sig, at
der i en eksponentialfunktion ikke udelukkende indgar faktorer hidrg-
rende fra netop ét compartment. Dette skyldes, at differentiallignings-
systemet er koblet; saledes vil en &ndring i et compartment influere pa
det centrale compartment, som sa igen influerer pa resten af systemets
compartments. Derfor har vi ikke kunnet finde et matematisk argument

for at det hurtige compartment bestar af muskler og det langsomme-af
fedt. .

Vi fandt 1 3.4, at selv om Bischoff & Dedricks model er en 4-
compartmentmodel, sa bestod kurven for blod-compartmentet af kun
tre eksponentialfunktioner. Arsagen hertil var, at den fjerde eksponen-
tialfunktion klingede sa hurtigt af, at den kun havde en negligerbar
indflydelse. Skulle man fremstille en datafitningsmodel pa baggrund af
de data, der ville fremkomme ved en simulering af Bischoff & Dedricks
model, ville resultatet sdledes blive en tri-eksponentiel kurve og der-
med en model bestaende af kun tre og ikke fire compartments. Man
ville saledes kun sgge efter en fortolkning af tre compartments. Det er
vigtigt at bemaeerke, at arsagen til at der fremkommer tre og ikke fire
eksponentialfunktioner (og dermed compartments) er af matematisk og
ikke fysiologisk karakter.

Det er muligt, at arsagen til at datafitningsmodeller kun bestar af tre
compartments er netop det ovenfor beskrevne fzenomen. I den szd-
vanlige fortolkning bestar det centrale compartment af bade blod og
organer. Var man i stand til at registrere fire i stedet for tre ekspo-
nentialfunktioner ville man kunne separere blod og organer, saledes at
de hver blev et selvstzendigt compartment. Hvis blodet udgjorde det
centrale compartment ville man opna, at hele det centrale compart-
ment udvekslede med de andre compartments. Dette vil vaere mere
fysiologisk korrekt end den gaengse fortolkning, hvor blod og organer
til sammen udggr det centrale compartment til trods for at kun blodet
udveksler.
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Figur 6.1: Fordelingen af thiopental i blod og forskellige vaev [Price et al.
1960]. : '
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Figur 6.2: Den procentvise fordeling af stof i blod, muskler & bindevayv,
organer og fedt 1 MopeL 10. Injektion 1000 umol over 15 sekunder.

Som neevnt i afsnit 1.5 benyttes figur 6.1 til at beskrive thiopentals far-
makokinetik. I [Price et al. 1960] modelleres proteinbinding ved brug
af blod-veevskoefficienter, men der modelleres ingen form for elimina-
tion, hverken metabolisering eller nyreudskillelse. Pa figur 6.2 ses det,
hvorledes fortolkningen af thiopentals farmakokinetik ser ud, nar vi be-
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nytter MobEL 10.

Figur 6.2 viser MopEL 10 med samlet mangde stof i blod-compartment,
de seks organ-compartments, muskel og bindevavs-compartments samt
fedt-compartmentet. Skaleringen er valgt sa den svarer til Price et al.s
figur.

Det ses, at der er fglgende forskelle:

Det akkumulerede stof i fedtvav i MopeL 10 frigives efter ca. fire ti-
mer, hvorimod mangden af stof i fedtvaevet hos Price et al. stiger over
hele forlgbet. Dette skyldes sandsynligvis, at der ikke modelleres nogen
form for elimination. Desuden opnér muskler og bindevav ikke en lige
sd hgj andel af dosis 1 MopeL 10 som hos Price et al. og organerne i
MobEeL 10 frigiver ikke stof med samme hastighed som de optager det.
Den stgrste forskel er dog muskel- og bindevavskurven, idet der hos
Price et al. i dette vaev opnés en maksimal stofmaengde pa ca. 80% af
dosis, hvor den i MopeL 10 kun er ca: 50%. Forklaringen er muligvis,
at Price et al. har et compartment pa 55,0 kg (heri er indeholdt ca. 5
kg skelet) mod MopeL 10’s 36,3 kg. Afvigelsen mellem blod-kurvernes
forlgb indtil 1/4 minut skyldes, at der i MopEL 10 i modsatning til i
[Price et al. 1960] er modelleret injektion.

Der er fglgende ligheder mellem de to figurer:

Den maksimale andel af stof i organerne er tilnzermelsesvis den samme.
Ogsa forlgbet af blod-kurverne er stort set det samme efter injektions-
perioden. Indtil 64 minutter er forlgbene for fedt ens, men herefter er
det tydeligt at der i MopEL 10 er taget hgjde for elimination.

Vi kan konkludere, at de to figurer i princippet ligner hinanden og
at de individuelle afvigelser mellem kurvernes forlgb formentlig skyldes
dels, at der er forskelle i volumen af compartments og dels at Price et
al. ikke modellerer elimination.

Pa figur 6.3 ses en simulering af MopeL 10 uden elimination. Det ses,
at muskler og bindevaev tilsammen opnar en hgjere andel af dosis end
nar der modelleres elimination. Desuden vil fedt-compartmentets kurve
have en fortlgbende stigning, som ligner fedt-compartmentet.i fignr 6.1,
Elimination har derfor en betydning for disse to kurvers udseende.

Det ses pa figur 6.2, at der efter 240 minutter kun er ca. 60% af dosis
tilbage i kroppen, hvor Price et al. pa dette tidspunkt stadig har 100%
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Figur 6.3: Den procentvise fordeling af stof i blod, muskler & binde-
vav, organer og fedt i MobeL 10 uden metabolisering og nyreudskillelse.
Injektion 1000 zmol over 15 sekunder.

tilbage pga. manglende modellering af elimination.

I afsnit 5.4 hvor vi lineariserede MopEeL 10, kunne vi separere fire grup-
per af egenvaerdier svarende til fire eksponentielle henfaldskurver. For -
at undersgge ovenstaende hypotese om proteinbinding og metabolise-
ringsrate lavede vi en ny linearisering med nedsat proteinbinding og
forgget metabolisering. Med denne linarisering kunne vi stadig tyde-
ligt separere fire grupper af egenverdier, og siledes ikke underbygge
hypotesen.

6.4 Relevans af MoDEL 10

Hvis man kun er interesseret i stofkoncentrationen i blodet, er datafit-
ningsmodellerne tilstraekkelige, men for folk med farmakokinetisk inter-
esse giver disse ingen fysiologisk forstaelse. Er man derimod interesseret
1 en fysiologisk baseret model, da er Bischoff & Dedricks model og til
dels Price et al.s model anvendelige. Selv om disse modeller ikke er s&
detaljerede mht. inddeling i compartments kan de beskrive koncentra-
tionen i blod og de tre vaevstyper tilstraekkelig godt.
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MobkL 10 giver derudover mulighed for at fa oplysninger om stofkoncen-
trationen andre steder end i blod-compartmentet og de tre vaevstyper
og giver dermed en mere detaljeret beskrivelse af stoffets fordeling i
kroppen.

Vi har ikke fundet data for modellering af proteinbinding for andre
stoffer end thiopental og fire andre barbiturater [Dedrick & Bischoff
1968]. Problemet med MobeL 10 er sdledes, at den kun er umiddelbart
anvendelig for barbiturater. Nar de relevante data foreligger for andre
grupper af intravengse anastetika, udggr dette imidlertid ikke lzengere
et problem.



Kapitel 7

Konklusion

Fgrste del af problemformuleringen omhandler hvilke modelantagelser,
der ligger til grund for en modellering af en fysiologisk baseret farma-
kokinetisk model. Vores arbejde har vist, at vi kan dele vores model-
antagelser op i tre forskellige kategorier.

Den fgrste kategori var de modeltekniske antagelser, der var ngdvendige
for at modellere problemet med vores valg af modelredskab.

Den anden kategori bestod af de fysiologisk begrundede valg vi foretog
undervejs i modelbygningen. Vi mener selv, at vi kun valgte at mo-
dellere sammenhange der var teoretisk/fysiologisk velbegrundede, men
selv om andre skulle have en anden fortolkning af den eksisterende teori,
ville det i de fleste tilfaelde ikke vaere vanskeligt at zendre antagelserne
og udlede konsekvenserne i modellen.

Den tredie kategori af modelantagelser er den, der skyldes mangel pé
data. Denne type antagelser vil dog forsvinde i det gjeblik der foretages
flere underspgelser.

I anden del af problemformuleringen var spgrgsmalet, hvor godt mo-
dellen korresponderer med eksisterende data. Vi finder, at der er en
god overensstemmelse mellem vores model og de eksisterende modeller.
Vi mener pa denne baggrund, at vi kan konkludere at modellen er re-

plikativ valid. Vores hypotese er, at modellen ogsa besidder strukturel
validitet.

103
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Vi havde et gnske om at kunne etablere en forbindelse mellem datafit-
ningsmodellerne og vores model og dermed delvist give datafitningsmo-
dellerne en fysiologisk fortolkning. Det har dog ikke vaeret muligt for
os at finde en sadan forbindelse. Dette udelukker selviglgelig ikke at
den eksisterer, og at datafitningsmodellernes matematiske beskrivelse
af systemet som et compartmentsystem kan fortolkes fysiologisk. Et ar-
gument for en sadan forbindelse er, at lineariseringen af MopEer 10 har
vist, at man tilnzermelsesvis kan opfatte systemet som et lineaert sy-
stem. Dette understgtter brugen af datafitningsmodellerne, der netop
beskriver systemet som lgsninger til linezere differentialligninger. Vores
hypotese er dog, at en sadan eventuel forbindelse mellem de fysiologiske
compartments og datafitningsmodellernes compartments ikke vil kunne
forklares fuldstendigt vha. matematik.
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Appendiks A

Bischoff & Dedricks
ligninger

Dette appendix indeholder en beskrivelse af de ligninger der indgar i
4-compartmentmodellen i [Bischoff & Dedrick 1968].

Forklaringen pa disse ligninger er indirekte gennemgaet i kapitel 4
idet MopeL 10’s ligninger tager udgangspunkt i Bischoff & Dedricks
ligninger.

Massebalancen kan opstilles for hvert cdmpartrnent.

Massebalance for blod-compartment

fBVB% +(1- fB)VBC%B
= — @s(f8Cs+(1— fB) zB)
Qv (

fveCv + (1 — fvg) zvs)

+

+ Qi (freCr+ (1 — frB) zLB)
+ Qa(faBCv + (1 — faB) z4B)
+ M-g()

Massebalance for organ-compartment

dC . d d
(fveWs + fvtWr) -ﬁ + (1 - fve)Wg Z‘;B +(1 = fvr)Vor Z‘;T

= Qv (feCs+ (1 — fB)zs — fveCv — (1 — fve)zve) + rvCv
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Massebélzlanceifor bindevav- og muskel-compartment - |

dC . d d
(feeVis + forVir) d_tL + (1 - fue)ViB ZIt‘B + (1 = fur)Vir ZJT

= Q1 (fsCs+ (1 - f8)zs — fL8Cr — (1 ~ fB)zLB)

Massebalance for fedt-compartment

dC. d d
(faBVas + farVar) —dti +(1 — faB)Vas Z:B + (1 = far)Var Z?T

=Qa(fsCs+ (1 - fa)zB — f48Ca — (1 — faB)z4B)

Desuden gezlder det at:

ky - Cv

iy avren

- _Bl-Kl-CB By,-K,-Cg
B_l-l—Kl-CB 1+K,-Cg

Bi-K,-Cy By -K;-Cy
14+ K,-Cy 1+ K,-Cv

IyT = TVvB =Ty =

e L, _BK-C B K-C
=B =2=17K, -C,  1+K, Cy

b _BUKi Ca BiKs-Ca
ABTTTK, -Cs 14K, Ca

zar = Bs-Chy

fe=fve= fiB= faB

g(t) = 30A(A - 1) (1 = A - 1)?
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Notation

B4 = fedtoplgselighedskonstant i fedtvaev (dimensionslgs)
B,, B; = proteinbindingssteder (pmol/l)
C = fri koncentration (umol/1)
f = vandfraktion (dimensionslgs)
g(t) = injektionsbeskrivende funktion (min~!)
kv = metaboliseringsratekonstant eller maksimum rate (gmol/min)
K..v = Michaelis-Menten konstant (xmol/1)
Ky, K, = proteinbindingsligevaegtskonstanter (1/umol)
M = mangde af injiceret stof (pmol)
@ = flowrate (1/min)
ry = metaboliseringsrate (zmol/min)
t = tid (min)
z = bunden koncentration (umol/kg)
V = volumen af compartment (1)

A = reciprokke af injektionsvarighed (min~1)

Indices

A = adipose (fedt)

B = blood (blod)

L = lean (bindevav)

V = viscera (organer)
AB = blod i ligeveegt med fedtvaev
LB = blod i ligeveegt med bindevav

VB = blod i ligevaegt med organer
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AT =,7 fedtvaev , 7 7
LT = bindevaevs-vav

VT = organvaev



Appendiks B

Programudskrift

Til at udfgre simuleringerne af MopeL 10, har vi lavet nedenstaende
program. Det er implementeret 1 Turbo Pascal og benytter simule-
ringsveerktgjet Disco, der er beskrevet i [Olufsen & Nielsen 1993].

Program model_10;
uses Crt, Graph, Plotf2, Simset, Concur, Simula, Disco;

TYPE
Dynamics_ptr = “Dynamics; { Dynamics class }
Dynamics = OBJECT(Continuous)
procedure equations; virtual;
end;

Datacollection_ptr = “Datacollection; { Plotter class }
Datacollection = OBJECT (sample)

procedure report; virtual;
end;

CONST
{ Init Model konstanter }

{ volumen af vav i compartment i 1 , [Davis \& Mapleson 19811}

Vt2 = 0.464; { Lunger }

Vt3 = 1.3; { Hjerne }

Vt4 = 0.27; { Byrer }

Vt5 = 2.973; { Lever, milt og mave-tarmkanal}
vté = 0.217; { Resterende organer}

Vt7 = 0.307; { Hjerte }

vt8 = 26.773; { Muskler + blare + tunge }

Vt9 = 8.182; { Bindevav + rgdmarv + hud + andet}
Vt10 = 14.786; { Fedtvav }

{Volumen af blodet i compartment i 1, [Davis \& Mapleson 1981, tabel 3]}

Vbt = 1.427; { Blod + perifer shunt }

Vb2 = 0.53; { Lunger }

Vb3 = 0.105; { Hjerne }

Vb4 = 0.051; { Byrer }

Vb5 = 1.106; { Lever, milt og mave-tarmkanal}
Vb6 = 0.015; { Resterende organer }

Vb7 = 0.04; { Hjerte }
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Vb8
Vb
Vb10

0.7;

0.653;
0.562;

Programudskrift

{ Muskler + blare + tunge , [Snyder et_al.\ 19751}
{ Bindevav + rgdmarv + hud + andet - lunge}
{ Fedtvav }

{ vanddel af blod og vav - tal fra [Bischoff \& Dedrick 1968] og

1-0.0145; { Blod }

- [Shen \& Gibaldi 19741}

{ Lunger }

1-0.0212; { Hjerne }
1-0.0237; { Hyrer }
1-0.0362; { Lever, milt og mave-tarmkanal }

{ Resterende organer }

1-0.0301; { Hjerte }
1-0.0175; { Muskler }

{ Bindevav }
{ Fedtvav }

blodtilfgrsel i 1/min. }

fb. =

ft2 = 0.963;
£t3 =

ft4 =

ft5 =

£t6 = 0.963;
£t7 =

ft8 =

£t9 = 0.980;
£t10 = 0.20;
{Qer

Q1 = 2#5.501 ;
Q2 = 5.501 ;
Q3 = 0.741 ;
Q4 = 1.221 ;
Q5 = 1.556 ;
Q6 = 0.228 ;
Q7 = 0.266 ;
Q8 = 0.590 ;
Q9 = 0.557 ;
Q10 = 0.342;

SimTime = 700;

InjVarighed = 0.5;

{ Der gar 5.501 1/min ud af hvert hjertekammer }

{ Samlet simulationstid i min }
{ Injektionsvarighed i min }

lambda = 1/InjVarighed; { 1/min }
M = 1000; { dosis i mikro mol }
MaxY = 100; { Max vardi pi y-aksen }
Kd = -0.312; { Byreudskillelse }
kv = 26.5; { Metabolisering, mikromol/min }
Kmv = 4; { Metabolisering, mikromol/1 }
Bl = 18400; B2 = 305000; { Bindingsligevagtskonstanter, 1/mikromol }
K1 = 0.06; K2 = 0.000625; { Koncentration af bindingssteder, mikromol/1 }
Ba = 100; { Fedtoplgselighedskonstant }
VAR

{ Model variable }

{ fri koncentration for hvert compartment }
c1, c2, ¢3, c4, C5, €6, C7, C8, C9, C10 : var_ptr;

{ bundet koncentration i blodet i de 10 compartments }
Xbi, Xb2, Xb3, Xb4, XbS, Xb6, Xb7, Xb8, Xb9, Xb10 : var_ptr;

{ bunden koncentration i vav i de 10 compartments }
Xt3, Xt4, Xt5, Xt6, Xt7, Xt8, Xt9, Xt10 : var_ptr;

Xtz,

inj:
ace:
dis:
v :

var_ptr;
var_ptr;
var_ptr;
var_ptr;

{ injektionsmangde for hver tidsfremskrivning }
{ akkumuleret injektionsmangde }

{ udskillelse }

{ metabolisering }

{Langmuir variable}

dX1_dC1 :

real;

dX2_dC2 : real;
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dX3_dC3 : real;
dX4_dC4 : real;
dX5_dC5 : real;
dX6_dC6 : real;
dX7_dC7 : real;
dX8_dC8 : real;
dX9_dC9 : real;
dXb10_dC10 : real;
dXt10_dC10 : real;

{ Program variable }
Flow : Dynamics_ptr;
Collector : Datacollection_ptr;

{ Langmuir ligning: Sammenhang mellem frit og bundet stof }
function Langmuir( c: real ): real;
begin
Langmuir := (B1sK1i%c)/(1+Ki*c) + (B2#K2sc)/(1+K2sc);
end;

{ injektionsfunktion }
function g(t: real): real;
begin .
g := 30*lambda*sqr(lambdast)*sqr(1-lambdast);
end;

procedure Dynamics.equations;
begin
{ Simulering af Injektion }
if time <=InjVarighed
then inj~.state:=Msg(time) else inj".state:=0;
acc”.rate := inj”.state;

{ Udskillelse i Nyre-compartment }
dis”~.state := Kd*C4~.state;

{ Metabolisering i Lever-compartment }
rv*.state := -(kv * C5”.state)/(Kmv + C5~.state);

{ Blod-compartments ligning }
dX1_dC1 := B1#K1/sqr(1+K1sC1".state) + B2#¢K2/sqr(1+4K2+C1-.state) ;
C1”.rate :=
(
= Q1+(fbsC1~.state
+ Q2+ (fb*C2~.state
+ (3*(fb*C3~.state
+ Q4= (fbsC4" .state
+ Q5+ (fb*C5".state
+ Q6*(fbsC6".state
+ Q7+ (fb*C7" .state
+ Q8+ (fb*C8~.state + (1-fb)*Xb8"~.state)
+ Q9+ (£fb*C9”.state + (1-fb)*Xb9".state)
+ Q10#(fbeC10~.state + (1-fb)*Xb10~.state)
+ inj~.state
) / ( Vbis( fb+(1-fb)*dX1_dC1 ) );

(1-fb)*Xb1"~.state)
(1-fb)*Xb2~ .state)
(1-fb)*Xb3".state)
(1-fb)*Xb4" .state)
(1-fb)*Xb5".state)
(1-fb)*Xb6~ .state)
(1-fb)*Xb7" .state)

+ + + + + + + + +

{ Lunge-compartments ligning }
dX2_dC2 := B1#K1/sqr(1+K1sC2".state) + B2#K2/sqr(1+K2#C2".state)
C2”.rate :=
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( Q2s( fbs(C1~.state=C2".state) + (i-fb)+*(Xb1i~.state-Xb2".state) ) )
/ ( £bxVb2 + ft2eVt2 + (1-fb)sVb2#dX2_dC2 + (1-ft2)+Vt2xdX2_dC2 ) ;

{ Hjerne-compartments ligning }
dX3_dC3 := B1#K1/sqr(i+K1+C3"~.state) + 82*K2/sqr(1+x2tc3‘ state) ;
C3".rate :=

( Q3+( fb*(C1-.state—C3~.state) + (1-fb)*(Xbi"~.state-Xb3".state) ) )
/ ( fbsVb3 + £t3+Vt3 + (1-fb)»Vb3+dX3_dC3 + (1-ft3)sVt3+dX3_4C3 ) ;

{ Byre-compartments ligning }
dX4_dC4 := B1#K1/sqr(1+K1sC4~.state) + B2tK2/sqr(1+K2tC4' state) ;
C4~.rate :=
( Qas( £bs(C1-.state-C4~.state) + (1-fb)#(Xb1".state-Xb4".state) )
+ dis~.state )
/ ( fb*Vb4 + ft4sVt4 + (1=-fb)*Vb4+dX4_dC4 + (1-ft4)sVt4sdX4_dC4 ) ;

{ Lever-compartments ligning }
dX5_dC5 := B1#K1/sqr(1+K1#C5".state) + B2+K2/sqr(1+K2+C5".state) ;
C5".rate :=
( Q5%( fbe(C1~.state-C5~.state) + (1-fb)*(Xbi~.state-Xb5~.state) )
+ rv-.state )
/ ( £bsVb5 + ft5+Vt5 + (1~fb)*Vb5#dX5_dC5 + (1-ft5)*VtS#*dX5_dC5 ) ;

{ Rest. organ-compartments lignring }
dX6_dC6 := B1#K1/sqr(1+K1#C6~.state) + B2¢K2/sqr(1+K2#C6".state) ;
C6”.rate :=

( Q6+( fb*(C1-.state-C6™.state) + (1-fb)=(Xb1".state-Xb6".state) ) )
/ ( £b*Vb6 + Ft6+Vt6 + (1-fb)*Vb6+dX6_dC6 + (1-ft6)sVt6+dX6_dC6 ) ;

{ Hjerte-compartments ligning }
dX7_dC7 := B1#K1/sqr(1+Ki#C7".state) + B2#K2/sqr(1+K2#C7".state) ;
C7°.rate :=

( Q7+( fbx(C1~.state-C7".state) + (1-fb)*(Xbl".state-Xb7".state) ) )
/ ( £b*VDT + ££7+Ve7 + (1-fb)»Vb7¢dX7_dC7 + (1-£t7)sVt7+dX7_d4C7 ) ;

{ Muskler-compartments ligning }
dX8_dC8 := B1%K1/sqr(1+K1+C8".state) + B2#K2/sqr(1+K2#C8".state) ;
C8" .rate :=
( Q8s( fbx(Ci~.state-C8~.state) + (1-fb)*(Xbi~.state-Xb8".state) ) )
/ ( fb*Vb8 + ft8#Vt8 + (1-fb)+Vb8*dX8_dC8 + (1-£ft8)+Vt8#dX8_dC8 ) ;

{ Bindevav-compartments ligning }
dX9_dC9 := Bi#K1/sqr(1+K1#C9°.state) + B2#K2/3qr(1+K2#C9".state) ;
C9” .rate :=
( Q9+( fbe(C1~.state-C9".state) + (1-fb)*(Xbi~.state-Xb9".state) ) )
/ ( £b*Vb9 + £t9»Vt9 + (1-fb)*Vb9#dX9_dC9 + (1-ft9)*Vt9+dX9_dC9 ) ;

{ Fedtvav-compartments ligning }
dXb10_dC10 := B1%K1/sqr(1+K1»C10~ .state) + B2#K2/sqr(1+K2¢C10".state) ;
dXt10_dC10 := Ba;
C10™ .rate :=
( Q10+( £bs(C1~.state-C10"~.state) + (1-fb)#(Xb1~.state-Xb10".state) ) )
/ ( TbsVb10 + ft10«Vti0 + (1-fb)sVb10#dXb10_dC10 + (1-£t10)*Vt10+dXt10_dC10 )
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{

{
{
{
{
{
{
{
{
{

{ Langmuir ligninger for hvert compartment }
Xb1~.state

Xb2".
Xt2~.

Xb3~.
Xt3".
Xb4~ .
Xt4~.

Xb5~.
Xt5”.

Xb6~.
Xt6”".

Xb7°.
Xt7°.

Xb8~.
Xt8~.

Xb9~.
Xt9~.

XblO'.stafe
Xt10~ .state :

state
state

state
state

state
state

state

state :

state
state

state

state :

state
state

state
state

Moo ww Woom o ww

"

:= Langmuir(C1~.

Xb2~ .state;

Xb3~.state;

Langmuir(c4~
Xb4~ .state;

XbS™ .state;

Xb6~ .state;

Langmuir(C7~
Xb7" .state;

Langmuir(C8-~
Xb8"~ .state;

Langmuir(C9~
Xb9" .state;

end; {end pa equation}

Langmuir(Cc2~.

Langmuir(c3-.

Langmuir(cs-.

Langmuir(Cé-.

state) ;

state);

state) ;

.state);

state);

state);

.state);

.state) ;

.state);

procedure Datacollection.report;
begin

plot(’inj’, time, inj~.state);
plot(’ACC’, time, acc”.state); {}
plot(’total_bled’, time, (C1-.
plot(’total_lunge’, time, (C2~.
plot(’total_hjerne’, time, (C3".
plot(’total_nyre’, time, (C4-.
plot(’total_lever’, time, (CS~.
plot(’total_rest’, time, (C6~.
plot(’total_hjerte’, time, (C7~.
plot(’total_muskler’, time, (C8~.
plot(’total_bindevav’, time, (C9~.
plot(’total_fedt’, time,

end;

begin {main program}

stack_size :

{ integration
{ integration := ’Adams’;
'Bulirsch_Stoer?’;

integration
dtmin

3000;

= 1.0e-7;

:= ’Runge_Kutta’;

:= Langmuir(C10~.state);
= Ba*C10".state;

statesfb+Xbl".state*(1~-fb)) ,’datafilnavn’);

statesft2+Xt2",
statesft3+Xt3".
statesft4+Xtq~.
statesft5+Xt5™,
state*sft6+Xt6".
statesft7+Xt7".
statesft8+Xt8~.
statesftHIt9".

{ For plotter }

states(1-ft2))
states(1-ft3))
states(1-ft4))
state»(1-ft5))
states(1-ft6))
states(1-ft7))
states(1-ft8))
states(1-ft9))

(C10~.statesft10+Xt10".state*(1-ft10)) ,

{ integrationsmetode }

{ benyt adams som integrationsteknik }

Y

{ min step i integrationen }

L]
L]
3
L]
)
)
L ]
)
??

'H

);
);
);
)3
H
);
);
);

{
{
{
{
{
{3
{}
{}
{
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" dtmax := 1.0; . .
maxtolerance := 1.0e~2;

{ Init Model variable }

C1 := new(var_ptr, init(0) );
C2 := new(var_ptr, init(0) );
C3 := new(var_ptr, init(0) );
C4 := new(var_ptr, init(0) );
C5 := new(var_ptr, init(0) );
C6 := new(var—ptr, init(0) );
C7 := new(var_ptr, init(0) );
C8 := new(var_ptr, init(0) );
C9 := new(var_ptr, init(0) );
C10 := new(var_ptr, init(0) );
Xbi := new ( var_ptr, init(0) );
Xb2 := new ( var_ptr, init(0) );
Xb3 := new ( var_ptr, init(0) );
Xb4 := new ( var_ptr, init(0) );
XbS := new ( var_ptr, init(0) );
Xb6 := new ( var_ptr, init(0) );
Xb7 := new ( var_ptr, init(0) );
Xb8 := new ( var_ptr, init(0) );
Xb9 := new ( var_ptr, init(0) );
Xb10 := new ( var_ptr, init(0) );
Xt2 := new ( var_ptr, init(0) );
Xt3 := new ( var_ptr, init(0) );
Xt4 := new ( var_ptr, init(0) );
XtS := new { var_ptr, init(0) );
Xt6 := new ( var_ptr, init(0) );
Xt7 := new ( var_ptr, init(0) );
Xt8 := new ( var_ptr, init(0) );
Xt9 := new ( var_ptr, init(0) );
Xt10 := new ( var_ptr, init(0) );
inj := new ( var_ptr, init(0) );
acc := new ( var_ptr, init(0) );
dis := new ( var_ptr, init(0) );
rv  := new ( var_ptr, init(0) );

{ Init Program variable }

Flow

:= new ( Dynamics_ptr, init );

Flow™.start;

Collector

Collector”.setfrequency( 1 );
Collector™.start;

{ Start simuleringen }

setscreenplot( SimTime, ’*minutter’, MaxY, ’microMol/1’, Lin );

hold( SimTime );
stopscreenplot;

end.

Programudskrift

{ max step i integrationen } )
{ variables max andring pr step }

C1~™.start;
C2".start;
C3”.start;
C4~ .start;
C5”.start;
C6~ .start;
C7-.start;
C8~.start;
€9~ .start;
Ci0”.start;

Xb1~.start;
Xb2".start;
Xb3~.start;
Xb4~.start;
Xb5~.start;
Xb6"~.start;
Xb7".start;
Xb8~.start;
Xb9~.start;
Xb10~.start;

Xt2".start;
Xt3°.start;
Xt4" .start;
Xt5".start;
Xt6~.start;
Xt7" .start;
Xt8~.start;
Xt9~.start;
Xt10“.start;

inj~.start;
acc”.start;
dis”.start;
rv-.start;

:= new (Datacollection_ptr, init);
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