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PHARMACOKINETICS AND PHARMACODYNAMICS FOR ACETAZOLAMIDE

This work contains a description and analysis of the model for distri-
bution of acetazclamide in the body. Pharmacokinetics and pharmacody-
namics are considered in connection to treatment of glaucoma.

One of the ways in which the model is examined is with simulation of
the system on UNIVAC 1108 using the interactive simulation program
SIMNON.,

A’linear as well as a nonlinear model is examined.,

Using SIMNON programs which are listed here it is possible to determine
the dose for individual therapy and the therapeutic index for side
effects can be studied. )

FARMAKOKINETTIK OCH FARMAKODYNAMIK FOR ACETAZOLAMID

Detta arbete innefattar beskrivning och understkning av modellen for
distribution av acetazolamid i kroppen.Farmakokinetik och farmakodyna-
mik for acetazolamid betraktas i anknytning till behandling av glaucoma.
Element i modellen studeras bl.a. genom att simulera systemet pa

UNIVAC 1108 med anvdndning av simulationsprogranmet SIMNON.

S&vil en linijdr som en olinjdr modell studeras.

Med hjdlp av hdr presenterade SIMNON program kan dosen f&r individuell
terapi best&@mmas och det terapeutiska indexet f&r biverkningar kan

studeras.
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ALLMANT

GLaucoma &r en sjukdom som innebdr anfallsvist pékommen stegring av det
intrackuléra trycket ledande till starka smértor, synnervsexakavation och
synforlust,

I behandlingen av glaucoma inriktar man sig pé att reducera aktiviteten av
enzymer HCA B och HCA C vilka finns i sekretoriska celler. Inhibitionen

av enzymaktiviteten leder till minskade fl8det av sekret till Ogonkanmaren

och fdljaktligen resulterar i minskning av trycket pé ogat.

Acetazolamid visar sig vara en ndra nog ideal drog anvédndbar i behandlingen.
Den metaboliseras inte i kroppen och en mingd av 7 mg per kg kroppsvikt

tagen genom munnen ger som effekt en minskning av det intrackuldra trycket
med ca 50%.

Som sidoeffekt av acetazolamiden kan ndmnas respiratorisk acidosis som upptré-
der d& koncentrationen av drogen i blodsplasma &r stdrre &n ca 120 uM [ akti-

viteten av rbda blodkroppar hémmas dé& avsevart ).

LINJAR KINETISK MODELL

For beskrivning av kinetiken f8r distribution av acetazolamid i kroppen

kan foljande modell anvéndas:

f enzyminhibitiﬁm%
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reduktion av flédet i Bgonkammaren
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REDUKTION AV TRYCKET

Fig.1 Distribution och effekt av drogen i kroppen med
linjdr modell,




Urogen tages per oralt. Den antas 18sa upp sig momentant i magen och
fordela sig homogent i magtarmgkanalen, s& att koncentrationen x, av drogen

i magtarmskanalen 3r:

v per kg kreppsviki -

3

dar DU anger dosen per kg kroppsvikt och Vm ar volymen av hela magtarmgkanalen,

Det antas att drogen absorberas till blodet med hastigheten proportionell

mot X4 (forsta ordningens kinetik) med proportionalitetskonstanten ka som

kan kallas fOr absorptionskoefficienten., Absorptionshastigheten f&r drogen
till plasma antas vara lika med eliminationshastigheten for drogen fréan
magtarmskanalen eller med andra ord: hela dosen passerar genom plasma,

Fran blodsplasma elimineras drogen till urinen, Aven hér férutsdttes en linjsr
fdrsta ordningens process dvs, eliminationshastigheten &r proportionell mot
Koncentrationen av drogen i plasma med proportionalitetskonstanten kd (eli-
minationskonstant).

Detta kan skrivas i ekvationsform:

{1) dx1

— = -ka";«él)(,,I + B
dt )
m
(2) dx %
mmg = kaa x“ih e.mrL—A = kds X2
dt \/d

I ekvationerna ovan har inférts distributionsvolymen for drogen i plasma Vd

samt D vilket betecknar den kontinuerligt tillfSrda dasen per kg kroppsvikt,

Har intresserar vi oss fér doseringen:

Ot= Dy
dir { star f6r Dirac funktionen: [ 1 for =0
6t - 10 £8r t#0

Dosering kan anges ocksd som initialvdrde till ekv, (1)

D=0 : X,](O)gw

V
m

Ekvationssystem €1}, (2) kan l@sas explicit och d& erhélles ekv. framford 1 [23:

X, = +( exp(—kd°t) - exp(“kaﬁt) )
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Storheter ka’ kd och \/d kan bestdmmas fOr varje person £2E genom matningar
av plasmakoncentrationen vid olika tidpunkter efter intagandet av drogen.
Anpassninen av ka, kd och \Jd har gjorts i LZ} med ett FORTRAN program som
har angivits i [3],

Medelvdrden for 10 personer undersdkta enl. i?} ar:

k = 1.23 h™
a3

i -1
ky = 0.17 h
V, = 0.185 1

Ekvationer (1) och (2) har simulerats med SIMNON med DD=7 mg per kg kroppsvikt

och ka . Kk, och \/Cj enl. ovan och kurva i fig.2 har erhallits.

d

10,

L L] 1 4 v

0. 8. 12,

: i
IB. 210 g* i

Fig,2 Plasmakoncentration X5 som funktion av tiden t. Dosen DU = 7 mg/kg: .,




I fig.2 kan observeras att maximal plasmakoncentration erhdlles efter ca 2
timmar frén doseringstidspunkten rdknat och efter 24 timmar blir plasmakoncen-
trationen ca 2.5% av det maximala vérdet,

Frén plasman distribueras drogen bl.a. till de celler som utstndrar sekret till
Ggonkammaren, Aktiviteten av enzymer HCA B och HCA C vilka finns i de cellerna
hérmmas och det leder till reducering av vdtskeflide till dgonkarmmaren och
féljaktligen reduceras &ven det intrackuldra trycket.

I fig.2 i [1} har angivits varden for reduktion av vitskefléde x5 f6r 5 olika
vérden pa plasmakoncentration X0 Till de 5 punkterna har anpassats en kurva
vars ekvation ar:

10
(3) X3 = 34,54 + 13.8 logxz

dar «_ = \flode fore behandlingen) - (fl8de vid tidpkt. t efter doseringen)
3 &

(fl8de fére behandlingen)
Ekvationer (1) , (2) och (3) har simulerats med SIMNON och som resultat har

erhallits kurva i fig.3 .

@

{ ) ' 10. 20' m.

Fig.3 Reduktion av flddet som funktion av plasmakoncentrationen, I figuren
har inforts punkter som finns angivma i [1] och som har varit grunden
till approximationen i ekv. (3) .
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I ovanstéende resonemang om sambandet mellan plasmakoncentratinen och flédet
har forutsatts att 8ndring 1 X medfor en momentan andring av Flédetg hastighe-
ten for flédesdndring ar mycket stérre an hastigheten for 8ndring av x
Det statiska sambandet mellan flode F och trycket ar enl.[2]

23

]

dér det intraockuldra trycket

i

P
PS det episklerala vendsa trycket

R = resistansen mot vatskeutfldde

R tkar med dkande flodet men Okningen &r liten f6r normala individer och
formodlingen ingen alls fir patienter med glaucoma enl, [2] I fortsattningen
antas att R &r konstant.

PV varierar fOr olika individer och darfor &r det befogat atzﬁggderséka det
Dan och inte det absoluta PUe Det statiska sambandet
mellan flodesreduktion Xg och reduktion av trycket (definierad analogt med

flodesreduktiod blir dé:

relativa trycket P=P

Enl. [ 1] &r tidskonstanten for dndring i trycket pg.a. en andring av Xo

5 = 7 minuter. Om en linjdr fOrsta ordningens process forutsdttes for

det dynamiska sambandet mellan Xa och X3 erhdlles foljande ekv.:

dx
(4) —4. Kk x, * k_x
dt P4 P73

dar k= 7.5 h7
D

Ekvationer (1), (2),(3) och (4) har simulerats med SIMNON ' och kurvor i fig.4
och fig.5 har erh&llits.I fig.4 observeras att maximal effekt erhalles efter
4 till ca 32%.

I fig.5 observeras hystereseffekten. Den visar "trBgheten” i tryckminskningen

ca Z timmar och blir Xq = 63%: Efter 24 timmar minskar x

relativt koncentrationsminskningen,
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"Fig.4 Reduktion av trycket som funktion av tiden t . Dosen DD = 7 mg/kg.

24,1

%F%g.%}ﬁfduktion av trycket som funktion av konc. X5e Dosen D, =7 mg/kg.,
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OLINJAR KINETISK MODELL

S&val bindning av.drogen till plasmaproteiner som till enzymer &r icke

linjé8r och ddrfdr,for att innefatta dessa element i modellen, méste

en olinjdr medell anvindas:

X X
1
i 23
;
\ /
\ k / Kk
,,,,, e uTH O —
N V. vy Ve
b= Tk P ke | TR,
y 3r< = 73 = = "3c ]
o = f‘t\ j ‘% %
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erytrocyter plasma Xy | andra vivn, |
k
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Fig.6 Modell for distribution av acetazolamid i kroppern.

I den totola distributicnsvolymen Vw ingar:

Vp = plasmavolym Vp = 0,043 1
Vp = volymen av erytrocyber Vr = 0.030 1
\/D = volymen av andra vdvnader som innehdller enzymer HCA B, HCA C; VC:O,OBQ
Ve = volymen av den interstitiells vatskan Ve = (0,488 1

Fran magtarmskaﬂalen.absorberas drogen i plasma dér den finns dels som:
fritt diffunderande och dels &r bunden till plasmaproteiner. Bindningen
till plasmaproteiner ar snabb jamfdrt med andra forlopp och jamvikten
antas instdlla sig momentant. Samband mellan koncentrationen av den fritt
diffunderande méngden och koncentrationen av drogen bunden till plasma-
proteiner (de b&da koncentrationerna definieras med avseende pa samma

volym Vp) ar enlg{ZJ :

B-P-x
(5) Xg " WXy = ——
X3+ Ky
dér x., % fri plasmakoncentration

i

konc. av mdngden bunden till plasmaproteiner

den del av plasmavolym dar den fria drogen finns

specifik: adsorption av drogen till plasmaproteiner

o T £ X
B
i

konc., av plasmaproteiner i V




Kd = koncentratonskonstant fér drogen i plasmaproteiner

w = 0,85

B = 4.6 uM/g
P =70 ¢g/1
Kd = 16 uM

Frén plasman distribueras drogen till erytrocyter, till det interstitiella
rumet och Bvriga vdvnader, ddr av speciell intresse &r de vdvnader som inne-
haller enzymer HCA B och HCA C.

Distributionshastighet till \/r ar betydligt stdrre &n absorptionshastighet
ivplasman och eliminationshastighet till urinen (kf}}ka , kfi?ku} och darfor
kan antas att jdmvikten mellan x, och x, X3n = fri konc. i erytrocyter)

3 3r
instd@lles momentant och foljaktligen:

Uppgifter om storleken pé kc och ke saknas,men det &r rimligt att anta att

3
de 8r av samma storleksordning som kr och f&ljaktligen:

X = X = X,
3c 3e 3

Koncentration av enzymerna i erytrocyter och i VC kan anses vara lika och
ekvilibrering mellan fri koncentration och konc. av drogen bunden till
enzymer sker mycket snabbt.

Om koncentration av enzymer betecknas med E_ (f6r HCA B) och E. (f6r HCA C)
och motsvarande drogkonc. i enzymerna betecknas med Xy och X erhélles for

“totalkonc.' av drogen i enzymerna foljande ekv.:
E, - x

(8) % = b3
b Kos + X
11 3
E_ +x
(7) X, = c 3
Kiz * %3
(8) Xg = Xp *UXg
dar Ki1 ach Kizbetecknar koncentrationskonstanter for enzymer HCA B och HCA
respektive,
Eb = 136 uM
E =20 uM
o
Ky = 1.0 uM
i1 ‘
KiZ = 0,1 uM

Den "totala drogkoncentrationeﬁ;i hela distributionsvolymen blir da:

VD Vr + VD
(9) Koy = Xy + oo, + o X
2 3 N 4 N 3]
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Fig.7 Samband mellan totala koncentrationen, koncentrationen i plasmaproteiner
och i VC och den fria koncentrationen,

Dynamiska ekvationen for totala konc. X blirs
{10} dxz V
_ m
— kaaxqﬁmm - k " Xg
dt v Y
W

dar xqéér koncentrationen 1 magtarmgkanalen och ku eliminationskonstant till
urinen.Elimination till urinen sker enl. ekv.:

s i1 . - e K oy {00
(obs. aft Xy @y manga o AvIIER

' dxg
";’Z’"”” = ku° X 3*\!;.,; L u"‘ft‘i"lfiﬁi“v)
{ 1‘
Ekvatloneﬁ{(S), (6), (7)1, (8), (9) och (10) har simulerats med varden for

konstanter k och k foreslagna i [2]: w1 23, k =0,45 men kurva som har

erhallits overensstammer daligt med experlmentella matpunkter enl, fig.7 i 2
En &ndring av konstanter till ka=0,u och kU=O.7 ger betydlig forbdttring (se
fig.8).

ras foljande:

I fig. 8 har inforts storhet total plasmakoncentration X Som definie-

v
* =-=B«=x

()
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Fié;B Total pl§§makoncentrg§ion som funktion av tiden. Oaosen D=7 mg/kg.
ka=0,9 h " k,=0.7 h "

Relation mellan flddesreduktion x. och tryckreduktion Xg och plasmakonc. x

7 5

ar med nya beteckningar:

(1) X L

0
v logx

34.54 + 19,8 - 5

(12) g

e 2 =K + ko
dt D X8 D %7

DOSERING i

Den intressanta doseringen dr impulser av storleken D,| som applicerade
med jémna tidsintervall t.ex. B eller 8 timmar ger en efterstrivad minimieffekt,
I ekvationsform kan dosen skrivas: ~ .
(13)  D(x) = D 4 + D:Zdt-1-6)

dédr tidsintervallet mellan doser 8r B timmar och "startdos” 0_.

o




m*]’]_

Simulering av hela systemet inkl. ekv. (13) har gett kurvor ifig. 9 och
fig.10. I7fig.9 observeras att vid léngtidsdosering varierar koncentrationen

frén x. . =12 pg/ml till Xorax™ 24 He/ml.

62%.

I fig.10 &r variation hos trycket frén x n=56% till x

Bmi Bmax:

0. _
0. 10.

L L]

20. R 40,

Fig.8 Total plasmakoncentration vid langtidsdosering av acetazolamid.
Bosen DQz 7 mg/kg tagen vid t=0 och Dq= 3 mg/kg tagen med tidsintervall
av 6 timmar.

SAMBAND MELLAN TRYCKET OCH PLASMAKONCENTRATIONEN

Relation mellan plasmakoncentration och reduktion av £lddet diskuterad pd

sid.4 har betraktats med utgéngspunkt fran medelvérden f&r mdtresultat for
en grupp patienter.
For att &skadligg®ra variation av reaktionen pa acetazolamid f&r olika

individer tre patienters mdtdata har behandlats. pgr de tre patienterna

har anpassats tre funktioner x7(x5) som approximativt ansluter sig till
matvédrden.




33. |

50. .
0. 10.

20, 30.
% Fig.1l0 Tryckreduktion som funktion av tiden vid tillférsel av drogen med

tidsintervall 6 timmar. Do=7 mg/kg, Dl=3 ng/kg. '
% Fig.11l Tryckreduktion vid engdngsdosering av acetazolamid f&r tre patienter.

0. 6. 12,
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Dessa funktioner som numreras hdr enl. nummerordningen hos patienter

i {2] &r:

(3)  x, =43.78 + 9.22-"logx,

(4 .10
(13) (4) %, =28.63 + 32.37-""logx,

{é“) x, 10

12.81 + 19.69- logx,
Variation i responsen pd acetazolamid mellan olika patienter &r alltsd

Il

stor och bdst illustreras i fig. 11 och 12 som dr kurvor upptagna vid
simulering av systemet med ekvationer (13) inkluderade.

Relation plasmakoncentration-tryckreduktion kan f&ljaktligen inte genera-

liseras och maste bestédmmas for varje individ.

] T i g -

10. 20. 30. 40, [h

Fig.12 Tryckvariation hos tre patienter vid flergéngsdosering av drogen
med tidsintervall 6 timmar. DO= 7 mg/kg, Dl= 3 mg/kg.




INVERKAN AV STORNINGAR

P& grund av att ekvationen (10) &r olinj&r kan man vénta sig att stérnihér

i ing8ngssignalen (hdr: dosen) applicerade vid olika tidspunkter blir eli-
minerade med olika hastigheter. Som exempel pa detta har understkts inverkan
av storningar i tidspunkter to= 2h och to= 18h efter systemets start.

Tillémpad dos har varit:
D = D(;&(t) +de et )

I t=2h &r enl. fig.8: Xg= 30 png/ml. I fig.7 kan da bestdmmas motsvarande

varde f&r den fria koncentrationen: Xo= 10 M.
I ndrheten av X,= 10 M kan funktionen x3(x2) lineariseras till f&ljande

uttryck:

x3 = =-2.5 + O.6wx2

Insdttning i ekv. (1) och (10) ger:

dxy
—= -k TXyF D
at a
(14)
dX2 Vm ‘
—= =k oxp— = 0.6k %, 2.5k
at v, u

eller, efter ins. av Vm= 1:

& _
at

=0.6°k
u

Egenvirden till systemet (14) &r %=k =-0.9 och Az -0.6+k = -0.42

Analogt i punkten t= 18h erhilles:

x5= 3.2 ug/ml X,= 0.7 pM
Linearisering i ndrheten av X,= 0.7 WM ger:
Xq= O.O7va2
Ins. i (1) och (10) ger:
dxl
—= = -k %, + D
(15) gt a 1
dx2 _ ka%xl
= - 0.070¢k » x

dt s u 2
W
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Skrivet i matrisform blir (15):

-k 0
ax_ | ° P
dat k X+
2 ~0.07-k 0
v
W

Egenvirden till systemet (15) & 1= —ka = -0.9 och A4,= - 0.07¢ku= -0.049
Egenvirde f&r syst. (14) &r stérre &n for syst. (15) och f&ljaktligen
elimineras stdrningen snabbare i punkten to= 2h &n i to= 18h, Detta illus~
treras i fig.13 och 14 som dr kurvor upptagna vid simuleringen av system (14)

resp. system (15).

B.E-2/ ;10

Fig.1l3 Total koncentration som funktion av tiden f&r system (14).t = 2h,
d= 0.1 mg/kg. ©
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9,E-2)

0.

Al 4 ® 1

0. 6. 12 18.

fig.1l4 Total koncentration som funktion av tiden f&r system (15) .to= 18h,
d= 0.1 mg/kg.
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SAMMANFATTANDE KOMMENTARER

Som framgar av fig.9 dr vid terapi av glaucoma det intressanta plasmakon-
centrationsintervall mellan 12 och 24 ng/ml. Det motsvarar fri koncentra-
tion mellan 3 och 8 uM. I fig.7 observeras att inom detta intervall &ar
funktion x2(x3) approximativt linj&r. Den linjdra approximationen enl.

ekv.1l4 aterger alltsd sambandet xz(x3) tillfredstidllande inom det

terapeutiska omrddet. Den kan ddremot inte, p.g.a. den konstanta termen,

anvandas vid simulation av systemet.

A andra sidan &r den linjdra modellen inte tillfredsstdllande efterscom

den inte aterger sambanden mellan den fria och den totala plasmakoncen-—

trationen samt mellan den fria koncentrationen och koncentrationen

i enzymer.

Biverkningar av acetazolamid &dr redan ndmnd respiratorisk acidosis

som upptréder vid plasmakoncentration: stérre &n 27 pg/ml. Dett%vérde

Overskrides obetydligt vid "startdosen" DO=7mg/kg. Fér det terapeutiska

omradet &r XSmax=24 ug/ml, Effekten blir emmellertid tillfredst&llande

stor aven efter en betydlig sidnkning av dosen.

Den understkta doseringen har varit £&r tidsintervall 6 timmar mellan

varje dosering medan det i praktiken &r 8 timmar som dr det mest realis-

tiska tidsintervallet. Det terapeutiska omrédet hos plasmakoncetrationen

blir da nagot stdrre och stationaritetsfdérhdllanden m.a.p. "underhdlls-

dos" uppnéds efter nagot lédngre tid &n i fig.9.

Individuell terapi bdr innefatta f&ljande moment:

1)MEtning av plasmakoncentration vid flera tidspunkter efter engéngs-—
dosering av acetazolamid. Bv speciellt intresse dr mdtningar mellan
1 och 5 timmar efter dosering.
2)Anpassning av kinetiska konstanter ka och ku med simulering av

systemet FUNCl AZKIK LINK(FUNCl &r ett program £f&r linjdr approxi-
mation av funktionssambandet angivet i NY16, se appendix B) till

mdtpunkter enl.l).
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3)Mdtning av trycket fér olika vdrden pd plasmakoncentrtionen.

4)Bestamning av det explicita approximativa sambandet mellan plasmakon—
centrtion och fl&desredukton.

5)Bestdmning av'"startdosen" och "underhdllsdosen" m.h.a. simulering av

systemet FUNCl AZKIK SAMP LINK.
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Program f&r SIMNON-simulation av den linjdra modellen

CONTINUQUS SYSTEM AZKIN
TIME T
STATE X1 X2 :X4
DER DX1 DX2 Dx4
OUTPUT X2 X3
X3 = 19.8+10G( IF X2{1.FE~6 THEN 1.E-6 ELSE X2 ) + 34.54
DYNAMICS
DXl = =EAxX1 + D
DX2 KAxX1/VD - KD*X2
DX4 ~KPuX4 + KP#X3
X1:7
D:0
KA:1l.23
KD:0.17
Kp:7.5
:0.185
END
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Program fOr SIMNON-simulation av den olinjdra modellen

CONTINUOUS SYSTEM AZKIK
TIME T

STATE X1 X2 X8 X9

DER K1%X2 X8 X9

INPUT X3

OUTPUT X4 X5 X6 X7

X4 = B«PxX3/(4.5%(X3 + KD))

X5
X6

X4 + X3<VP/VW

It

Il

DYNAMICS

DX1 = =KA*X1 + D
DX2 = KA#XL/VW = KUxX3
DX8 = =KP=X8 + KP#X7
DX9 = KU#X3»VW
X1:7

D:0

21:19.8

A2:34.54

RA:0.9

KU:0.7

Kp:7.5

KD:16

P:70

B:4.6

KIl:1.0

KI2:0.1
VP:0.043
VC:0.039
VR:0.030

Vi:0.6

EB:136

EC: 20

END

CONNECTING SYSTEM LINK
ulFuncl) = x2 [AZKIK]
x3[azrTK] = v {FUNC1]
END

X3/4.5%(EB/ (KI1 + X3) + EC/(KI2 + X3))
X7 = Al=10G( IF X5{1.E~6 THEN 1.E~6 ELSE X5) + AZ

DISCRETE SYSTEM SAMP

TIME T

PSAMP TS

TS=T + DT

DP:6

%1 [A%ZKIK] = X1[azKIK] + D4
D1:3

END

HMACRO pNYio

FAR ULliaFUNCLALZO08
PULZAFUNCLIAID. 78
PULSAFUNCLIAG L. 1]
PUILAFUNCLA L LU
PULBAFUNCLA. LeDN
rULCAFURNCLAZ2.29
s ULTAFUNCLAZ. 75
e ULBAFUNLCLAS Da il
e ULTDAFUNULA GG
pULTUAPUNCLALG . 25
rULLIAFUNLIALU, 72
pUllearUuinllaioelhb
rUlldaruiiciain.nys
UL 1aaFUNCLALID .94
eULIbAFUNCLAIG. B
pULLGAFUNVIASIG.OT
ol larUnGia, .
volZ2aFUNCLA U2
POLBarUNCLALU.S
POLYARUNCLAI U TS
eOlHaFUNCLALL
ploaFUNCLAL S

pOLT AFUNGLALS
rLl8arUnlisass

P lOArUNCLA T
rollUaFUnciaca

pod LiaFUnula iy
epllearUntlasly
piGllanbunLlal it
pGLlidabunulagie
rOLIsaFUNCLAL LS
pGilGaFUrnlaiael
LA




