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Hovedpinen banker i hovedet, og det er umuligt at taenke pa andet. Du dbner
medicinskabet, griber glasset med hovedpinepiller, sluger to piller og et glas
vand. | starten sker der ingenting, men lidt efter begynder hovedpinen langsomt
at forsvinde, og til sidst er den helt vaek. Du sender maske en anerkendende
tanke til pilleproducenten, men de fleste betragter i dag adgangen til effektiv
medicin som en selvfglge.

Udviklingen af ny medicin bliver drevet af fremskridt og ny indsigt pa mange
fronter, bl.a. gget forstaelse af menneskets opbygning, ny bioteknologi og bedre
produktionsudstyr. Nar medicin skal udvikles fra et molekyle i forsggslaborato-
riet til rigtig medicin pa apoteket, skal mange forskellige faktorer fastlaegges.
Hvor meget skal man give af stoffet? Hvordan skal det gives? Er stoffet far-
ligt for bgrn, gravide eller gamle? Har stoffet bivirkninger? For at besvare disse
spgrgsmal udferes normalt omfattende forsgg pa bade dyr og mennesker. Disse
forsgg sikrer, at medicinen ikke har uventede og utilsigtede virkninger, nar den
engang er at finde pa apotekets hylder.

Sadanne forsgg er bade meget bekostelige og tidskravende, og derfor leder
bade myndigheder og medicinalfirmaer konstant efter metoder, der kan afkorte
godkendelsesprocessen samtidig med, at analysen forbliver sa sikker som mulig.
Det primaere mal er at sikre, at ingen skadelige stoffer slipper igennem ndlegjet
eller forsggspersoner udsattes for ungdig risici. Matematisk modellering er i
denne sammenhang et vigtigt varktgj, der kan bidrage til at fa det optimale
udbytte fra hvert enkelt forsgg. Matematisk modellering ger det muligt at om-
saette viden fra forskellige videnskabelige grene til formler og tal, som kan ana-
lyseres og handteres objektivt.

Matematiske Horisonter

o>



[t

Forsggsforlgb effektiviseres med matematik

Ny medicin testes forst pa dyr — oftest mus, rotter, grise og aber. Disse forseg bruges til
at kortleegge, hvordan og hvor effektivt stoffet virker. Derefter udferer man forseg pa
mennesker - i forste omgang pa raske frivillige maend. De bliver doseret med meget
sma doser af stoffet for at undersege, om stoffet er sikkert for mennesker. Hvis forsegene
pa disse forsegspersoner ikke afslgrer nogen uventede bivirkninger, kan dosis eges for
at bestemme effekten af stoffet. Forst nar man efter flere forseg har konstateret, at stof-
fet ikke er farligt, og at det virker pé raske frivillige, begynder man at teste pa rigtige
patienter. I starten testes det pé en lille patientgruppe, og til sidst udferes forseg med
mange patienter for at fastlegge, om den nye medicin rent faktisk virker bedre end
produkter eller metoder, der allerede bruges.

Reekken af forsog betyder, at tiden fra laboratorium til apotek i gennemsnit tager 8 4r, men
med matematisk modellering kan man effektivisere forsegene og afkorte det samlede
forleb. De videnskabelige discipliner, der handler om at bruge matematisk modellering
af medicin, kaldes farmakokinetik og farmakodynamik. Begreberne bliver oftest anvendt
pé engelsk (pharmacokinetics/pharmacodynamics) og omtales ved forkortelsen PK/PD
modellering. At der eksisterer to naert besleegtede discipliner skyldes, at samspillet mel-
lem medicin og krop gnskes opdelt i "hvad kroppen gor ved medicinen” og "hvad medi-
cinen gor ved kroppen”. Farmakokinetik beskriver, hvad kroppen ger ved medicinen,
altsa hvordan det bliver optaget, fordelt og til sidst igen udskilt fra kroppen. Farmako-
dynamik fokuserer pa, hvad medicinen gor ved kroppen ved at beskrive, hvordan virk-
ningen indtraeder, hvornar og hvordan den relaterer sig til meengden af medicin i krop-
pen. I resten af dette kapitel vil fokus blive lagt pa farmakokinetik modeller.

Medicinens vej gennem kroppen

Medicinens vej gennem kroppen opdeles normalt i 4 faser, der samlet beskriver, hvad
kroppen gor ved medicinen.

o Absorption  Medicinens optagelse i kroppen
Distribution ~ Fordelingen i kroppen

o Metabolisme Omdannelse til andre stoffer

o Elimination  Udskillelse fra kroppen

Den forste fase, absorption, kan variere meget atheengig af, hvilken midde medicinen
bliver indfert i kroppen. Den mest direkte metode er intravengs (IV) dosering, hvor
medicinen sprojtes direkte ind i blodbanen. En nemmere indsprejtning, hvor man ikke
skal ramme sa preecist, er i muskel (intramuskuleer) eller fedtveev (subcutan dosering).
Her danner den doserede medicin en lille boble, som langsomt vil fordele sig ud i resten
af veevet og derfra videre til blodet. Der findes ogsa en lang raekke doseringsmetoder,
som ikke involverer kanyler. Det kan f.eks. veere som pille, neesespray, smeltetablet, stik-
pille eller blot en drikkelig veeske. Falles for disse er, at de pa forskellig vis skal gen-
nemtraenge kroppens naturlige barrierer, inden de nér frem til blodbanen. Den mest
anvendte metode er at spise en pille, hvilket kaldes oral dosering. Pillen oplases forst i
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veesken i mavesakken, og derefter traenger stoffet igennem mavesakkens eller tarmenes
veegge ud i blodet.

Antabus mod indvoldsorm

Antabus, der giver kvalme ved indtagelse sammen med alkohol, blev fundet ved
en tilfeeldighed i 1940%rne af Dr. Jacobsen og Dr. Hald. De arbejdede pa at finde et
middel mod indvoldsorm, og dengang var det ganske normalt at teste ny medicin
pa sig selv. Historien siger, at de to opdagere fik en cocktail til en fest efter selv at
have afprovet stoffet, og pa den made opdagede de effekten af at blande antabus og
alkohol. I dag bruges antabus til afveenning af alkoholmisbrug.

Valget af doseringsmetode afheenger af medicintypen og den pageldende situation.
Fordelen ved IV-dosering er, at hele dosen kommer ud i blodet med det samme. Pa den
made kan man opnd hurtig effekt, som kan vare onskeligt ved f.eks. smertelindring
ved et faerdselsuheld. Nar medicin gives oralt, opnar man en langsommere optagelse i
kroppen. Medicinen skal forst treenge ind i blodet, men til gengzeld kan de fleste sluge
en pille uden hjelp.

Den neste fase, distribution, er stoffets fordeling i kroppens vesker og veev. Efter-
som blodet konstant pumper rundt og hurtigt fordeles i hele kroppen, er det normalt
tilstreekkeligt at foretage malinger pa blodet fra et enkelt sted for at bestemme koncen-
trationen af medicin. Mélinger af koncentrationer foretages altsd typisk i blodet, men
ogsé koncentrationen inde i en muskel eller i fedtvaevet kan vere interessant at male.
Det er distributionsfasen, der gennem blodet bringer medicinen ud til det sted i krop-
pen, hvor den skal udeve sin effekt. Der er stor forskel pa tidsforlgbet athaengig af, om
stoffet skal virke et sted med stor blodgennemstremning, eksempelvis hjertet, eller et
sted uden direkte blodgennemstremning, eksempelvis knoglemarven.

Metabolisme er en proces, hvor medicinen kemisk omdannes til et andet stof i kroppen.
Leveren spiller her en stor rolle, da mange af de kemiske stoffer, som kroppen bruger i
metabolismen, netop produceres i leveren. Det aktive stof i medicinen kan omdannes til
et inaktivt stof, hvilket svarer til at fjerne medicinen, eller det kan endres til et andet
aktivt stof. Nogle medicintyper udnytter netop metabolismen til at danne en raekke
andre stoffer, som sa har en virkning. Eksempelvis skyldes morfins virkning hoved-
sageligt et af de stoffer, som dannes gennem metabolismen, og ikke morfin selv. Det
betyder, at ndr man skal undersege virkningen af et stof, er det ikke nok at holde styr pa
stoffet, men ogsa ngdvendigt at kende produkterne af de kemiske processer, som medi-
cinen gennemgar.

Eliminationen beskriver, hvordan medicinen udskilles fra kroppen. Her er ikke tale om
en kemisk omdannelse, men om en direkte fiernelse fra kroppen. Mange stoffer ender i
urinen efter at vaere blevet filtreret ud af blodet i nyrerne. Kort sagt fungerer nyrerne som
en si, hvor store molekyler bliver siet fra og sma molekyler slipper igennem. Elimination
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og metabolisme af medicinen kan foregé samtidig og flere steder i kroppen. Hvordan og
hvor meget, som den enkelte proces fjerner, kan ikke altid bestemmes. Derfor bliver den
matematiske model ofte en simplificeret udgave af virkeligheden.

ABSORPTlm

DISTRI-
BUTION

METABOLISME ELIMINATION

Figur 1. Skematisk tegning af de 4 faser.

Grundlaeggende begreber

I modelleringen af medicin er det forste sporgsmal ofte "Hvad bliver koncentrationen af
stoffet, hvis vi giver denne dosis?” For at besvare dette sporgsmal skal man forst forsta,
hvad koncentration er.

Koncentration er defineret som maengde per volumen og er interessant, da virkning og
bivirkning af medicin ofte er forbundet til koncentrationen. Det er ogsa kun koncen-
trationen, det er muligt at male, nar der tages en blodpreve. Koncentrationen (engelsk:
Concentration) udregnes som

S (1)

hvor A er stofmangden (engelsk: Amount) og V er distributionsvolumenen. Mengden
af stoffet er enten malt i veegt (mg) eller direkte i antal molekyler (mol). Distributions-
volumenen repreaesenterer den volumen, som stoffet skal fordele sig jeevnt i for at give
den observerede koncentration i blodet. Hvis stoffet udelukkende holder sig i blodet, er
distributionsvolumenen det samme som blodvolumenen, men ofte ses det, at distribu-
tionsvolumenen er storre end blodvolumenen. Det kan skyldes, at medicinen har pas-
seret igennem blodarernes vaegge og ud i andre dele af kroppen, hvilket bevirker, at den
malte medicinkoncentrationen i blodet bliver lavere. Den samlede mangde medicin er
stadig ueendret, men der er blot en mindre mengde tilgaengeligt i blodet. For at kunne
opbygge en matematisk model, der skal kunne forudsige koncentrationen af et stof, er
det nedvendigt at vide, hvor stort distributionsvolumenen er.

Matematiske Horisonter



Eksempel 1:

1000 mg af et stof gives ved en IV-indsprejtning, s& mengden af medicin i blodet
kendes praecist. Derefter bliver koncentrationen malt til 200 mg/liter. Distributions-
volumenen kan nu udregnes til

4 1000 mg

=—=——_="5liter
C 200 mg/liter

Dette indikerer, at stoffet fordeler sig i blodet, eftersom blodets volumen er ca. 5
liter.

Et andet stof, stadigveek 1000 mg, gives igen ved IV-indsprejtning. Denne gang
bliver koncentrationen kun pa 70 mg/liter.

A_ 1000mg 14 liter

- Cc 70 mg/liter

Sa er det ikke leengere kun blodet, som stoftet fordeles i. Stoffet er altsa i stand til at
passere igennem blodbanernes vaegge og ud i resten af kroppen.

En normal voksen persons krop pa 70 kg indeholder ca. 42 liter vand.
Denne meangde vand opdeles i athengig af om den findes inden i eller uden for
cellerne.

Inden i cellerne (Intracelluleer): 28 liter

11 liter mellem cellerne i organerne

Uden for cellerne (Ekstracelluleer): 14 liter { 3 liter plasma i blodet

Blod bestér af plasma og forskellige typer celler, hvoraf de rede blodceller udger
langt den storste del af volumenen.

Matematisk vinkel

Det er kort blevet gennemgaet, hvordan medicin kommer ind i kroppen, fordeler sig og
bliver fjernet igen. Forlgbet blev beskrevet gennem generelle farmaceutiske begreber,
som nu skal omsaettes til matematiske modeller. Milet med de matematiske modeller er
bl.a. at kunne beskrive, hvordan koncentrationen af medicin vil udvikle sig over tid ved
at tage udgangspunkt i den teori, der lige er blevet gennemgaet.

For at kunne opbygge matematiske modeller for medicinens rejse gennem kroppen
opdeles kroppen i enkeltdele. Disse enkeltdele skal vaere dele af kroppen, hvor medi-
cinen opferer sig ens. Et eksempel pd en sddan enkeltdel kunne vere blodet. Et andet
eksempel kunne vere medicinboblen, som opstar efter en indsprejtning. Disse enkelt-
dele betegnes med det engelske ord compartment, som betyder kammer. Nar en model
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benytter denne opdeling af kroppen, betegnes den som en compartment model. Lige
savel som enkeltdele i kroppen kan vaere forbundne, si kan modellens compartments
ogsa forbindes med hinanden. Modellen bestar sdledes bade af compartments og deres
forbindelser.

Det compartment i den matematiske model, som reprasenterer den enkeltdel, hvor
malingerne tages, er af serlig interesse og benavnes det centrale compartment. Maeng-
den af medicin i det centrale compartment bliver modellens bud pé koncentrationen,
nar der tages hgjde for distributionsvolumenen.

De mest grundleeggende modeller kaldes et-compartment systemer og indeholder kun
det centrale compartment. Nér man grafisk vil vise en compartment model, vises com-
partments som cirkler og forbindelserne som pile. I figur 2 kan man se en et-compart-
ments model. En et-compartments model bruges ofte til at beskrive IV-indsprejtning.
Det ene compartment er tilstraekkeligt til at beskrive stoffet, hvis doseringen og mélingen
af koncentration foregar i samme compartment. Desuden skal det gaelde, at medicinen
ikke fordeler sig i andre dele af kroppen. Nar medicinen tages oralt, er det ngdvendigt
at udvide modellen. Her skal modellen desuden indeholde et mave-compartment, som
repraesenterer den medicin, som stadig befinder sig i mavesakken. En model af denne
type kan ses i figur 3. Endnu mere komplicerede modeller kan indeholde mange com-
partments, som repraesenterer organer eller vav, som har andre egenskaber. For mange
typer af medicin kan systemerne vist i figur 2 og 3 fint beskrive koncentrationsforlgbet.
Derfor vil disse modeller danne udgangspunkt for den matematiske beskrivelse af teori-
en. I figurerne er storrelserne af forbindelser benaevnt med konstanterne K og K. Disse
konstanter vil blive gennemgaet senere.

Ka
K K

Figur 2. Et-compartment model. Figur 3. To-compartment model.

En simpel made man kan antage, at medicin fjernes fra blodet, er ved en konstant has-
tighed. Hvis en dosis pa 1000 mg bliver givet ved IV-indsprejtning, og kroppen kan
flerne 100 mg pr. time, vil det veere relativt nemt at forudsige meengden af medicin i
kroppen, og efter 10 timer vil hele dosen veere veek.

Desvearre er det sjeeldent tilfeeldet, at medicin fjernes som en konstant meengde pr. tid.
Den fjernede meengde er hyppigt athengig af den totale meengde medicin. Det kan
sammenlignes med vand, som lgber ud af et hul i en spand. Hvis der er meget vand i
spanden, vil det presse mere vand ud af hullet og gore stralen kraftigere. Efterhanden
som vandstanden falder, vil stralen blive mindre kraftig.
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Nar eliminationen er direkte athengig af mengden af medicin, kaldes eliminationen 1.
ordens. Den konstante elimination kaldes 0. ordens.

Matematisk beskrivelse af compartment systemer

Tidligere blev det omtalt, hvordan eliminationen af medicin er athaengig af den tilbage-
veerende maengde af medicin. Den type modeller beskrives ofte med differentiallignin-
ger, som kan beskrive ssmmenhangen mellem stofmangden A i blodet og @endringen
pr. tid dA/dt. Herunder er vist ligningerne for bade 0. og 1. ordens elimination, men det
er kun den sidstnaevnte, som vi vil arbejde videre med.

dA
0. ordens o -K-A"=-K ()
1. ordens %z_K.Alz_K.A (3)

I ligningerne repreaesenterer K eliminationsprocessen. Parameteren K er altid positiv, og
dens storrelse bestemmer hastigheden for eliminationen. Hvis man skal genbruge ek-
semplet med en spand fra for, sa kan K betragtes som arealet af hullet. Nar K er positiv
og mangden af medicin er positiv, kan man se, at @ndringen af medicin altid vil vaere
negativ (-K-A). Losningen til ligning (3) er en funktion, som beskriver stofmangden i
blodet til ethvert tidspunkt ¢.

A(t) = A, exp(=K -1) (4)

I ligningen er A stofmeengden til tiden t=0, hvilket for IV-dosering er lig dosis-
mengden.

Ved oral dosering skal modellen ogsa indeholde et mave-compartment som vist i figur
3. Overforslen af medicin fra mavesakken til blodbanen kan beskrives pa samme méde
som eliminationen i et-compartments modellen. Det kan skrives som i ligning (3), men
nu geeldende for meengden af medicin i maven:

dA MAVE
dt
hvor A™¢ er meengden af medicin i maven og K_bestemmer hastigheden for absorptio-
nen fra maven. Det antages, at K er storre end K, dvs. at medicinen kommer hurtigere
ud i blodet, end eliminationen kan nd at fjerne den. Den omvendte situation kan ske,
men vil ikke blive behandlet her i kapitlet.

—_K . fAME (5)

Nar medicin bliver doseret uden for selve blodbanen, er der en risiko for, at en brakdel
vil ga tabt. Mulige forklaringer er, at medicinen nedbrydes i mavesyren eller omdannes
via kemiske processer. Den brekdel, der reelt bliver optaget, kaldes et stofs biotilgeenge-
lighed og betegnes med bogstavet F. Biotilgeengeligheden er et tal mellem 0 og 1, hvor 1
betyder, at 100 % af dosen blev optaget. Ved oral dosering er maengden af medicin i blo-
det atheengig af bade tilforslen og fjernelsen. Dvs. man kan opskrive den samlede an-
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dring af medicin i blodet som den mengde, der tilfores fra maven minus den maengde,
der elimineres. Det giver ligningen nedenfor

Fra maven Elimination

——
ﬁ=F~1<,1-AMAVE— K-A (6)
dt
Denne ligning (6) sammen med ligning (5) udger det system, som skal lgses for at finde
en funktion for medicinmengden A(t). Losningen er givet herunder og er ikke gen-
nemgaet naermere her.

_ K FA,
(K, = K)

Med ligning (4) og (7) kan man nu bestemme mengden af stof i blodet til ethvert

tidspunkt for henholdsvis IV og oral dosering. Normalt er man mest interesseret i

at bestemme koncentrationen, og ifelge ligning (1) fas denne direkte ved at dividere
mengden med distributionsvolumenen. Det giver for IV-dosering

A(r) (exp(—K -1)—exp(—K, - t)) (7)

_A@) A4,
C(f)—7—7-exp(—1<'f) (8)
og for oral dosering
_ A(t) _ a AO _ . _ _ .
C@)= - 7{/2( j 5 (exp(—K -t)—exp(-K , -1)) 9)

Indtagelse af en hovedpinepille

I starten af kapitlet blev situationen med en hovedpinepille beskrevet. Et meget almin-
deligt stof mod hovedpine er stoffet paracetamol, der i Danmark f.eks. szlges under
navnet Panodil. Paracetamol heemmer de stoffer, som nerverne bruger til at sende be-
skeder om smerte. Paracetamol er ikke helt ufarligt, da det kan give varige skader pa
leveren ved for heje doser. Anbefalingen er at tage doser af 1000 mg hojst 3-4 gange
dagligt og aldrig mere end 4 gram pr. degn.

Paracetamol er blevet undersogt i en reekke forseg, og det kan vises, at paracetamol
tilneermelsesvist folger en model med 1. ordens eliminationen fra blodet, og ligeledes at
det optages fra maven med en 1. ordens absorption. Paracetamol kan derfor modelleres
med systemerne vist i figur 2 og 3 for IV og oral dosering, da det fordeler sig hurtigt og
jeevnt i hele kroppens vaeske. Forsegene har vist, at paracetamols eliminationskonstant
er K=0,3 timer™, og distributionsvolumenen for en gennemsnitsperson er 42 liter. Ab-
sorptionen styres af en absorptionskonstant pd K = 1,80 timer™. Biotilgaengeligheden,
altsa den andel som reelt kommer ud i blodet, af paracetamol er F = 0,89. Bemeerk, at
antagelsen om, at K >K, er opfyldt. Det betyder, at paracetamol optages hurtigere i blo-
det, end det fjernes.

Ud fra de tal, der lige er oplyst for paracetamol, er det muligt at beregne koncentrationen
som funktion af tiden pa baggrund af ligning (8) og (9). Grafen af koncentration over
tid kaldes en koncentrationsprofil, og i figur 4 er de vist for bade IV og oral dosering.
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Figur 4. Koncentrationsprofiler ved forst IV og derncest oral dosering af 1000 mg paracetamol.

Koncentrationsprofilerne kan ogsd med fordel vises med naturlig logaritmisk skala pé
y-aksen. Det gor det muligt at afleese -K direkte som haeldningen pa linjen ved IV-do-
sering. Ved oral dosering findes -K som heldningen pé den sidste del af kurven, der
minder mest om en ret linje. Grunden til at man kan afleese -K pa den sidste del af linjen
skyldes, at absorptionen er helt feerdig pa det tidspunkt, sa der kun er medicin tilbage
i blodet.

50—

)
3

Konc. (mg/L.
6]

Timer

Figur 5. Koncentrationsprofiler pd log-skala ved IV og oral dosering.

Hzeldning pa linjen, der er lig med eliminationskonstanten med modsat fortegn, er givet
ved
_A(InC)
K== (10)
I figur 5 ses, hvordan -K aflzeses fra de to grafer. Det er ogsa muligt at afleese K, men
dette kraever en mere besveerlig procedure, som ikke vil blive gennemggéet her.

Eksempel 2:

Eliminationskonstanten kan beregnes fra koncentrationsprofilen for oral dosering

vist i figur 5 ved afleesning af folgende veerdier

_A(nC) ~ In3-In75
At 7 timer — 4 timer

K =

~ 0,305 timer ™

hvilket er meget taet pa den rigtige veerdi for K.

Matematiske Horisonter

>



—>

Bestemmelse af maksimumkoncentration

I mange tilfeelde er det vigtigt at kende den maksimale koncentration, et stof kan opné
ved en given dosis, samt hvornar denne koncentration nas. For IV-dosering vil den
maksimale koncentration opnas, lige efter medicinen er givet, og den beregnes som

A
= — 11
max V ( )
Eksempel 3:
Den maksimale koncentration ved IV-dosering af 1000 mg paracetamol bliver
clr o= A _ 1000.mg = 23,8 mg/liter
Vo 42liter

For oral dosering vil koncentrationen forst toppe efter et stykke tid pa grund af ab-
sorptionen. Tidspunktet for den maksimale koncentration (¢, ) kan findes ved at dif-
ferentiere ligning (9) med hensyn til t og sette udtrykket lig 0. Ved at differentiere (9)

far man
dC  K!FA KK ,FA
= exp(—K, ) —————exp(-K 1) (12)
dt V(K,-K) V(K,-K)

Foratfindet  settes ligning (12) lig 0 og loses for t=t

X X

K:FA KK ,FA
aioexp(_l{a'tmax)z#exp(_K'tmax) (13)
V(K,-K) V(K,-K)
K, FA
Broken W—OK) gar ud pa begge sider, og tilbage haves
K, exp(-K, -t )=Kexp(-K-t.)
U (14)
K, XK l) _ n-k ot —K, 1)
K exp(-K,-t.,.)
Ved at tage den naturlige logaritme pa begge sider fas
K
ln( ajz_K"max—Ka-tmax (15)
K
som giver
1 K
Lo = In| —
K -K | K (16)

Nér tidspunktet for den maksimale koncentration kendes, kan selve den maksimale
koncentration findes ved at indsztte ¢, _i udtrykket for C(?), hvilket kan reduceres til
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crd = % exp(—K -t,..) (17)

Eksempel 4:
Tiden til den maksimale koncentration ved oral indtagelse af 1000 mg paracetamol

kan bestemmes som

1 K
A In| —*
K -K [ K j
3 1 tnl 1,80 timer ™'
1,80 timer ' — 0,3 timer ' | 0,3 timer "

=1,19 timer

og dermed fas den maksimale koncentration til

FA
Col == rexp(-Ki,,)

= %exp(—Oﬁ '1,19) =14,83mg/L

OPGAVER { {

1) Vis ved at differentiere, at ligning (4) er losning til differentialligningen i

ligning (3).
2) Prov selv at opstille udtrykket i ligning (17).
Tip: Indscet ligning (16) i ligningen for C(t, ), og brug ligning(14) til at forkorte.

Flere hovedpinepraparater medforer varige leverskader ved indtagelse af for store koncentrationer.
Med matematiske modeller kan man bl.a. beskrive, hvordan koncentrationen af medicin i kroppen

udvikler sig over tid.
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Halveringstid

En vigtig egenskab, nar der tales om medicin, er dets halveringstid. Halveringstiden
(t,) er defineret som den tid, der gar, inden kroppen har elimineret halvdelen af stoffet i
blodet. Det er lettest at bestemme halveringstiden, nar der ikke bliver tilfort ny medicin
til blodet, sa det gores lettest ud fra et IV-forseg.

Eksempel 5:
Hvis man starter med 100 % og venter 4 halveringstider, vil der vaere 100 %-(1/2)*
= 6,25 % tilbage i blodet.

Vi kan bruge ligning (4) til at finde halveringstiden for en IV-dosering. For t=t, fas
A(t,),) =4, exp(=K -1,,) (18)

Og da halvdelen af medicindosen er tilbage efter en halveringstid, geelder det, at
1
EAO =4, exp(-K -1,,) (19)

Udtrykket forkortes, og den naturlige logaritme tages pa begge sider, hvilket giver

In2
Ly = ? (20)
I praksis bruger man ogsa ligning (20) om halveringstiden ved oral dosering, da elimi-

nationen fra blodet styres af det samme system. Reelt skal man dog veere opmaerksom
P4, at det forst geelder, efter at absorptionen er ophert.

Eksempel 6:
Halveringstiden for paracetamol kan beregnes som
= In2 = 1r172_1 = 2,31 timer = 2 timer og 19 min
K 0,3 timer

Behandlingsvindue

Nér man abner en pakke hovedpinepiller med paracetamol og leser vejledningen som
omtalt tidligere, vil der typisk sta, at en voksen mé spise ”1g paracetamol 3-4 gange
dagligt, dog max 4g dagligt”. Ved at sluge pillerne pa tidspunkter fordelt over hele da-
gen opndr man, at der hele tiden er et vist niveau af paracetamol til stede i kroppen. En
potentiel farlig situation kan opsta, hvis man tager alle pillerne pa samme tid. Man ved,
at paracetamol kan medfere alvorlige og varige skader pé leveren, hvis koncentrationen
bliver for hej. Allerede omkring en koncentration pa 100 mg/liter er der oget risiko for
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leverskade. P4 den anden side er det ogsa klart, at hvis koncentrationen bliver for lav, er
der ingen smertestillende virkning. For paracetamol kan man ga ud fra, at feberreduk-
tion opnas ved koncentrationer over 5 mg/L, mens smertestillende virkning kan forst
opnés ved en koncentration pa omkring 10 mg/L. Man betegner disse granser som
medicinens behandlingsvindue, dvs. de greenser man skal holde sig inden for for at sikre
en effekt, men samtidig undga bivirkninger.

Ved hjelp af formlen for maksimumkoncentrationen ved oral dosering i ligning (17) er
det muligt at bestemme den maksimale koncentration, der opnés efter indtagelse af flere
piller med paracetamol samtidigt. I figur 6 er koncentrationsprofilen vist pa naturlig
logaritmisk skala for doserne af 1g og 8g, der svarer til henholdsvis den anbefalede dosis
og dobbelt maksimale daglig dosis indtaget pa en gang. Fra figuren ses, at patienter forst
ved indtagelse af dobbelt daglig dosis pa en gang kommer i farezonen for leverskader.
Det kan ogsa ses ud fra figuren, at greenserne for feberreduktion (5 ml/L) og smert-
estillende virkning (10 ml/L) er naet ved indtagelse af en enkelt pille pa 1 gram, og at
koncentrationen falder under greenserne igen efter henholdsvis 5% og 3 timer.

100
- _
3 50
= 20—
S 10
X 5

|

T T I T T I T T
0 3 6

Timer

Figur 6. Koncentrationsprofiler for paracetamol i forhold til behandlingsvinduet.

Ved normal brug af hovedpinepiller kommer man ikke i naerheden af greensen for oget
risiko for leverskade, men for patienter, som har leverskade, er situationen anderledes.
Deres nedsatte leverfunktion ger, at paracetamol elimineres langsommere fra kroppen.
Da patienterne allerede har leverskade, skal de nedig udsaettes for yderligere skader pa
leveren, sa ved dosering af paracetamol til leverpatienter skal man vare meget varsom.

OPGAVE {

Hvad bliver maksimumkoncentration af paracetamol for en leverpatient?

Antag, at leverfunktionen er steerkt nedsat, sd halveringstiden er dobbelt sa lang
som hos et raskt menneske. Udregn forst den nye eliminationskonstant, og brug sa
den til at bestemme den maksimale koncentration.
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Multipel dosering

I mange situationer er det ikke nok for en patient at have virkning af medicin i det tids-
rum, en enkelt pille eller en enkelt IV-dosis er aktiv i kroppen. I nogle tilfzelde kan man
forleenge virkningen ved at give en hejere dosis forste gang, men da meget hoje koncen-
trationer kan give bivirkninger, er det sjaeldent den bedste metode.

En anden mulighed for at forleenge virkningen er ved at give en sakaldt konstant in-
fusion, hvor der tilfores medicin med en konstant hastighed via et drop direkte ind i
blodbanen. Dette er den bedste made til at kontrollere tilforslen af medicin, men pa-
tienten behgver hjeelp for at kunne bruge denne metode, sa den anvendes udelukkende
pa hospitaler.

Det mest almindeligt brugte alternativ er at tage flere piller med et fast interval. Denne
form for medicinering kaldes multipel dosering. Her er det igen vigtigt at veere sikker
pa, at man ikke tager dem sé ofte, at man far bivirkninger pa grund af en overdosis, men
samtidigt dog er omkring den gnskede koncentration i blodet.

Nar man foretager multipel dosering, vil man normalt give den neeste pille, for det
tidligere medicin er helt ude af kroppen. Derved far man en ophobningseftekt, hvor
koncentrationen efter et stykke tid vil begynde at svinge omkring et middelniveau.
Dette middelniveau kaldes ogsa steady state koncentrationen eller C, og den opstar,
nar den tilforte maengde medicin er lig med den meaengde, der elimineres fra kroppen.
For at bestemme steady state niveauet ma man forst se pa, hvor meget der i gennemsnit
tilferes til blodet. Hvis der gives et antal piller med dosis A, med et interval T, og vi ved,
at kun brokdelen F nar blodet, vil den gennemsnitlige tilforselsrate R blive

R,y = M 21)

T

Vi ved ifelge ligning (3), at der bliver fjernet maengden K - A pr. tid. I steady state skal det
vare lig R, ,, da den tilforte meengde medicin skal veere lig den eliminerede meengde.
Ved at bruge den viden og ligning (1) fas

R[nd:K.A:K.V.CSS (22)

Ved at isolere C,; og bruge R, , fra ligning (21) fas
_ R _ F- 4

Ved indtagelse af flere piller med paracetamol i lobet af en dag vil der ogsé her ske en
ophobning af stoffet i kroppen som folge af halveringstiden pa over to timer. Patienten
vil derfor opnd hejere C,_ veerdier ssmmenlignet med indtagelse af en enkelt dosis.
Hvis der eksempelvis tages en dosis pa 1000 mg hver 4. time, vil koncentrationen svinge
omkring ca. 17 mg/L, hvilket skal ses i forhold til eksempel 4, hvor C, _for en enkelt
dosis pa 1000 mg blev bestemt til ca. 15 mg/L.
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Eksempel 7:
Steady state niveauet for paracetamol ved at tage en pille pa 1000 mg hver 4. time
beregnes som

R, F-4, _ 0,89-1000 mg
K-V 1-K-V 4timer-03 timer '-42L

=17,66 mg/L

SS

Hvis man i stedet for tager pillen hver 6. time beregnes steady state niveauet som

R, F-4, _  089-1000mg

Cy = - -
K.V t-K-V 6timer-0,3 timer'-42L

=11,77 mg/L

Det er relativt ligetil at bestemme koncentrationsprofilen ved multipel dosering, nar
man pa forhand har fundet profilen for en enkelt oral dosis. Efter dosis nummer to be-
regnes den samlede koncentration som summen af bidraget fra den forste og den anden
dosis og fra alle folgende doser. P4 den made bliver den samlede koncentrationsprofil
en sum af de enkelte koncentrationsprofiler, hvor hver er forskudt med tiden mellem
indtagelse af medicinen. Matematisk kan den samlede koncentrationsprofil C,  skrives
som N
Cop()=C (t=1))+C"" (t=1,)+..+C™(t=1,)= Y, C""(t~1,) 03
i=1 23

hvort,t,t, ..., t er de N doseringstidspunkter, og C**(t) er som defineret i ligning (9),
hvor der geelder den naturlige begrensning, at C(f) = 0 nar t < 0.

I figur 7 er koncentrationsprofilerne fra de to doseringsintervaller i eksempel 7 for 1g
taget 4 gange med enten 4 eller 6 timers mellemrum vist, hvor de begge er beregnet ved
summen af forskudte profiler. Den vandrette stiplede linje i figuren viser det beregnede
steady state niveau, mens den stigende stiplede linje viser, hvordan koncentrationen
ville stige i patienten, hvis den tilforte maengde blev givet ved konstant infusion i stedet
for som her med piller.

Konc. (mg/L)
Konc. (mg/L)

0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Timer Timer

Figur 7. Koncentrationsprofil ved multipel dosering af 1g paracetamol 4 gange.
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Det kan vises, at man ved fortsat multipel dosering vil né i neerheden af steady state
niveauet efter 3-4 halveringstider uatheengigt af doseringsintervallet. I eksempel 6 blev
halveringstiden for paracetamol bestemt til 2 timer og 19 minutter, sa her vil det for-
ventes at nd i neerheden af steady state niveauet i lobet af 7-9 timer. Ud fra de to koncen-
trationsprofiler i figur 7 virker dette ganske rimeligt.

Et naturligt mal ved multipel dosering med paracetamol vil veere at holde patienten
smertefri i en kortere eller leengere periode. Hvis man gér ud fra greensen om 10 mg/L
for smertestillende virkning, kan man ved at studere de to profiler se, at der er ned-
vendigt at tage medicinen hver fjerde time for at holde sig over denne greense. Man skal
dog huske, at der kun ber tages i alt 4g i lobet af et dogn. Hvis man vil fordele virkningen
jeevnt over 24 timer, er det derfor nodvendigt at dosere med 6 timers mellemrum og sa
leve med en mindre virkning i nogle perioder eller evt. at benytte en anden medicin
som supplement. Fra en sikkerhedsmaessig synsvinkel kan koncentrationsprofilerne
ogsa bruges til at undersoge, hvor meget koncentrationen svinger omkring de bereg-
nede steady state niveauer. I de to viste tilfeelde ses, at de maksimale koncentrationer
ikke nar i neerheden af den ovre granse af behandlingsvinduet, som det blev beskrevet
tidligere. Det er dog vigtigt at pointere, at der er andre bivirkninger, som man ikke kan
kortleegge ved hjalp af koncentrationsprofilen, og derfor er det altid vigtigt at folge vej-
ledningen i pakken.

Dette kapitel har beskrevet nogle af de grundleeggende koncepter inden for matematisk
modellering af medicin i kroppen. Ved analyse af data fra rigtige medicinske forsgg er
det ogsa nodvendigt at opstille modeller for maleusikkerheden og for den naturlige va-
riation mellem personer. Dette kreever et vist kendskab til statistik, men det er samtidigt
lige sa vigtigt at have et godt fundament inden for fysiologi og farmakologi. Denne
tvaerfaglige kombination er med til at fremme udviklingen af mere precise modeller,
der i sidste ende vil komme patienten til gode.

OPGAVER { {

1) Middelprofilen ved multipel dosering er givet ved C(t) = R, /(K-V)(1-exp(-K-t)).
Vis, at den vil tilneerme sig C efter et stykke tid. Hint: Se hvad der sker, nér ¢ bliver
meget stor.

2) I teksten bliver det naevnt, at man nér 90 % af C efter 3-4 halveringstider. Bestem
ved hjelp af formlen fra gvelsen ovenover precist, hvornér det ifplge teorien sker.
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