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SOMMAIRE

Dans ce mémoire, nous nous intéressons & la description dans le temps des
concentrations plasmatiques de différents médicaments & action rapide. Dans cette
classe de médicaments, on retrouve les agents bloqueurs neuro-musculaires qui
sont utilisés comme adjuvants aux anesthésiques lors de chirurgies. Administrés
par bolus intravéneux, ces médicaments possédent une cinétique particuliére qui
doit étre comprise pour adapter la posologie.

Les méthodes conventionnelles de modélisation a 'aide de compartiments ne
permettent pas de décrire adéquatement 1’évolution dans le temps des concentra-
tions de médicament & action rapide. Il se trouve qu’avec des temps de réponse
aussi rapides, ces médicaments commencent & étre éliminés avant d’étre unifor-
mément distribués dans l'organisme. D’autres modéles doivent étre utilisés pour
décrire la cinétique de ces médicaments. Dans ce travail, nous avons élaboré un
modéle tenant compte de la distribution hétérogéne du médicament dans la circu-
lation sanguine. Parmi les deux modéles développés, celui basé sur le phénoméne
de diffusion a été retenu et est présenté dans I'article. Ce dernier décrit 4 la fois la
distribution et I’élimination du médicament concerné. Gréce a une généralisation
s’appliquant a la loi de diffusion que nous avons trouvée, le modéle posséde une
multitude de variantes et deux d’entre elles ont été spécifiquement étudiées au
cours du mémoire.

Ainsi, le modéle présenté est simple, prend en considération des caractéris-

tiques physiologiques et reste suffisamment flexible pour décrire la cinétique de



v

plusieurs médicaments. Il a finalement été validé a 1’aide de données cliniques pro-
venant de quelques médicaments et dans tous les cas, il décrit bien les différentes
phases des profils de concentration. Les résultats sont comparables ou meilleurs

que ceux obtenus avec d’autres méthodes de modélisation couramment utilisées.
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Chapitre 1

INTRODUCTION

1.1. HISTORIQUE

Depuis toujours 'homme cherche & expliquer le monde qui 'entoure. C’est
grace a des simplifications, des représentations idéalisées, que les phénoménes de
notre environnement ont été étudiés.

Le systéme héliocentrique de Copernic pour décrire le systéme solaire, la
représentation de 'atome de Bohr et la structure en double hélice de ’ADN de
Watson et Crick sont tous des modéles qui ont été développés pour expliquer
notre univers. Bien que ces illustrations n’aient pas toujours été exactes, elles ont
permis de mieux comprendre.

Dans tous les cas, un phénoméne du monde réel a été traduit en langage ma-
thématique pour comprendre et mesurer la situation observée. Chacun de ces mo-
déles posséde ses limites, car il est congu et pensé dans un but trés précis [Ben78|.
La réalité reste beaucoup trop complexe pour pouvoir en décrire explicitement
toutes les subtilités. Par contre, en définissant une problématique précise, il est
possible d’en approximer le comportement. Pour cibler une problématique, il faut
la diviser selon trois types de composantes: les éléments dont les effets peuvent
étre négligés, les éléments qui peuvent affecter le modéle mais qui ne sont pas d’in-
térét direct dans I’étude du phénoméne et finalement les éléments que le modéle

doit étudier [Ben78]. En définissant de la sorte un phénomeéne, on peut construire



un modéle qui approximera raisonnablement la réalité. L’utilisation qui sera faite
du modéle par la suite définira le niveau de complexité nécessaire. Un modéle,
fut-il trés complet, ne permettra pas de décrire toutes les facettes du phénomeéne
étudié, il ne s’agit que d’une abstraction, d’une idéalisation, d’une partie de la
réalité [AMc76].

Un modéle célébre, et simple, reste celui du pendule, étudié largement par Ga-
lilée [New56)]. Il s’agit d’un excellent exemple, permettant de mieux comprendre
la construction d’un modeéle. En effet, le modeéle permet de décrire le caractére
oscillatoire du pendule, dans un environnement sans contraintes. Il ne s’agit que
d’une masse suspendue au bout d’un fil de masse négligeable. Il est alors possible
de décrire les mouvements oscillatoires, selon les lois de Newton dans une foule
de contextes possibles, sans se soucier des détails que constituent le frottement
dans 'air, la pression, la masse du fil, etc. Ces éléments, qui sont eux-mémes trés
complexes a décrire, peuvent facilement embrouiller la perception du principal
phénoméne étudié soit ’oscillation [Hab77]. Il est évident que si I'objectif est de
simuler la réalité de facon trés précise, le modéle du pendule doit étre complété de
ces éléments. Mais cela dépend toujours de 1'utilisation qui sera faite du modéle
car ces ajouts seront faits & un certain prix, de perte de simplicité et d’efficacité,
car plus un modéle se rapprochera de la réalité, plus il sera complexe et coiiteux,

en temps et en ressources, d’en évaluer les paramétres [Ben78|.

1.2. MODELISATION PHARMACOCINETIQUE CLASSIQUE

La médecine utilise, elle aussi, sa part de modéles pour décrire différents phé-
nomenes physiologiques. Un des champs ou la modélisation a laissé sa trace est la
pharmacologie, et toute I’étude entourant les médicaments. Depuis ses débuts en

1937, définie dans deux articles de Theorell [GP82], la pharmacocinétique tente



de décrire I’ensemble des phénoménes qui se produisent suite & I'introduction de
médicaments dans un organisme vivant. En effet, la compréhension et la prédic-
tion de la cinétique des différents médicaments est essentielle pour utiliser effica-
cement ces derniers [Leb97]. L’évaluation des paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, liés a la quantification de l'effet pharmacologique du mé-
dicament, dépend directement de la description des concentrations plasmatiques
de médicament. Le développement et 'utilisation de modéles fait ainsi partie
intégrante de la pharmacocinétique.

Les moyens utilisés au tout début de la pharmacocinétique pour décrire 1’évo-
lution des concentrations de médicaments étaient relativement simples. Le prin-
cipe de base de ces modéles consiste & représenter un systéme par un nombre
fini de parties interagissant entre elles par des échanges de matiére. Ces parties,
appelées compartiments, sont des espaces physiologiques ou abstraits o1 évolue le
médicament étudié. Ces modéles sont ainsi dits compartimentaux [GP82]. Bien
que trés simples, ces modéles sont encore couramment utilisés de nos jours en
pharmacocinétique. Un exemple de systéme compartimental simple est présenté
a la Figure 1.2.1, ou ¢, et g, sont respectivement les quantités de médicament
présent dans les compartiments 1 et 2; k19 et ko les constantes de transfert entre

les compartiments et k. la constante d’élimination du systéme. Différents agence-
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Fig. 1.2.1 ~. Modéle compartimental mamillaire, adapté de [GP82].



ments de compartiments sont possibles. L’exemple précédent montre un modéle
compartimental dit mamillaire dont la caractéristique principale est son compar-
timent central auquel sont rattachés directement tous les autres compartiments
du systéme. Il est aussi & noter que dans un modéle mamillaire, les entrées et les
sorties se font par le compartiment central seulement [DL84]. D’autres combinai-
sons possibles, quoique beaucoup moins fréquemment utilisées, pourront donner
des modéles caténaires ou des modéles physiologiques [SY85].

Les relations entre les compartiments définissent le degré de complexité du
modeéle. Les plus simples sont les équations linéaires. Pour le systéme de la Fi-

gure 1.2.1, les relations suivantes peuvent étre établies:

d
'(‘jq—tl" = —kiq — keqr + k21¢o, (1.2.1)
d
_d%g ~ko1q2 — k12q1. (1.2.2)

L’analyse compartimentale est basée sur différents postulats dont les princi-
paux sont: I’homogénéité, la linéarité et la stationarité [DiS89]. L’homogénéité
suppose que le médicament est instantanément et uniformément distribué a I'in-
térieur de chacun des compartiments. Les systémes sont aussi considérés comme
linéaires, a savoir que les relations dose-concentration sont additives. Finalement,
la stationarité, ou invariabilité dans le temps, suppose que les composantes du
systéme ne peuvent changer dans le temps. Sur ces bases, on peut résoudre le

systéme d’équations différentielles précédent comme suit [Jac96]:

0O+ F2) 5 002 +ki2) e
AL — Ao A1l — Ag 7
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1
Moo= 2 {—(ke + k1o + ko) + / (ke + k1o + ka1)? — 4/€ek12] . (1.2.5)
1
o= g [*(ke + kg + ko) = / (ke + kg + kan)? — 4kek12] . (1.2.6)

ou de fagon plus générale

ql(t) = Ae-at + Be"ﬁt, (127)

@) = Ce 4 De (1.2.8)

Pour des modéles mamillaires, les solutions seront de la forme des équations
(1.2.7) et (1.2.8), soit des sommes de fonctions exponentielles négatives [Jac96].
Sur ces bases, la modélisation compartimentale s’est largement répandue en
pharmacocinétique. Sa vaste utilisation est due principalement & sa simplicité. En
effet, la théorie qui soutend la modélisation compartimentale est simple, uniforme
et systématique, ce qui la rend facile a utiliser. De plus, les modéles produits sont

intuitivement clairs, ce qui les rend accessibles [GP82].

1.3. DE NOUVELLES REALITES

La cinétique de la plupart des médicaments peut étre décrite a ’aide des mo-
déles compartimentaux conventionnels présentés plus tot. Par contre, de nouvelles
molécules ont été développées pour répondre & de nouveaux besoins pharmaceu-
tiques. Certains de ces médicaments de derniére génération sont caractérisés par
leur trés rapide élimination, combinée & un temps d’action court. L’élimination
en est tellement rapide que ’on a recourt a des prélévements artériels plutot que
véneux, pour préserver plus d’information et éviter le délai du transport arté-
riovéneux [DV91]. Ainsi, des profils de concentrations dans le temps prennent

des formes similaires & la Figure 1.3.1. De telles distributions de concentration
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Fia. 1.3.1 ~. Profils de concentrations plasmatiques pour le vecuronium sur échelle

logarithmigue (gauche) et linéaire (droite).

ne peuvent étre décrites par les modéles compartimentaux présentés. En effet,
des sommes de fonctions exponentielles ne peuvent, de fagcon simple, décrire la
phase initiale de distribution (temps inférieur & deux minutes) qui est a la fois
ascendante et descendante (voir Figure 1.3.1). Une raison de cette faille du mo-
déle compartimental mamillaire est que les données recueillies ne satisfont pas
les hypotheses de linéarité et d’homogénéité. La linéarité est absente a cause du
phénomeéne de recirculation; I’homogénéité est perdue car des temps de préle-
vements aussi rapides empéchent le médicament de se distribuer uniformément
[Kre96|. Ainsi, les données obtenues décrivent non seulement I’élimination, mais
aussi la phase de distribution de la molécule, dépassant les limites des modéles
mamillaires traditionnels.

Les agents bloqueurs neuromusculaires représentent une classe particuliére
de médicaments ol ’on rencontre de tels phénoménes. Ces produits, utilisés en
anesthésie lors de chirurgies, se doivent d’étre d’action trés rapide et trés spéci-
fique, entrainant une élimination aussi rapide [DV91]. Il devient alors important
d’en prédire la cinétique pour éventuellement en controler la posologie [Leb97] .
Ainsi, des méthodes alternatives pour modéliser la cinétique de tels médicaments

doivent étre élaborées.



1.4. UNE GAMME DE SOLUTIONS

De nombreuses équipes se sont penchées sur le probléme posé par les médi-
caments a action rapide. Les modéles élaborés pour décrire leur cinétique sont
variés. A premiére vue, les modéles compartimentaux physiologiques semblent
les plus appropriés. Comme présenté & la Figure 1.4.1, un modéle physiologique
définit explicitement tous les organes, ou les volumes biologiques, liés a la mé-

tabolisation du médicament étudié. Par contre, les modéles physiologiques ont

Coeur Coeur
droit gauche

Membres
supérieurs

Petit
intestin

Membres
inférieurs

Fic. 1.4.1 —. Modéle compartimental physiologique, adapté de [Bis86].

la désagréable contrainte de ne fonctionner qu’en connaissance de tous les para-

meétres et pour le simple exemple de la Figure 1.4.1, on peut en compter plus de



20. Cet élément constitue un obstacle considérable autant pour la cueillette des
données que pour 'évaluation des paramétres [LPC83|.

Les modéles compartimentaux caténaires offrent aussi des possibilités. En ef-
fet, les modéles caténaires, en boucle fermée comme présenté a la Figure 1.4.2, ont
été largement utilisés pour décrire des mécanismes de controle rétroactif [Goo65].
Ce modeéle, aussi appelé oscillateur biochimique, permet de générer des courbes
d’élimination comme celles recherchée pour décrire la phase ascendante de la

cinétique des médicaments & action rapide.

Fic. 1.4.2 —. Modéle compartimental caténaire en boucle, adapté de [Oth76].

D’autres modeles, développés plus récemment, permettent aussi de bien repré-
senter les phénomeénes observés. Ces modéles ont un caractére semi-physiologique,
& savoir qu’ils séparent et définissent des composants de I'organisme en compar-
timents (voir Figure 1.4.3) [Hen92].

De plus, certains ont aussi élaboré des modéles hybrides, combinant les ca-
ractéristiques des modeles caténaires et semi-physiologiques. Ce raffinement a
permis une définition de courbes beaucoup plus précises tout en définissant plus

en détails les compartiments [Hen82, Kre97, Avr97]|.
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F1c. 1.4.3 —. Modéle compartimental semi-physiologique, adapté de [Hen92].

1.5. L’OBJECTIF

Le but du présent travail est de formuler un modéle permettant de décrire la
phase initiale des profils de concentration plasmatique de médicaments & action
rapide.

Un élément ayant attiré notre attention lors de I’étude du probléme est la pré-
sence d'un deuxiéme maximum dans les profils de concentration (voir Figure 1.3.1
droite). Ce maximum peut étre expliqué par deux phénoménes physiologiques:
la recirculation ou la séquestration. La séquestration suppose la rétention d’une
molécule a U'intérieur d’un organe spécifique suivi d’un relachement graduel dans
la circulation [Gor84]. La recirculation, quant & elle, repose seulement sur la
circulation du flot sanguin & travers 'organisme. Les temps auxquels sont enre-
gistrés les seconds pics étant incompatibles avec le phénoméne de séquestration

[Gor84], 'hypothése de la recirculation demeure la meilleure explication.
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Ainsi, de fagon similaire aux modéles déja existants, nous adoptons I’approche
d’un systéme en boucle, pour simuler I'effet de la recirculation, pour développer
notre modéle. La recirculation n’étant toutefois pas un phénoméne instantané, il
devient essentiel d’introduire des éléments provoquant des délais [Hei79, MR78|
pour obtenir des résultats concluants.

Tous les autres modéles sont utilisés pour décrire un flot circulatoire en uti-
lisant des traceurs physiologiques, en combinaison avec les médicaments. Nous
avons décidé d’utiliser, pour valider nos modéles, des données cliniques provenant
de protocoles n’utilisant pas de marqueurs physiologiques, s’assurant que ce sont
les médicaments eux-mémes qui sont mesurés. Nous évitons ainsi d’avoir & dé-
crire des interactions complexes et parfois inconnues entre les marqueurs et les
médicaments.

Nous nous sommes donc penchés sur la description initiale du phénoméne,
d’'un point de vue physiologique et physique. Les deux avenues que nous avons
explorées sont la modification d’un modéle compartimental caténaire par ajout
de délais et I’élaboration d’un modéle non-linéaire de diffusion.

Le corps du présent travail prend la forme de 'article Spatial effect in modeling
pharmacokinetics of rapid action drugs soumis a la revue "Bulletin of Mathema-
tical Biology" . Il présente les résultats finaux obtenus lors de I’étude du probléme
posé plus haut. On y retrouve un modéle de diffusion qui tient compte des effets
spatiaux liés & la distribution d’un médicament dans le flot sanguin. Le modéle y
est élaboré et validé 3 1’aide de données cliniques. A cause des contraintes liées a
la publication, il n’y est présenté que les résultats les plus concluants. Les conclu-
sions des autres avenues expérimentées seront présentées plus en détail dans la

discussion.



Chapitre 2

ARTICLE

Le présent chapitre présente une copie intégrale de 'article Spatial effect in
modeling pharmacokinetics of rapid action drugs tel que soumis au "Bulletin of
Mathematical Biology" en novembre 2001 dont le premier auteur est aussi ’au-

teur du présent mémoire.
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Abstract

We develop a model to describe the time course of plasma concentration
of neuromuscular blocking agents used as anesthetics during surgery. This
model, which overcomes the limitations of the classical compartment mod-
els routinely used in pharmacokinetics, incorporates spatial effects due to
heterogeneity in the circulation: it takes the form of a dispersion equation
on a circular domain, with a time-dependent leakage term. This term is
fitted to the functional form desired once first-stage transients have died
out. Comparisons are made with clinical data by adjusting three param-
eters in the model.

1. Introduction

Neuromuscular blocking agents are rapid action drugs which are used in anes-
thesia during surgery. Employed to insure suitable conditions for intubation,
the onset of their effect should occur as rapidly as possible after intravenous
administration, typically 60 to 90 seconds. With such rapid action, predictions

*Author to whom corresiondence should be addressed _
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of early plasma concentrations following administration are essential to evalu-
ate accurately pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters (Ducharme,
1993).

Conventional pharmacokinetic models, however, cannot provide satisfactory
results for this prediction of the early phase. Compartmental models are unable
to appropriately describe the very fast initial rise in the concentration curve of
these rapidly acting drugs, because of non uniform mixing in the compartment.
One remedial approach is to split the compartment playing the role of plasma
in two parts, and to try to fit the ensuing model piecewise (Henthorn, 1992).
Although an acceptable statistical fit can be reached by this procedure, making
predictions in continuous time is unwieldy and complex.

We present, in this paper, an alternate approach which incorporates a more
physiological treatment of the initial, high velocity transients in the drug concen-
tration. The model we propose can be used, as we shall, to describe the plasma
concentration of the drug from the initial moment of injection of the bolus all the
way to its elimination down to detectable levels. This model takes into account
the initial physiological and spatial heterogeneity of the drug concentration in
the plasma, and is therefore set as a partial differential equation.

The model is derived in detail in the next section, where it is compared to
alternative approaches from the literature. Its solution is then determined, an-
alytically, and a comparison is made with clinical data previously published on
two particular agents, vecuronium and doxacurium, by adjusting some of the
parameters in the model.

The model we propose here provides a better description of the time course of
concentration profiles of fast-acting agents, and could therefore be used to better
understand their pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics.

2. Derivation of the modeling equations

The limitations of classical compartmental pharmacokinetic models have long
been recognized, when the fundamental assumptions of a. homogeneity of the
drug concentration in each compartment (“well-stirred”) and b. constant elimi-
nation rates (“first-order kinetics”) are not satisfied (Bischoff, 1986; DiStefano,
1989). Different avenues have been explored in the past few years to overcome
these limitations:

o Semi-physiological models : In these models, the concept of recirculation is
introduced with a distinction between fast and slow circulation of blood
through the body (Henthorn, 1992).

o Chains of compartments (catenary) : In these models, chains of compart-
ments are used to introduce delay effects, as the biochemical oscillator of
MacDonald (1978).
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o Combination of both : In these models, recirculation is used in conjunction
with chains of compartments, to represent the effect of a delay (Krejcie,
1996).

These models were developed on the basis of a blood marker used to quantify
the recirculatory process, so that all estimations of concentration and timing
depend on the specific blood marker.

A significant advantage of the drugs studied here is that arterial samples of
plasma are used (Donati, 1991), so that no additional indicators are needed and,
thus, properties of the marker itself cannot interfere with the blocker kinetics.
Most of the data collected by Donati (1991) display an obvious second peak of
distribution, with an amplitude of lesser importance. Two of the simplest possible
explanations for this time course involve i. recirculation and ii. sequestration,
also known as trap-and-release, (Goresky, 1984). However, because the time
of appearance of the second peak (about 1 to 2 minutes) is too short to be
compatible with a sequestration phenomenon, we build upon the recirculation
hypothesis to describe and quantitatively explain the whole kinetic behavior of
the drug.

Use of compartmental models is somewhat misleading in this case. One of the
major assumption allowing use of compartmental models is that, in each com-
partment, drug is uniformly and instantaneously distributed, which obviously
cannot take place here. We thus need to substitute an alternative to compart-
mental models, or better yet, a complementary description to take into account
heterogeneous distribution.

A number of models have been developed in this direction. Tracers are used to
evaluate blood flow through the heart using thermal indicators (Cassot, 1978), for
example. Radioactive tracers have also been used to ascertain flow in different
tissues (Goresky, 1985). These models are all based on a process of diffusion,
which is seen as the main mechanism for the distribution of substance in medium.
A major advantage of this form of modeling is its allowing for heterogeneous
distribution effects.

In the present study, we describe the diffusion of a solid, here a drug, immersed
in a circulating fluid, the blood. Although we shall not dwell on fluid mechanical
considerations, we do assume that blood is an incompressible fluid, neglecting
problems arising from variations in the velocity, and, to simplify further, rep-
resent blood circulating in only one dimension, neglecting any turbulence-like
phenomena.

2.1. System without elimination

We first consider the diffusion equation without elimination, so that we are
only concerned with distribution of material, and not with its degradation, or
absorption.

Consider the concentration c(z,t) of a product to be a function of time ¢ and
position z around the circumference of a ring; assume that this function evolves
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Circulatory system

Figure 1: Circulatory system model.

under the influence of a dispersion process (Roberts, 1986), with D being a
dispersivity coeflicient : )
o _ e 0
ot Ox?
Using the same expression as the Fickian diffusion, the dispersion process de-
scribes as a whole the variability in concentrations due to molecular diffusion,
the radial variations of the flow velocity, the variations in element path lengths
occurring along the travelling and the mixing of blood at the connections points
between vessels (producing a convective mixing in the direction of the flow).
The circular geometry of the ring, and its periodicity in particular, imposes
the boundary conditions

e ¢(0,t) = c(L,t)

o %loo = Slwy
and an initial bolus administration, supposed to take place at the midpoint
around the ring, yields the initial condition ¢(z,0) = mg * 6(z — —]23) where § is
the Dirac distribution, my is the initial amount of the drug injected and L is the
length of the system, represented in Figure 1.

The general solution of the initial and boundary value problem can be written
as

s n27r2t 2
c(z,t) = Coo + 2¢o Z {(—1)“@’4%? cos ( ngra:)} , (2)
n=1

where c,, = %2 is the concentration in the system after complete homogenization.

Since all blood samples are taken at the same retrieving site, associated to
a fixed position on the ring, the circulating blood can be considered in a ro-
tating coordinate system, moving at a constant speed v. Assuming a constant
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Figure 2: Positioning of the sampling site and timing of the first two peaks.

velocity, an analytical solution can be computed at first, under this simplifying
assumption. This amounts to making the substitution

x=xz(t) =vt+nL, (3)

where n € [0, 1] is the initial relative position of the sampling site. In this moving
coordinate system, the solution of eq. (1) can be written as

4Dn -rr2t 2n7r (Ut "]L‘ nL))}

ct) = co +20m2[( 1) WT“CS( i (4)

The same expression would be obtained by adding to eq. (1) a convection term

U‘fic we would then be spared the change of coordinates of eq. (3).

To render the system dimensionless, we substitute in equation (2)

R o= -, ()
T =5 ()
and .
X=-, (7)
so that equation (2) becomes
RX,T) = 1+2 i [(—1)”6"4”2"27 cos (QRWX)} : (8)
n=1

Since the fourth representation of the theta function is defined (Whittaker,
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1996) as
9u(z,q) = 1—|—2i[(-—1)”q”2005(2nz)] , 9)
n=1
we can rewrite (8) as
RX,T) = O, <7r./\f',e—4’r27> . (10)

Notice that the mathematical difficulties in representing a bolus administra-
tion using a Dirac delta distribution is ”conserved” in the representation of the
solution. Neither eq. (8), where the series does not converge for ¢ = 0, nor eq. (9),
which is only defined for |g| < 1, should be considered explicitly when t = 0: a
limiting process should rather be employed.

From eq. (3), we also have

X = V7T +n (11)
with
y = %ﬁ , (12)
which transforms eq. (10) into
R(T) = 04 (w(v7+ 77),6“4”2T> . (13)
The first circulation peak occurs at zg = —123 and the following peaks at %&,

%%, ... which respectively correspond to the dimensionless positions Ay = 1,

X = %, Xy = %, ... Using the preceding notations, we can easily deduce the two
important relations :

AR L (14
Tui=To=3; (15)
Notice that
L = vty —to), (16)
and thus from eq. (12)
p = Yzt (17)
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If we substitute eqgs. (16) and (17) back in (4) to obtain

1+ zi [(-1)%‘% cos <2n7r (E—tj@ + n>)H ,(18)

n=1

c(t) = co

or, using the theta function,

t — 7r2t
et) = co-s (w< +n) —*) , (19)
t1 — 1o

we are left with three remaining parameters in the system: V and n, which are
dimensionless, and c,,, which is a concentration.

2.2. System with elimination

We now build upon the calculations of the previous section to incorporate an
elimination process for the drug in the circulating loop. In general, a time-
dependent elimination process added to eq. (1) yields an equation of the form

oC 02C

— =D—— —g(t t 2

= DI g(t)0(a 1), (20)
where g(t) is the function describing the elimination rate. As we show in the
Appendix, an appropriate choice of the function g(t) leads to a solution of (20)
with one of the forms

Olt) = [ew (Pt + Qo)) 0, (ﬂ( +n) e—<——7> (21)

t1 —to
or
Cl) = Ce Ny, (n(——yn) TS (22)
I t1 — 1o m) ’
Pl —pt / ,—ot
the proper choice being g(t) = pP’Z”PtiZQC?eit for eq. (21) and ¢(t) = —t-%

for eq. (22), where P’,Q)’, p,o and ¢ are parameters. For notation purposes, we
let P=c,* P and Q = c,, *x Q.

These solutions allow for the consideration of solutions which are asymptoti-
cally either a sum of two exponential functions, as is most common in pharma-
cokinetic modeling (Leblanc, 1997) or an algebraically decaying power function
as suggested more recently (Jacquez, 1996; Norwich, 1997). In addition to these
regimes, which are observed for large values of ¢, the series obtained as solution
of the diffusion equation without elimination provides a number of parameters to
adjust the transient regime, with multiple maxima, which are observed in clinical
tests. This more general form of the solutions can therefore better reproduce the
time course of the observed drug concentrations, as we show in the next section.
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3. Applications to the kinetics of vecuronium and dox-
acurium

We now evaluate the predictive power of our model on concentration profiles
recorded in a clinical environment. The drugs considered are vecuronium and
doxacurium, which are neuromuscular blocking agents (Zhu, 1997; Ducharme,
1993). The data we used came from analysis done on samples withdrawn on
anesthetized patients receiving one of the drugs. The samples were drawn un-
interruptedly in the first 2 minutes, each sample being taken for 10 seconds,
for a total of 12 samples for the first 2 minutes. The time assigned to each of
these samples was the midpoint of the interval over which the sample was drawn.
Other samples were then collected regularly at 3, 5, 7, 10, 20 minutes and until
the end of the surgery.

No complex procedure is needed to determine the value of parameter n from
the data. Indeed, from eq. (14), with n = 0 and n = 1 we use the ratio —% to
deduce the relation

0.5t; — 1.5%

— mod 1. (23)

n

We can approximate, from the data, the values of ¢y and ¢,, which correspond to
the time of appearance of the first and second peaks respectively. We estimate
to = 0.50 and ¢; = 1.35 for vecuronium, which give 7, = 0.9118 using (23), and
to = 0.60 and t; = 1.75 for doxacurium, which give 7y = 0.9783. Remark that
these values of 7, associated with sampling in the arterial system, correspond
to positions on the ring opposite to the site of injection, which is done in the
venous system.

We present two slightly different methods for the determination of the re-
maining model parameters. The first one, which we call the two-step method,
is the more natural. Since the solutions given by (21) and (22) are products of
two functions associated with distinct processes, distribution and elimination, we
determine the parameters corresponding to each process in turn. First, we evalu-
ate the parameters of the elimination function denoted by F'(¢) in the Appendix
from raw clinical data previously described, here denoted

Dy ={(t,c)i=1,..,n} . (24)

More specifically, in the notation of egs. (21) and (22), the parameters of the
function F'(t) are P, @, p and o for (21) and ¢, and ¢ for (22). These estimated
parameters are then used to construct a new data set:

Dy = {(ti, FE;));Z' = 1n} . (25)

and D, is used to determine the value of V in 94.
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Figure 3: Curves obtained with exponential functions elimination modeling with the two-step
method for vecuronium and doxacurium arterial concentrations (ng/ml) as a function of time
(min). Graphs on the left are drawn on a logarithmic time scale.

The second method used to estimate the parameters is called the one-step
method, and it does not as closely exploit the inherent structure of the model
as the two-step method. It is a more direct method which simply performs a
nonlinear regression fit on the whole concentration functions (21) and (22).

Whenever evaluation of parameters is performed, a nonlinear regression method,
namely the Levenberg-Marquardt algorithm, is used.

For comparison purposes, we use both methods for eq. (21), and the one-step
method for eq. (22). In Table 1 and Figure 3 we present the results for model
equation (21) (when the elimination is described with a sum of two exponential
functions) and the parameters determined from the two-step method. In Table 2
and Figure 4 we present the results for the same model equation (21), but this
time the determination of the parameters is done with the one-step method. The

Table 1: Results for exponential functions elimination modeling with two-step method for
vecuronium and doxacurium data.

Parameters
Drugs P p Q o Vv
Vecuronium  4246.230 1.215 1010.330 0.084 24.815
Doxacurium 1282.197 1.302  200.136 0.025 21.770

parameters obtained for the fit of model equation (22) (when the elimination



P. Lafrance et al.: Modeling pharmacokinetics of rapid action drugs 21

ng ml ng ml
7000 . 7000 R
6000 6000
5000 5000
4000 4000
3000 3000
2000 Y 2000 P
1000 1000

0.5 1 510 50 "1 20.250750.75 1 1.251.51.75 2 ™"
Vecuronium

ng ml ng ml
2000 2000
1750 1750
1500 1500 2
1250 1250
1000 1000

750 750 .

500 500 .

250 250

P 3 L4 N
0.51 510 50100 T 0.250.50.75 1 1.251.51.75 2"

Doxacurium

Figure 4: Curves obtained with exponential functions elimination modeling with the one-step
method for vecuronium and doxacurium arterial concentrations (ng/ml) as a function of time
(min). Graphs on the left are drawn on a logarithmic time scale.

is described with a negative power function) are listed in Table 3 and results
are illustrated in Figure 5 for both vecuronium and doxacurium. This time the
parameter estimation is done using the one-step method only.

Table 2: Results for exponential functions elimination modeling with one-step method for
vecuronium and doxacurium data.

Parameters
Drugs P p Q o )%
Vecuronium  4080.405 1.143 1056.041 0.064 24.747
Doxacurium 1285.533 1.413  237.344 0.027 21.863

Table 3: Results for power function elimination modeling with the one-step method for data
from vecuronium and doxacurium data.

Parameters
Coo 0] 1%
Vecuronium  5282.135 1.179 25.063
Doxacurium 1446.964 1.321 21.897

Fits obtained with the two-step method are slightly better than those obtained
with the one-step method (compare Figures 3 and 4). In the two-step method,
parameters are divided in two groups representing two distinct processes in the
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Figure 5: Curves obtained with power function elimination modeling with the one-step
method for vecuronium and doxacurium arterial concentrations (ng/ml) as a function of time
(min). Graphs on the left are drawn on a logarithmic time scale.

model and are evaluated separately. This method respects the structure of the
model and allows for a better fit for the first two minutes. That is why the
two-step method is preferred. With both methods, however, the model shows
excellent fit with both sets of data. The position of the peaks, the upstroke of
the first peak and the recirculation peak are particularly well described (see
Figure 3, graphs on the right), as well as the tail (graphs on the left). The
description of the pharmacokinetic profile of either vecuronium or doxacurium
when the elimination function g¢(t) (in eq. (20)) takes the form of a negative
power function is obviously not as good as when g(t) is a sum of exponential
functions (compare Figures 4 and 5). The form of eq. (21) for the model needs
two more parameters than the Form of eq. (22), but it gives in return a better
description of the data.

We notice in Figures 3 to 5 that the data points do not lie perfectly on the
curves. The data points seem to be randomly distributed around the model
curves. However, the difference between the observed data and the model curves
can be explained by two main reasons: first, the method of measurement has
a degree of accuracy that is not negligible. The true values should actually lie
within 10 to 15 % of the measured data. Second, all concentrations correspond to
an average concentration over a 10 second blood flow sample. This last effect is
particularly noticeable at the beginning of the experiment where a blood sample
was taken every 10 seconds for the first two minutes. Moreover, we notice another
fluctuation that does not seem to be of stochastic origin: the evolution of the
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concentration between the first peak and the second peak (recirculation peak)
seems to follow a two-stage profile. The rapid decrease in the concentration is
followed by a slower linear decrease (see graphs on the right). This variation
does not appear in the model curves in which the decrease between the two
peaks takes place at approximatively the same speed. This discrepancy between
the model and the data certainly reflects that the pharmacokinetic profile of a
drug IV-injected is more complex than just diffusion in a circulating ring with
elimination. There are secondary processes involved in the distribution of the
drug that are not taken into account in the model. Nevertheless we think that
our model gives an excellent description of the whole pharmacokinetic profile
of the drugs tested here. The goodness of our results allow us to believe that
diffusion in a circulating loop with rapid initial elimination is the main process
accounting for the distribution of a drug with recirculation effects.

4. Discussion

We have presented a model incorporating spatial heterogeneity to explain non-
monotonicity of the concentration curve of a fast-acting drug. When a drug is
injected into the blood stream, it usually undertakes two successively dominant
processes: distribution and elimination. Our model has been formulated on the
basis of these two phenomena as reflected in the mathematical representation
(see Appendix). The early stage of distribution is represented using a theta
function (solution of the dispersion equation (1)), and this function is fitted to
the data by two parameters, V and n (which is given by relation (23)). The
elimination phase is represented using two different functional forms: a negative
power function and a decreasing exponential function, alternatively. Figures 3
to 5 illustrate these fits.

Other models have successfully incorporated the diffusion equation in the de-
scription of distributions of residence times for tracers in the blood stream (Knapp,
1979). These and other studies tend to confirm the value of models based on the
diffusion equation to represent experimental data as well as evaluating residence
times. We have used a similar approach, but we were more interested in the time
evolution of the drug plasma concentration as a function of time.

The spatial component we have introduced has also been used to represent
the time lag occurring in the bolus administration of longer acting drugs. In the
words of Chiou (1979), “The most obvious shortcoming of conventional phar-
macokinetic concept is its failure to recognize the existence of a lag between the
moment of the drug’s entry into the blood stream (usually from a peripheral
vein) and that of the drug’s appearance at the site of blood sampling, usually
from a peripheral vein or artery.” Modern models have introduced an explicit
delay in the equations (usually by increasing the number of compartments) to
simulate the effect of the time lag mentioned above. In our study, there is no such
explicit, artificial delay, but a time lag is naturally induced from the circulation
and homogenization of the drug in the circulatory system.
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When a model is ill-conceived, and the ensuing equations misspecified, no sta-
tistical treatment of parameter estimation can recuperate its value. The model
described here has two significant advantages over attempts using the more tradi-
tional approach of adding more compartments. First, it is closer to a physiological
description of the concentration fluctuations of the first few (less than 5) minutes
following an intravenous bolus injection. Second, it allows for a goodness-of-fit of
the time course in the concentration curves that is as good as, and often superior
to, classical pharmacokinetic models with numerous added compartments.

The number of parameters we have to evaluate can make a difference in the
choice of models. With a maximum of five parameters, our model has a direct
advantage over the so-called physiological models (Avram, 1990) which require
an average of ten parameters to obtain the same kind of description.

Physiological models present another disadvantage: they are based on a priori
knowledge of blood flows which may be difficult to estimate (Norwich, 1997).
Recirculatory models were constructed to overcome this difficulty. Unfortunately,
they require use of appropriate markers for each group of tissue which render
the procedure complex and invasive (Avram, 1997).

Our model takes a more physiological description of the circulation prob-
lem than most other models in the literature: whereas traditional compartment
models only consider homogeneous distributions of plasma or organ concentra-
tion (Jacquez, 1996), we can describe heterogeneous, spatially dependent drug
concentrations. In addition, we are not restricted to discrete positions in space
since we use a continuous flow distribution of the drug around the circulatory
loop.

Model building is intertwined with the purpose of the model: different refine-
ments can lead to better fit at the cost of losing, in part, simplicity. In the quest
for a model that was not drug specific, but could rather encompass a class of
medications, we discarded elimination functions that could not account well for
both vecuronium and doxacurium. As we discussed in the preceding section,
many processes, that we labelled as secondary distribution processes, were not
implemented in the model. For example, early sequestration, protein binding, and
intravascular mixing were discarded. The geometry of the circulatory system has
been simplified too. We represent it as a ring but in reality it contains many junc-
tions and loops. We are aware that, in a future version of the model, we should
probably use a position-dependant velocity, to take into account variations of the
blood flow along the circulation system. Considering such enhancements to our
model will lead to the need for numerical evaluations instead of the analytical
solutions we found. The necessity of numerical calculations is cumbersome for
routine usage in pharmacokinetic research or during clinical trials. Many phar-
macokineticists consider the need for numerical programs annoying, and they
are in general reluctant to use such tools which sometimes appear to them as
black boxes. They prefer to use functional expressions which can easily be fitted
to their experimental data. Our primary purpose in developing a model was thus
to obtain an analytical expression for the concentration profile of the drugs. We




P. Lafrance et al.: Modeling pharmacokinetics of rapid action drugs 25

feel that our model offers a good compromise between simplicity and efficiency.
It is both simple enough to represent the solution as an explicit analytical ex-
pression that is immediately usable (e.g. eq. (21)), and yet, it is complex enough
to describe the complete pharmacokinetic profile (after IV injection) of a large
number of drugs.

Local estimation of the parameters in vivo cannot be easily extrapolated to the
determination of the parameters of our model. The latter represents the whole
circulatory system, at the level of the organism, and it is therefore difficult to
obtain realistic values for blood velocity v or circulatory system length L: these
parameters represent values averaged from specifically located measurements.
The dispersivity coefficient D, of crucial importance in describing the complex
mixing process taking place during the blood flow, was found, as expected, to
have a value much greater than that of a simple diffusion coefficient.

Power functions have been used as an alternative to the multi-exponential
functions in many models and with different substances. They have been re-
lated to diftusive or random walk processes governed by time-dependent rate
coefficients, and recently to fractal processes (Norwich, 1997). We notice that
the power function elimination form used in our model needs three parameters
while the exponential function form requires five. This could be considered an
advantage if emphasis is placed on the reduction of the number of parameters.
Power functions are becoming more popular because of their power to describe
heterogeneous phenomena and the relative small number of parameters they re-
quire. However, there is still a need for a deeper investigation of their use and
interpretation, especially in pharmacokinetics, where their link to physiological
processes is not totally clear.

One variable of crucial importance in conventional pharmacokinetic is the area
under the curve (AUC). In conventional pharmacokinetic, homogeneity of the
drug is generally assumed. Under this hypothesis, AUC is related to the total
quantity of drug that has been administered. AUC is also correlated with many
other pharmacokinetic constants of interest like clearance, dose and bioavailabil-
ity (Leblanc, 1997). Our model describes the drug concentration before homo-
geneity is reached. AUC is thus meaningless because the concentration at the
sampling site is not representative of the concentration in the rest of the system.

A final remark on the limitations of the model: if the data are such that
t1 —1o < to then the model cannot be applied as it stands. In this case the model
should be modified to allow v to depend on time (v should be an increasing
function of time) but then, as mentioned before, we have no longer an analytical
solution, only a numerical one.

Our model offers the possibility of adaptation to other classes of intravenously
administered drugs. Indeed, any drug that goes through a distribution process
following a bolus administration in the blood stream can be described within
this framework. Of course, the models we elaborate in egs. (21) and (22) are
not the only ones that can take the form of the product of a time and space
dependent function which multiplies a purely time dependent function: a large
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spectrum of functions can be designed to play the role of the representation of
the elimination phase, as we show in the Appendix.

The next step of our modeling effort will be to determine the relationship
between the plasma concentration of the drug and its pharmacological effect,
particularly during the first five minutes after injection. We also want to be able
to estimate the model parameters n and V from patient characteristics such as the
cardiac output. Ultimately, we want to describe major, classical pharmacokinetic
and pharmacodynamic parameters within our modeling framework, making our
model as useful as possible to the pharmacokinetic community.

5. Conclusion

We have presented a model to describe the time course of plasma concentration
of neuromuscular blocking agents used in anesthesia during surgery. The model
is based on the dispersion equation with transport on a circular domain, with
a time-dependent elimination term. The solution takes the form of an explicit,
analytical expression depending on three dimensionless parameters, that is im-
mediately usable. The model has a large degree of adaptability since the choice
of the elimination function is left to the user (although common choices are
proposed). We have tested the model on concentration profiles of vecuronium
and doxacurium that were recorded in a clinical environment. The elimination
function for which we obtained the best results (from the two we tested) was a
sum of two exponential functions, reminiscent of classical compartmental model-
ing with two distribution compartments. The model showed excellent results for
both sets of data. The position of the peaks, the upstroke of the first peak and
the recirculation peak were particularly well described, as well as the tail of the
pharmacokinetic profiles. The model is simple but offers potential for growth:
in particular, we think it is well suited to develop a complete pharmacodynamic
framework that will, for example, assist in the determination of the dosing of
anesthetic drugs.
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Appendix

We derive the consequence of adding to the dispersion equation a general addi-
tive removal term, such as was done in egs. (21) and (22). In particular, we show
that, in some cases, a multiplicative factor results in the solution of the modified
equation.

Assume that c(z,t) is a solution of the dispersion equation without elimina-
tion, namely

oc d%c
é—t- — 5:_6—2' ) (A-l)
and let C(z,t) be defined by
C(z,t) = F(t)c(z,t) (A.2)

where F(t) is any function of time. Computing partial derivatives of C(z,t), we
obtain successively

oC y ac
a5 = Fle+ F—é‘_f , (A.3)
where F” is the time derivative of F, and
0%C d%c
SO we can write
oC 0%C , dc d%c
dc d%c ,
= F (—a—t - DE)—QE) + F'e (A.6)
= Flc. (A7)
We thus get
oC 02C ,
0’C F
= DW + -F-C (AQ)
0*C

where g(t) = —F'(t)/F(¢).

The dynamical difference between the two functions ¢(x,t) and C(z,t) related
to one another by (A.2) can then be understood by a proper interpretation of
the last equation: the rate of elimination of the concentration C(z,t) is given
by a function of time which is computable from the function F'(t), namely as

/ . . . —
£ — _¢. In the case of an exponential function with a constant rate o, e™*, we

F
recuperate the rate of elimination a.



Chapitre 3

DISCUSSION

3.1. RESUME DES MODELES ELABORES

3.1.1. Modéle caténaire a délai

La premiére avenue explorée pour arriver a décrire la cinétique de médica-
ments & action rapide consistait & développer un systéme d’apport contrdlé, lié
a un systéme compartimental conventionnel selon le schéma présenté & la Fi-
gure 3.1.1. Nous avons ainsi étudié les formes possibles pour la fonction d’apport

d’un tel systéme.

Systeme
d’incorporation

Systeme
compartimental

Fic. 3.1.1 —. Schéma d’un systéme caténaire modifié.

La forme imaginée repose sur l'utilisation d’un modéle caténaire, méthode
reconnue pour introduire de facon explicite un délai dans le temps. Le systéme

d’apport prend alors la forme générale présentée & la Figure 3.1.2.
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Fi1G. 3.1.2 —. Modéle compartimental caténaire utilisé comme systéme d’incorporation.

En prenant toutes les constantes d’éliminations k; égales, et de valeur A,
on peut mettre ce systéme sous la forme de la Figure 3.1.3 pour chaque n fixé

[Jac96].

Fic. 3.1.3 —. Modéle compartimental caténaire & délai utilisé comme systéme d’incorporation.

Les équations décrivant ce systéme prennent alors la forme

fl—c% = -\C
Y A ey 2 ‘(‘(;t";)e!;w‘ﬂ ar
et leur solution s’écrit
Ci(t) = Cpe™ (3.1.1)
Co(t) = Cho e"*t?:itz;: : (3.1.2)

ou Ciq est la concentration initiale de médicament dans le compartiment 1.

Il est alors possible d’utiliser Cy(t) comme fonction d’administration dans
un systéme compartimental. L’utilisation d’un systéme d’incorporation permet
d’introduire un délai raisonnable, pour atteindre un état quasi-homogeéne, condi-

tion nécessaire pour I’emploi d’un systéme compartimental. Ainsi pour ce modéle,
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la distribution physiologique du médicament se produit dans un compartiment
distinct de celui ou se déroule I’élimination.

Bien que cette méthode soit théoriquement valable et que les résultats pré-
liminaires obtenus pour des profils de concentration étaient prometteurs, nos
investigations n’ont pas été poussées plus avant. En effet, méme si les profils
de concentration obtenus avec la fonction Cy(t) présentent des pics similaires a
ceux observés pour les médicaments a action rapide, on remarque ’absence d’un
deuxieme pic de concentration. De plus, I'intégration de la fonction Cy(t) dans
un autre systéme compartimental et la résolution du nouveau systéme sont des
processus assez longs, et les résultats obtenus ne sont pas d’une grande transpa-
rence.

Sans pour autant rejeter définitivement cette option, nous nous sommes donc
plutot penché sur le développement d’un systéme circulatoire, qui permettrait

une meilleure description physiologique des phénoménes observeés.

3.1.2. Modéle recirculatoire a diffusion

La littérature nous fournit une grande quantité de courbes décrivant un phé-
nomene de distribution. L’utilisation de traceurs radioactifs [Gor85] ou ther-
miques [CSM78] dans P'évaluation du flot sanguin offre des modéles intéressants
basés sur des procédés de diffusion. Ces méthodes permettent une description de
la distribution omettant des hypothéses d’homogénéité.

Tel que présenté dans l'article, nous avons élaboré un modéle qui décrit la
diffusion d’un médicament dans un fluide en mouvement, le sang. Nous avons
restreint la complexité du modéle en omettant les éléments liés explicitement a la
mécanique des fluides considérant ainsi le sang comme un liquide incompressible

voyageant dans une seule dimension sur une boucle fermée. De la sorte, nous
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négligeons les problémes dus aux variations de vitesse ainsi qu’aux phénoménes
de turbulence. Le modéle développé permet donc de décrire simultanément la

distribution et I’élimination d’un médicament dans la circulation sanguine.

3.2. RESULTATS COMPLEMENTAIRES

En plus des résultats présentés dans l'article, nous avons tenté de valider le
modele recirculatoire & diffusion sur d’autres données cliniques. Nous avons ainsi
tenté de décrire des profils de concentrations de vecuronium pour cing autres
patients et un profil pour un autre médicament, le mivacurium (isomére trans-
trans). Les résultats, obtenus par la méthode one-step avec somme de fonctions
exponentielles seulement, sont présentés & ’Annexe A. Les paramétres obtenus

lors des régressions non-linéaires sont présentés aux Tableaux 3.2.1 et 3.2.2.



TaB. 3.2.1 —. Valeurs des paraméitres pour la modélisation de données pour le vecu-

ronium et pour le mivacurium pour des données cliniques supplémentaires.

Paramétres

vV A e B 8

Vecuronium

Patient B 20,122  4659,364 2,670 1382,106 0,095
Patient C 15,958  3204,779 3,208 2013,747 0,141
Patient D 13,106 3054,362 2,654 1264,635 0,104
Patient E 18,705 2399,765 0,857 759,024 0,050
Patient ' 24,941 2654,879 0,514 660,235 0,029

Mivacurium

Patient A 31,259 10968,317 5,094 1060,861 0,644

TAB. 3.2.2 —. Temps d’apparition (min) des pics de circulation du vecuronium et du

mivacurium pour des données cliniques supplémentaires.

Paramétres

to t

Vecuronium

Patient B 0,65 1,85
Patient C 0,60 1,50
Patient D 0,55 1,35

Patient E 0,50 1,55
Patient F 0,65 1,92
Mivacurium

Patient A 0,50 1,30
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3.3. LE MODELE RECIRCULATOIRE

La solution du modéle & diffusion prend la forme
ct) = F(t)c(z,t), (3.3.1)

ol F(t) décrit I'élimination du médicament du systéme et c(z,t) la distribution
du médicament.

Pour en arriver & formuler ’équation 3.3.1, nous avons employé un résultat
important, présenté a I’Annexe de larticle. Ce résultat montre qu’un terme de
perte g(t), fonction du temps, facteur de la concentration dans I’équation de

diffusion, qui devient donc

ac 0°C
5 = D35 —g(t)C, (3.3.2)

se traduit par la multiplication d'un second terme F'(¢) dans ’expression de C(t)

(eq. (3.3.1)). La relation explicite entre les deux termes est donnée par

o1t) = S

(3.3.3)

qui justifie 'utilisation de la multiplication pour introduire un terme de perte.
Ce calcul montre qu’en principe, il est possible d’utiliser n’importe quelle fonc-
tion du temps pour introduire un terme d’élimination dans le systéme & diffusion
qui est & 'origine fermé. Dans notre cas, nous avons étudié deux fonctions déja
utilisées dans la description de la pharmacocinétique des médicaments, soient une
somme de fonctions exponentielles (Pe™"* + Qe™7%) et une fonction de puissance
(o)
(t+1)e /-
Les deux modéles ainsi créés ont été validés avec des données cliniques pro-

venant de trois médicaments: le vecuronium, le doxacurium et le mivacurium.
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L’évaluation des parameétres s’est faite par régression non-linéaire sur les don-
nées, suivant deux algorithmes, soit & une ("one-step") ou encore a deux ("two-
step") étapes. Bien que les deux algorithmes permettent une bonne description
des pics et des phases finales (voir les Figures A.1.1, A.1.2, A.1.3, A.1.4, A.1.5,
A.2.1 et les Figures 2.3, 2.4 et 2.5 de l'article), la méthode "two-step" fournit
une meilleure caractérisation de la cinétique pour les deux premiéres minutes. Ce
résultat concorde avec la construction de la méthode "two-step", beaucoup plus
proche de la structure méme du modéle. Les deux fonctions d’élimination étu-
diées donnent des résultats similaires, mais comme on le remarque dans le Tableau
3.3.1, la somme de fonctions exponentielles fournit des profils de concentration
qui sont mieux corrélés avec les données.

En observant les paramétres, on remarque que V et 7 semblent étre caracté-
ristiques du médicament (dans le cas du vecuronium), alors que les paramétres
de la fonction d’élimination varient d’un patient a 'autre.

Différentes raisons pourraient expliquer le manque de précision parfois ob-
servé dans les résultats obtenus. En premier lieu, la méthode utilisée pour quan-
tifier la concentration de médicament posséde une marge d’erreur qui n’est pas
négligeable et devient importante & de faibles concentrations. Ensuite, les préleé-
vements sont effectués continiment pendant 10 secondes, la concentration étant
fixée au point milieu de l'intervalle de temps. Ce fait prend toute son importance
durant les deux premiéres minutes suivant 'injection, ou les prélévements sont
trés fréquents. Par ailleurs, la détermination précise du temps auxquel surviennent
les différents pics de concentration est cruciale dans la définition des paramétres
du modéle. De méme, 'exactitude de la description de amplitude des pics est
importante car le phénoméne de recirculation est principalement caractérisé non

seulement par la position mais aussi par 'amplitude de ces pics. Finalement,
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Tas. 3.3.1 —. Coefficents de détermination R? pour les différentes modélisations du

dozacurium, du vecuronium et du mivacurium pour l’ensemble des patients.

R?
Fonctions de puissance
Méthode "one-step"
Doxacurium-A 0,96952
Vecuronium-A 0,97983
Fonctions exponentielles
Méthode "two-step"
Doxacurium-A 0,97963
Vecuronium-A 0,98203
Méthode "one-step"
Doxacurium-A 0,97985
Vecuronium-A 0,98243
Vecuronium-B 0,98052
Vecuronium-C 0,99556
Vecuronium-D 0,99451
Vecuronium-E 0,99645
Vecuronium-F 0,96783
Mivacurium-A 0,98625

les profils de concentration semblent affectés par la présence d’un phénoméne de
distribution conséquent & la diffusion, qui semble de moindre importance et que
nous n’avons pas décrit ici.

Bien que différente de la représentation traditionnelle [GP82], notre descrip-
tion des phénomeénes de distribution & ’aide d’un systéme & diffusion n’est pas

nouvelle. Knapp et al. [Kna79], entre autres, ont utilisé I’équation de diffusion
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pour décrire des temps de résidence de traceurs dans le flot sanguin. Méme si
notre intérét n’est tant lié aux temps de résidences qu’a ’évolution de la concen-
tration de médicament dans le temps, notre approche est similaire et apparait au
moins aussi efficace.

L’utilisation d’une composante spatiale, la recirculation, nous a permis d’in-
troduire un effet de délai essentiel & la description du phénoméne de distribution
[Chi79]. Cette méthode induit un effet de délai plus uniformément distribué, donc
plus réaliste, que l'utilisation de délais explicites comme dans d’autres modéles
modernes.

Le modéle développé présente aussi deux avantages majeurs sur les modéles
conventionnels utilisant des systémes compartimentaux. En premier lieu, le mo-
déle propose une représentation plus physiologique du phénoméne de distribution
du médicament dans les premiers moments suivant l’administration. Ensuite, il
permet d’obtenir des régressions sur les données qui sont aussi bonnes, sinon
meilleures, que les modéles avec un grand nombre de compartiments. En parti-
culier, il est & noter que sur de longues périodes de temps, les formes du modéle
utilisant des fonctions exponentielles pour décrire I’élimination présentent des
résultats comparables & ceux obtenus avec des modéles compartimentaux. Ce
fait s’explique justement par l'utilisation de fonctions exponentielles autant pour
notre modele que pour les modéles compartimentaux.

Remarquons que le nombre de paramétres utilisés dans notre modéle, soit
cing, peut devenir plus avantageux que les modéles dits physiologiques qui néces-
sitent en moyenne dix paramétres pour obtenir des résultats similaires [Avr90].
Les modeles physiologiques présentent aussi le désavantage d’étre basés sur une

connaissance a priori du flot sanguin, ce dernier pouvant s’avérer difficile & évaluer
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[Nor97]. Les modéles recirculatoires, élaborés pour surmonter cette difficulté, né-
cessitent quant a eux des marqueurs physiologiques pour chaque groupe de tissu
étudié, rendant ainsi la procédure complexe et invasive [Avr97].

En revanche, notre modéle adopte une approche plus physiologique que la plu-
part des modéles de la littérature, notamment parce que le traditionnel modéle
compartimental considére seulement les concentrations de médicament uniformé-
ment distribué dans le plasma ou dans les tissus [Jac96]. Nous proposons plutot
une méthode décrivant des concentrations hétérogénes et distribuées dans I'es-
pace. De plus, nous ne sommes pas contraints & des positions spécifiques dans
I’espace, puisque la distribution suit un flot continu le long d’une boucle. Nous
considérons ainsi notre modéle comme un excellent complément, voire une alter-

native, aux modeéles couramment utilisés.

3.4. LE MEILLEUR MODELE?

Quelques questions restent & approfondir, suite aux résultats obtenus. Par
exemple, l'utilisation de fonctions de puissance, comme fonction d’élimination,
mérite une analyse plus poussée. Nous savons que les fonctions de puissance sont
reliées & la description de processus diffusifs et plus récemment de processus
fractals [Nor97]. Bien que l'utilisation de ces fonctions d’élimination puisse re-
présenter un avantage quant au nombre de paramétres utilisés, leur interprétation
physiologique demeure ambigiie. De plus, les fonctions de puissance décroissent
plus rapidement dans le temps que les fonctions exponentielles, les rendant moins
efficaces pour décrire le comportement des médicaments a trés long terme. Il faut

donc rester prudent lorsque ’on a recours aux fonctions de puissance.
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La modélisation mathématique se veut un fragile équilibre entre la simplicité
et la réalité. Dans le cas présent, nous avons opté pour la simplicité en dévelop-
pant le modéle recirculatoire & diffusion. Ainsi, n’étant pas spécifique & un seul
médicament, le modéle reste plus général et peut s’adapter a différents médi-
caments, comme le montrent les résultats. Par contre, pour y arriver, il a fallu |
sacrifier certains éléments dans le modéle. Nous n’avons pas tenu compte des phé-
nomeénes de séquestration, de liaison protéinique ou de mélange intravasculaire
qui pouvaient avoir lieu lors de la distribution du médicament. Il faut aussi se
satisfaire d’une simple boucle fermée pour représenter un systéme circulatoire en
réalité beaucoup plus complexe. Malgré tout, le modéle est suffisamment complet
pour décrire le profil pharmacocinétique des médicaments en restant assez simple
pour que sa solution puisse étre utilisée facilement.

Différentes variations du modéle restent & étudier. En effet, avec les résultats
obtenus dans I’Annexe de I’article, on peut utiliser toute forme de fonction expli-
cite du temps comme fonction d’élimination. Les possibilités restent immenses.

La prochaine étape dans le processus de modélisation sera de déterminer les
relations possibles entre la concentration plasmatique et I’effet pharmacologique
du médicament. L’objectif sera alors d’obtenir un modéle complet permettant la
description de I’effet pharmacologique lui-méme. Nous espérons aussi étre en me-
sure d’estimer la valeur de certains paramétres du modéle, comme 7 et V, & partir
de caractéristiques physiologiques connues du patient, comme le débit cardiaque

ou la pression sanguine.
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3.5. CONCLUSION

Le présent travail nous a permis d’étudier I’évolution dans le temps des
concentrations de médicaments & action rapide. L’objectif était de décrire les
profils de concentration de ces médicaments lors d’une administration par bolus
intravéneux. L’emphase a été mise sur les concentrations pour des temps infé-
rieurs a deux minutes, soient les prélévements ol la distribution du médicament
dans le systéme circulatoire n’est pas encore complétée. Des deux modéles éla-
borés, le systéme recirculatoire a diffusion a été préféré au systéme caténaire.
Les caractéristiques plus physiologiques du modéle recirculatoire le rendent plus
général et plus réaliste.

Le modéle présente explicitement deux parties, la premiére décrivant la distri-
bution du médicament dans le corps et la deuxiéme permettant I’élimination du
systéme circulatoire. La distribution, basée essentiellement sur un phénoméne de
diffusion en une dimension sur une boucle fermée, est complétement déterminée
par trois parameétres adimensionalisés. L’élimination peut quant & elle étre repré-
sentée par une fonction quelconque du temps, donnant au modéle des formes de
toutes sortes. Parmi les équations d’élimination que nous avons testées, la somme
de deux fonctions exponentielles négatives reste la plus appréciable. La validation
du modéle, avec des données cliniques de différents agents bloqueurs neuromuscu-
laires, produit d’excellents résultats. Le modéle décrit admirablement les pics de
circulation, les phases ascendantes et descendantes et méme assez bien la phase
terminale des profils de concentration plasmatique. Nous comptons intégrer ce
modéle simple, mais versatile, dans un modele pharmacologique complet, pour
permettre éventuellement la détermination de posologies pour des médicaments

& action rapide.
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Annexe A

RESULTATS COMPLEMENTAIRES

A.1. VECURONIUM

ng ml ng ml
5000 5000
4000 4000
3000 3000
2000 2000
1000 1000
ST o051 570 s0100 ™"
Fra. A.1.1 —. Courbes obtenues en modélisant avec la fonction ezponentielle d’éli-

mination les concentrations artérielles de vecuronium (ng/ml) en fonction du temps

(min) sur des échelles logarithmique (gauche) et linéaire (droite) (Patient B).

ng ml ng ml
4000 4000
3500 3500
3000 3000
2500 2500
2000 2000
1500 N 1500 e —3
1000 1000
500 .. 500
0.1  0.51 510 sotodi® 0.250.50.75 1 1.251.51.75 2 ™"
Fia. A.1.2 —. Courbes obtenues en modélisant avec la fonction ezponentielle d’éli-

mination les concentrations artérielles de vecuronium (ng/ml) en fonction du temps

(min) sur des échelles logarithmique (gauche) et linéaire (droite) (Patient C).



ng ml ng ml

3000 3000

2500 2500 °

2000 2000

1500 1500 °

1000 1000

500 ¢ 500

e *
0.1  0.51 510 so100 ™" 0.250.50.75 1 1.251.51.75 2 ™"
Fic. A.1.3 —. Courbes obtenues en modélisant avec la fonction exponentielle d’éli-

mination les concentrations artérielles de vecuronium (ng/ml) en fonction du temps

(min) sur des échelles logarithmique (gauche) et linéaire (droite) (Patient D).

ng ml ng ml
5000 5000
4000 4000
3000 3000
2000 2000
d L ]
1000 1000
0.1 0.51 5 10 50100 " 0.250.50.75 1 1.251.51.75 2 ™™

Fic. A.1.4 ~. Courbes obtenues en modélisant avec la fonction exponentielle d’éli-
mination les concentrations artérielles de vecuronium (ng/ml) en fonction du temps

(min) sur des échelles logarithmique (gauche) et linéaire (droite) (Patient E).

ng ml ng ml
7000 7000
6000 ® 6000 *
5000 5000
4000 4000
3000 . 3000
2000 2000
1000 1000
0.1 0.51 5 10 50 "0 0.250.50.75 1 1.251.51.75 2 ™"

Fic. A.1.5 —. Courbes obtenues en modélisant avec la fonction ezponentielle d’éli-
mination les concentrations artérielles de vecuronium (ng/ml) en fonction du temps

(min) sur des échelles logarithmique (gauche) et linéaire (droite) (Patient F).



A.2. MIVACURIUM

ng ml ng ml
5000 5000
4000 4000
3000 3000
2000 2000
1000 1000 *

. .
010.2 0.5 1 2 5 1g ™» 0.250.50.75 1 1.251.51.75 2 ™"
Fic. A.2.1 —. Courbes obtenues en modélisant avec la fonction exponentielle d’éli-

mination les concentrations artérielles de mivacurium (ng/ml) en fonction du temps

(min) sur des échelles logarithmique (gauche) et linéaire (droite) (Patient A).
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