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Motto:
The mind does not wish to acquire information for its own sake. It needs information for defend itself from
reality and survive. Information is not about representing the world: it is rather a means to model it in such
a way as to make sense of it and withstand its impact.

Luciano Floridi. The philosophy of information. Oxford Univ.Press, 2011. ISBN 978-0-1992338-3

Vdaka vyuzivaniu modernych experimentalnych pristrojov, systémovych pristupov a pocitacového modelovania sa si¢asna farmakokinetic-
ka analyza prudko rozvija. Spravne syntetizované kompartmentové modely méZu odhalit explicitné aj skryté suvislosti medzi pomocnymi
latkami obsiahnutymi v liekovej forme a ii¢innostou lie€iva. Prave systémové myslenie a synergia kybernetiky a farmaceutickej technolégie
sii faktory, umoziiujice vyvoj inteligentnych liekovych foriem vyssich generacii. Clanok charakterizuje linearnu a nelinearnu farmakoki-
netiku ako takii, struéne vysvetluje ilohu farmakokinetického modelovania a snaZi sa osvetlit metafyziku kompartmentovych modelov.
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Pharmacokinetic modeling .

Due to using modern experimental apparatuses, system thinking and computer modelling, the pharmacokinetic analysis is currently in
a period of its rapid progressing. The correctly synthetized pharmacokinetic models can reveal both the explicit and hidden relationships
between auxiliary substances contained in the dosage form and the in-vivo performance of the drug. Just the system thinking and synergy
of cybernetics and pharmaceutical technology are factors which enable the development of smart dosage forms of higher generations.
The paper characterizes linear and nonlinear pharmacokinetics as such, briefly explains the role of pharmacokinetic modelling and tries

to throw light on the metaphysics of compartment models.
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Uvod

Pouzivanie réznych mineralov,
rastlin alebo ich extraktov na hojenie ran
a chordb, ¢i zmiernenie tnavy s cielom
prezit v drsnej prirode, siaha hlboko do
historie l'udstva. Staci spomentat zname
mena starogréckych uc¢encov, akymi boli
Hippokrates (cca 460 - 377 p.n.l.), Galén
(cca130 - 200 n.l.), ¢i vyznamna osobnost
renesancnej mediciny - Paracelsus (16.
stor.), ktori opisali pocetné lie¢ivé ras-
tliny, sposoby ich zberu, suSenia, vyroby
odvarov a pod. S rozvojom ostatnych
disciplin, hlavne chémie a biolégie, bolo
postupne mozné budovat skuto¢né ve-
decké zaklady vyroby a aplikacie liekov.
Vsetky sposoby vtedajSieho hodnotenia
kvality a G¢innosti, ako aj technolégie
spracovania mozno oznacit ako predkl-
inické", pretoze nevyuzivali informaciu
o koncentraciach G¢innych latok v reél-

nom Zivom organizme. To bolo postupne
mozné az v polovici 20. storodia, ked sa
objavili prvé pokusy o analyticky opis
osudu lieciva v organizme a formulovanie
zmyslu pojmov model a modelovanie.

Logické porozumenie Struktu-
re a sémantike dynamickych modelov
(teda aj farmakokinetickych) je kla¢om
k porozumeniu toho, ¢o sa deje s lieci-
vom po jeho aplikacii do organizmu, ako
organizmus vplyva nielen na farmako-
logicky Gc¢inok, ale v SirSom ponimani
aj k zabezpeceniu efektivnej zdravotnej
starostlivosti.

Teoretickym zakladom pre pocho-
penie vzajomného vplyvu organizmu
a lie¢iva na jeho kinetiku a G¢inky st dve
uzko suwvisiace oblasti farmakologie, totiZ
farmakokinetika a farmakodynamika, ktoré
sa snazia tento pohyb kvantitativne opisat
anasledne analyzovat s ohladom na p6so-

benie lieCiva v miestach farmakologickych
receptorov. Nie st samostatnymi vednymi
disciplinami, ale patria do SirSej lekarskej
discipliny - farmakoldgie, ktora Studuje aj
mechanizmy G¢inku.

Okrem modelovo zaloZenejanalyzy
existuje aj iny, rovnako hodnotny metod-
icky pristup, v ktorom sa nepredpoklada
ziadny Strukttrny model osudu liec¢iva
v tele. Je zalozeny na pravdepodobnostne
- Statistickych wwahdch. Podobne ako
Struktirovany model, aj Statisticky model
poskytuje informéaciu o vyznacnych de-
terminantoch pohybu lieciva v Zivom
organizme. Zivy organizmus sa tu chape
ako by bol jedinym objemom (kompart-
mentom), ktory lie¢ivo prijima, transfor-
muje a nakoniec eliminuje. Takyto pristup
je jadrom modelovo nezavislej (bezkom-
partmentovej) farmakokinetickej analyzy,
ktora poskytuje kvalitativne iny, ale tiez
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mimoriadne cenny pohlad na osud lie¢iva
v tele pacienta, totiz Statisticky pohlad.
Existuj tizke stvislosti medzi kompart-
mentovou a bezkompartmentovou far-
makokinetickou analyzou, preto nie je
dovod pre uprednostriovanie jednej na
tkor druhej. Informacie ziskané z obid-
voch pristupov st vzajomne komple-
mentarne, doplfiajii sa a poskytujt tak
komplexnejsi pohlad na skamant prob-
lematiku. Okrem farmakokinetickych
modelov sa v predikcii terapeutickych
(farmakologickych) Gc¢inkov efektivne
vyuzivaji tzv. farmakodynamické mod-
ely, vyjadrujace zavislost terapeutického
ucinku od krvnej (resp. plazmatickej )
koncentracie lie¢iva. Preto autori planuj
pripravit dalSie pokracovania z oblasti
farmakokinetického modelovania tejto
problematiky.

Treba povedat, Ze fuziu farma-
kokinetickych a farmakodynamickych
modelov s cielom exaktne analyzovat
vplyv modifikacii liekovej formy (table-
ty, drazé, masti a pod.) na jeho farma-
kologicky t¢inok mozno v istom zmysle
povazovat za ,svdty gral“ farmakotera-
pie. Ide o to, Ze pri kaZdej zmene zloZenia
liekovej formy (napr. pomocnych latok),
¢i parametrov vyroby sa bude lekar
zaujimat o to, ako tieto zmeny ovplyvnia
farmakologicky G¢inok. To je presne
pripad generickych liekov. Logicky, ale aj
prakticky zmysel mé aj opa¢na implika-
cia: Ked lekar pre liecbu istej choroby
poZaduje konkrétny casovy tGcinkovy
profil, musi vediet, akt liekova formu
a/alebo rezim davkovania ma pre dané
lie¢ivo predpisat, aby sa pozadovany
¢asovy acinkovy profil dosiahol. Sila
mySlienky fazie modelov je v tom, Ze
nielen informadcie, ale aj poznatky (te-
da vedomosti o tom, ¢o z experimentu
vyplyva resp. nevyplyva) je mozné
z takychto zdruzenych modelov priamo
wydolovat*. Ide o Specificky pripad SirSej
oblasti vyskumu v oblasti bio-kyber-
netiky znamej pod anglickym nazvom
data and knowledge mining, teda ,do-
lovanie* tdajov a poznatkov.

Linearny versus nelinearny

model

Bez znalosti Casovych zavislosti
uvolfiovania lie¢iva z liekovej formy (napr.
tablety), jeho absorpcie z miesta aplika-

cie, metabolizacie a distribucie, az po
eliminaciu z organizmu nie je mozné
cielene a efektivne formulovat lie¢ivo
do liekovej formy tak, aby sa zabezpecila
ocakavana biologicka dostupnost a tera-
peuticky tcinok.

Farmakokinetika skiima priesto-
rovl a ¢asovu distribuciu lieciva v orga-
nizme. Inak povedané, skima kinetiku
farmaka - teda pohyb lieciva v tele.
S tym stvisi vyskum metdd ziskavania
informacii o ¢asovych zavislostiach kon-
centracie lieciva, tzv. koncentra¢nych
profiloch vo vybranych miestach or-
ganizmu. St to bud jednotlivé organy,
alebo fiktivne objemy v tele, o ktorych
predpokladame, Ze lie¢ivo je v nich
rovnomerne rozptylené, tzv. kompart-
menty. Informacie o kinetike farmaka
ziskava jednak z in-vitro/in-vivo ex-
perimentov, jednak z matematickych
modelov, ktoré sa pre tento ucel snazi
syntetizovat. St to matematické mod-
ely, ktoré, ako ukazeme, st schopné
predikovat vlastnosti a generovat
poznatky, ktoré nemozno extrahovat
z in-vitro ani in-vivo experimentov.

Lie¢ivo podané do organizmu
v konkrétnej liekovej forme vyvolava nova
situaciu, ktora je désledkom vzajomného
posobenia dvoch agentov - Zivého orga-
nizmu a liec¢iva. V dosledku tejto interak-
cie prechadza systém organizmus-lie¢ivo
do nového stavu, ktory je v tomto pripade
charakterizovany aktualnymi koncentra-
ciami lieciva v jednotlivych kompartmen-
toch. Vo v§eobecnosti je rychlost zmeny
okamzitého stavu systému, teda zmeny
hodnoét veli¢in charakterizujacich systém,
(napr. telesnej teploty, frekvencie tepov
srdca, kyslosti Zalidoc¢nej tekutiny, kon-
centracie lieCiva resp metabolitov a pod.)
dana charakterom a parametrami vizieb
- kanalov cez ktoré lie¢ivo prudi medzi
kompartmentmi. Intenzita, ale aj orien-
tacia (t.j. smer kauzalneho pdsobenia)
vzajomnych interakcii medzi lie¢ivom
a zivym organizmom je zavisla nielen
od tychto dvoch entit, ale aj od liekovej
formy (tableta, drazé, roztok a pod.),
sposobu aplikacie a mnohych dalsich
faktorov. Vzajomné posobenie lieciva
a organizmu je teda velmi mnohotvarne
a to je hlavnym dévodom, preco si jeho
analyza vyZaduje systémovy a do istého
stupna aj holisticky pristup.

V Zivom systéme posobi mnozstvo
hierarchicky usporiadanych regula¢nych
procesov, ktoré aj pri pdsobeni vonkajsich
vplyvov zabezpecia, Ze systém os-
tava stabilny, teda je schopny vratit sa
z naruSeného (patologického) stavu do
normalneho stavu po odstraneni pricin,
ktoré ho z normalneho stavu vyviedli.
Ulohou liec¢iva je teda podporit G¢inok
v organizme uz existujacich regula¢nych
mechanizmov tak, aby procesy co
najrychlejsie dosiahli normalny stav a ¢o
je dolezité, aby sa vyvolal poZadovany
terapeuticky efekt.

Liekova forma, technolégia
vyroby, sposob aplikacie, davkovane
a dalSie faktory rozhoduja o koncen-
tracii lieCiva v tele a determinuju, kol'ko
lie¢iva sa dostane do blizkosti recepto-
rov a aky farmakologicky t¢inok vyvo-
lajt. Ziadny pohyb v prirode sa nedeje
bez priciny, ¢o nemozno v kinetickych
avahach opomentt. Tym, Ze analyza
kinetiky zohladnuje aj priciny jeho po-
hybu, termin kineticky nabera aj dy-
namicky akcent. Grécke slovo dynamos
oznacuje silu, silové pdsobenie, ktoré
vo fyzike povazujeme za vSeobecnu
pric¢inu pohybu. Aj vo farmakokinetike je
pri¢inou pohybu lieciva silové pdsobe-
nie. Je to silové posobenie na molekuly
lie¢iva vznikajiice v dosledku energet-
ickej (termodynamickej) nerovnovahy
medzi stranami biologickej membrany
oddelujiicej kompartmenty. Pri¢inu po-
hybu nemozno obist ani pri formulacii
pohybovych rovnic opisujicich kinetiku
lieciva. Pri ich odvodeni sa vyuZiva sym-
bolické (matematické) vyjadrenie relacie
medzi rychlostou prestupu lieciva cez
biologicki membranu a pri¢inou tohoto
pohybu tj. silového posobenia v dosledku
energetickéko (koncentra¢ného) spadu.
Ide predovSetkym o matematicka formu-
laciu 1. Fickovho zdkona, podla ktorého je
vektor rychlosti prestupu lie¢iva cez me-
branu je kolmy na plochu membrany a ma
opacny smer ako gradient koncentracie.
Gradient je v tomto pripade vektor kolmy
na plochu membrany a je orientovany od
strany membrany s niz§ou koncentra-
ciou ku strane s vy$Sou koncentraciou.
ZjednoduSene mozno pisat dM/dt = k (-
grad c), kde Casova derivacia dM/dt pred-
stavuje vektor rychlosti prestupu, a k je
konStanta imernosti. KedZe nasobenie
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konstantou je linearna operacia, vetky
modely vychadzajtice z platnosti Fickovho
zdkona patria do kategdrie linedrnych
modelov resp. linedrnej farmakokinetiky.

Linearnost Fickovho zakona, kde
vektor rychlosti prestupu dM/dt sub-
stancie cez biologickit membranu je
umerny (linearnost!) zapornému gra-
dientu koncentracie na membrane, im-
plikuje platnost tzv. princip superpozi-
cie. Podla neho n-krat vacsej aplikovanej
davke lie¢iva zodpovedaji aj n-krat vacsie
koncentracie lie¢iva v jednotlivych kom-
partmentoch. Miera rychlosti o¢istovania
sa organizmu od lieCiva, tzv. klirens
(clearance - CL) je dana rychlostou
o¢istovania vztiahnutou na aktualnu kon-
centraciu lieCiva, teda CL = [dM(t)/dt)]/
c(t). Zdoraznime, Ze klirens je v linearnej
kinetike konstantna veli¢ina.

Ak je derivacia dM/dt nelinedrne
zavisla od koncentracie, ide o nelinedrny
model, ktory je ¢asto odrazom pritom-
nosti réznych inych procesov napr.
metabolizacie lie¢iva. V nelinedrnom
modeli neplati princip superpozicie.
Teda n-nasobnej aplikovanej davke
lie¢iva nezodpoveda n-nasobny narast
krvnej koncentracie lie¢iva. Prikladom
nelinearnej kinetiky mé6ze byt Wagnerov
model eliminacie etanolu alebo fe-
nytoinu [1]. Rychlost dM/dt zmeny
mnozstva lie¢iva v krvi (resp. plazme)
je opisana nelinearnou diferencialnou
rovnicou (1). Ze ide o nelinearnu rovni-
cu a nie nelinearnu funkciu indikuje
skutocnost, Zze M = V.c, (V je v tomto
vyraze distribu¢ny objem kompart-
mentu), teda na lavej strane rovnice (1)
sa v skuto¢nosti vyskytuje derivacia kon-
centracie c.

dM _ _ Vmax

dt K+ C W)

V rovnici (1) predstavuje V,_
maximalnu rychlost eliminacie a K  je
kon3tanta. Rychlost ocistovania sa or-
ganizmu od lieciva je teda nelinearne
zavisla od jeho koncentracie v krvi.

Z toho vyplyva, Ze klirens (clear-
ance - CL) nie je v nelinearnej kinetike
konstantna. Zopakujme, Ze klirens je
dané rychlostou o¢istovania organizmu
od lieciva vzhladom na okamzitt kon-
centraciu lieciva, teda CL = (dM(t)/dt))/
c(t), o je v tomto pripade hodnota zavisla
od koncentracie c.

Nelinearnu kinetiku opisal
(v savislosti s modelovanim enzymovej
kinetiky) aj nemecky biochemik Leonor
Michaelis spolu s kanadskou lekarkou
Maud Mentenovou. Model je znamy
ako Michaelis-Mentenovej rovnica. Je
formalne rovnaka ako rovnica (1), len
vyznam symbolov je rozdielny. Na lavej
strane nie je rychlost dM/dt prestupu
cez membranu, ale rychlost metaboliza-
cie V. Michaelis-Mentenovej rovnica ma

tvar: y
rychlost metabolizacie V = Kmfé c @)

Grafom tejto zavislosti je neline-
arna funkcia znazornena na obrazku 1.

Parameter K _ (Michaelisova
konstanta,) ma vyznam koncentracie, pri
ktorej je rychlost metabolizacie rovna
prave polovici svojej maximalnej hodnoty.

Mimoriadna poznavacia sila mod-
elov linearnej farmakokinetickej analyzy
je v ich nazornosti a takmer rutinnych
postupoch pri ich stavbe a analyze.
Analyzu mozno realizovat bud in- sili-
co (teda ,na kremiku“- simulaciou na
pocitaci), alebo priamym analytickym
rieSenim rovnic. DoleZité je, Ze po ziskani
istej rutiny ziska pouZivatel schopnost
predvidat (!), ako sa bude lie¢ivo v or-
ganizme spravat a bude schopny
na zaklade opisujtcich rovnic toto
spravanie kvalitativne aj kvantitativne
hodnotit. Takato expertna schopnost
je nevyhnutna pri navrhu zlozitejsich
systémov dodavky lie¢iva do organizmu,
napr. systémov s riadenym uvolfiovanim
lie¢iva s cielom dosiahnut predpisany
¢asovy priebeh terapeutického G¢inku.

V sticasnosti existuje vela soft-
vérovych ndstrojov pre spracovanie
Lsurovych“ udajov, ktoré st volne
stiahnutelné na internete. Dokonca aj
Microsoft Excel ma zabudované rutiny
pre vypocet rychlostnych konstant
absorpcie k , eliminacie k,, plochy pod
krivkou koncentracie nad kone¢nym
Casovym intervalom PPK, , resp.
nekonecnym c¢asovym intervalom PPK
ws Pripadne ploch pod momentovymi
krivkami (Area Under Moment Curve
AUMC,_ resp. AUMC Ofmf) a iné. Cielom
tohto prispevku vSak nie je vysvetlovat
elementarne principy farmaceutick-
ého modelovania [4,5], resp. ako treba
spominany softvér pouzivat, ale hlbsie

Obrazok 1. Zavislost rychlosti metabolizace
lieiva od koncentracie
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osvetlit samotn filozofiu kompartmen-
tového modelu a modelovania.

Z historického hladiska méze byt
zaujimavé poznamenat, Ze termin far-
makokinetika prvykrat pouzil Nemec
F.H. Dost, ktory v roku 1945 oznacil
tymto terminom vSetky procesy, de-
terminujiice pohyb lie¢iva v organizme.
Jeho pracu [2] spolu s Wagnerovymi
pracami z obdobia 60 az 70-tych rokov
minulého storoc¢ia mozno povazovat za
pionierske prace v tejto oblasti. Postupne
s rozvojom metod a nastrojov farma-
kokinetického modelovania sa rozvijala
aj adekvatna terminolégia vo svetovom
meradle. Prislu§né slovenské terminy
sa udomactovali v slovenskej odbornej
literatre najmé vdaka pracam prof.
Ladislava Zathureckého [3].

Linearny kompartmentovy

model, jeho Struktira

a parametre

Vo v§eobecnosti mozno povedat,
ze modelom je kazda fyzikalna, graficka,
programova, alebo matematicka realiza-
cia predstav o §trukttre a spravani sa
originalu. Struktaru kompartmentového
modelu definujeme v tomto prispevku
jednoducho (teda bez zbytoc¢ného
matematického rigoru), ako siet vza-
jomne prepojenych kompartmentov,
ktoré si lie¢ivo vzajomne odovzdavaji, az
kym sa nevylaci z organizmu. V dalSom
sa vSak na Struktaru pozrieme zo sys-
témového hladiska a ukaZeme, ¢o zo
Struktiry moézeme doslova ,vycitat®.
Kompartmentovy model je zadany svojou
Strukttrou a parametrami. Ich znalost
je dolezitym determinantom exaktného
pristupu k analyze a nasledného navrhu
(optimalneho) riadenia dodavky lieciva
do organizmu.
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Pocet kompartmentov je dany
zvolenou rozliSovacou uroviou.
V prvom priblizeni moéze byt kompart-
mentom cely organizmus; vtedy hovo-
rime o jednokompartmentovom mod-
eli. Dvojkompartmentovy model po-
zostava z centralneho kompartmentu,
v ktorom si predstavujeme lokalizovany
predovSetkym krvny obeh spolu so silne
prekrvenymi tkanivami a orgdnmi, ako st
pecen, oblicky a mozog. Periférny kom-
partment tvori zvySok organizmu. Treba
vSak povedat, Ze kompartment nemusi
byt vymedzeny len lokaliziciou liecCiva,
ale napr. aj jeho metabolitmi.

Otazka Struktary farmakoki-
netického modelu, t.j. spdsobu vzajom-
nych prepojeni jednotlivych kompart-
mentov, alebo ¢o je to isté, spdsobu vza-
jomnych prepojeni rovnic priradenych
k jednotlivym kompartmentom, ma
zasadny vyznam. Struktira modelu ro-
zhoduje o jeho vlastnostiach z hladiska
moznosti identifikacie parametrov mod-
elu, jeho riaditelnosti, a pozorovatelnosti
a nakoniec aj syntézy riadiacich algorit-
mov. Priklad §trukttry trojkompartmen-
tového modelu je znazorneny na obrazku
2, kde sa predpoklada existencia cen-
tralneho kompartmentu s distribucnym
objemom V, a dvomi periférnymi kom-
partmentmi. Samotny kompartment sa
zvy&ajne oznacuje obdiZnikom (obrazok
2), alebo krizkom (obrazok 3). Potencialne
miesta aplikacie st znazornené dvojitymi,
alebo jednoduchymi ale tuénymi Sipkami.
Vystupujtca ¢iarka s malym krizkom na
konci oznacuje kompartment, z ktorého
sa odoberaju vzorky koncentracie lieciva
(obrazok 5). Je to vystup modelu, ktory
oznac¢ujeme symbolom y. Struktiira uve-
dena na obrazku 2 je znama ako hviez-
dicovd (mamilarna). Okrem nej je bezna
retazovd (katendrna) Struktara, kde st
kompartmenty radené za sebou, pripadne
kombinacie obidvoch $truktar.

Struktara modelu musi odrazat
smery kauzalnych véazieb, ktoré st dané
zretazenim pri¢in a nasledkov. Zmena
koncentracie lie¢iva vo vybranom kom-
partmente je dosledkom zmeny koncen-
tracie v inych kompartmentoch, resp.
okolim systému. Eliminacia liec¢iva sa
moze realizovat jednak z centralneho,
jednak z periférneho kompartmentu,
podobne ako aplikacia lieciva mdze byt

Obrézok 2. Struktira trojkompartmentového
modelu

-
I: MIESTO
II APLIKACIE
(I}-
k3e
Va2 Va3 —p
k12¢ ?'&1 k13¢ ?ku
Kie
Va1
MIESTO
APLIKACIE

V.- distribucny objem centralneho kompartmentu
V.- distribucny objem kompartmentu ¢.2

V., - distribucny objem kompartmentu ¢.3

K, k., k5. k,, - rychlostné konstanty prestupu lieciv

122 713!
k.. k,, - rychlostné konstanty elimindcie

realizovana do centralneho alebo peri-
férneho kompartmentu.

Aby bolo pohyb
lie¢iva vo zvolenej Struktire modelu
matematicky opisat, je treba jednot-
livym kompartmentom aj ich prepojen-
iam priradit atribaty - parametre, ktoré
budt reprezentovat mieru intenzity vza-
jomnych interakcii. Vtomto duchu st na
obrazku 2 orientované spojnice oznacené
konstantami k;, k,;, k;, k.. Tieto maja
rozmer prevratenej hodnoty sekun-
dy (s™) a stt mierami rychlosti vymeny
lie¢iva (nie st to prietoky !) medzi kom-
partmentmi. Odtial je aj pomenovanie
rychlostné konstanty. Prietok ako taky
je rovny sucinu koncentracie v kom-
partmente, z ktorého Sipka vychadza
a prislusnej rychlostnej konstanty. Ide
o tzv. donorovo riadeny transport - DCT
(Donor Controlled Transport). Podobny
vyznam maja rychlostné konstanty k,,
a k,, ktoré predstavuji mieru rychlosti
eliminacie lieCiva z centralneho, resp.
periférneho kompartmentu.

mozné

Matematicky opis
kompartmentového modelu
N-kompartmentovy farmakoki-
neticky model [1,5] je opisany ststavou
diferencialnych rovnic
S FMM, M 0,0, 0 ) Fln (3
kde M(t) je aktudlne mnoZstvo
lie¢iva v i-tom kompartmente, . ¢,=1.2...n
je F-ty parameter, je vo vSeobecnosti
nelinearna funkcionalna zavislost medzi
jednotlivymi M, i=1....n; g. i=1.2...n na jed-

nej strane, a ¢asovou derivaciou (dM,/
dt) na druhej strane. Symbol n je pocet
kompartmentov, m je poCet parametrov
atje cas.

Priklad 1

Predpokladajme, Ze v pripade
okamzitej per-ordlnej aplikacie vodného
roztoku lieCiva sa toto ¢iastoCne me-
tabolizuje v mieste aplikacie, ¢o je v mod-
eli (obrazok 3) zohladnené rychlostnou
konStantou inaktivacie k,, (resp. ,miz-
nutia“) pévodného nemetabolizovaného
lie¢iva. Z materialovej bilancie mozno
pre okamzité mnozstva lie¢iva v jednot-
livych kompartmentoch napisat nasle-
dovné diferencilne rovnice:
) - g -k M utt)
MY = 1 ok M) @)

M, (t), M, (t) st okamZité mnozstva
lie¢iva v jednotlivych kompartmentoch
v Caset, k,, k, k. strychlostné konStanty
absorpcie, eliminacie a inaktivacie.
Symbol u(t) je vstupny signal do mod-
elu, ktory v tomto pripade vyjadruje
velkost jednorazovej aplikovanej davky
M, PrisluSny kompartmentovy model je
znazorneny na obrazku 3.

Vnitorny a vonkajsi opis

kompartmentového modelu

Z dovodu strucnosti sa vyh-
neme exaktnej definicii pojmu systém.
KonStatujme vSak, Ze kazdy model je
systém v tom zmysle, ako ho intuitivne
chapeme v kazdodennej komunikacii.
Linedrny deterministicky kompartmen-
tovy model je moZné vo vSeobecnosti
zapisat bud v tvare vniitorného opisu -
stavovej reprezentdcie (5) alebo v tvare
vonkajsieho opisu tzv. vstupno-vystupnej
reprezentacie (7).

Stavova reprezentacia (vnutorny
opis) kazdého linearneho a stacionarne-
ho systému (modelu) s jednym vstupom
ajednym vystupom je formalne zapisana
tzv. stavovymi rovnicami.

X - Axgy+bu(y

v = o) (5)
Vektor x = (x,,X,,...x)" je tzv.

stavovy vektor. Symbol T oznacuje

transpoziciu vektora a n je pocet kom-

partmentov. Vektor x je stipcovy vector,
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Obrazok 3. Schéma dvojkompartmentového
modelu. Lavy kompartment reprezentuje miesto
aplikacie (napr. centrdlny kompartment), v ktorom
sa lieCivo Ciastocne inaktivuje metabolizdciou,
pravy reprezentuje zvy$ok organizmu. Z cen-
talneho kompartmentu sa lie€ivo absorbuje do
periférneho, z ktorého sa postupmene eliminuje.

hoci z dévodov strucnosti zapisu sme
jeho komponenty napisali do riadku.
Podobne v druhej rovnici je napisané c,
¢o znamena, Ze stipcovy vector c treba
(tentokrat z dévodov konzistentnosti
pozadovanych matematickych operacii)
v konkrétnej tlohe zapisat ako riadkovy
vektor, ako to vidno v Priklade 2. Jeho
komponenty predstavuja okamzité
mnoZzstva resp. koncentracie lie¢iva
v jednotlivych kompartmentoch, teda
vektor c¢ reprezentuje (vnitorny) stav
systému. Pripomenme, Ze stav sys-
tému mozno definovat kombinaciou
lubovolnych vzajomne nezavislych
veli¢in, ktoré v§ak musia byt zvolené
tak, aby bolo mozné pomocou nich
vyjadrit evolaciu stavu v ¢ase. Aby
bol opis spravania sa systému Gplny,
mozno rovnice (5) eSte doplnit infor-
maciou o zaciato¢nom stave x(t=0) = x,
t.j o stave, v ktorom sa systém nachadzal
v Case t=0, ked zacal posobit vstup
(napr. kedy bola podana tableta, kedy
bola spustena infazia a pod). Systém
je v rovnovaznom stave x, (index ,e“ je
od slova ,equilibrium“), ak sa jeho stav
nemeni, teda dx/dt=0. Stabilny systém
ma schopnost vratit sa do rovnovazneho
stavu akonahle pominie vonkajsie p6-
sobenie u(t), ktoré ho z tohto stavu
vyviedlo. Symbolom A je oznacdena
tzv. systémovd matica. Tato rozhoduje
o stabilite modelu a spolu s vektormi b
resp. ¢ rozhoduje o riaditelnosti resp.
pozorovatelnosti systému. V pripade,
Ze (5) opisuje kompartmentovy model,
je matica A Metzlerovou maticou (vid
dalej). Vektor b predstavuje tzv. riadiact

vektor a vyjadruje spdsob rozdelenia
vstupnej (riadiacej) veli¢iny u do jednot-
livych kompartmentov. Samotny sacin
c™x je skaldrny sucin vektorov c a x, teda
jeho hodnotami st ¢isla.

Konkrétna mnoZina {A,b,c,d} para-
metrov definuje konkrétnu Struktaru
systému - tzv. realizdciu, ktora moze
s ohladom na riaditelnost a pozorovatelnost
obsahovat Styri nezavislé typy podsysté-
mov [13] s nasledovnymi vlastnostami: 1.
riaditelny a pozorovatelny podsystém, 2.
riaditelny ale nepozorovatelny podsystém,
3. pozorovatelny ale neriaditelny podsys-
tém 4. neriaditelny a nepozorovatelny
podsystém, ako ukazuje tzv. kanonicky
rozklad systému znazorneny na obraz-
ku 4. Znamienko ,+* v krizku oznacuje
s¢itanie signalov. Kanonicky rozklad
[13] systému je dolezity najma pri tvorbe
zlozitejSich Strukttr kompartmentovych
modelov, napr. pri modelovani intra a inter
bunkovych procesov, ako sit metabolické
siete, signalne siete a pod. Z pohladu ri-
adenia je dolezité, aby bolo spravanie sa
systému ako celku riaditelné vstupom
u(t) a pozorovatelné na (meratelnom)
vystupe y(t). Teda systém ako celok mu-
si byt riaditelny a pozorovatelny. Vtedy
sa na formovani vystupu podielaji kon-
centracie vo vSetkych kompartmentoch
a vstupom u(t) je mozné tieto koncentra-
cie ovladat. Ak systém obsahuje niektory
z troch zostavajacich podsystémov, tieto
st bud neriaditelné vstupom u(t) , alebo
nepozorovatelné na vystupe y(t). Zrejme
najkriticke;jsi je neriaditelny a sti¢asne
nepozorovatelny subsystém. Tento os-
tava pre vonkajSieho pozorovatela skryty
a naviac, zo vstupnej strany nie je na nan
dosah, takZe ani pripadnym riadenim ho
nemozno ovladat. Ak je nestabilny, moze
destabilizovat cely sytém.

Problematiku riaditelnosti,
pozorovatelnosti a stability, hoci maju
zasadny vyznam z pohladu moznosti
riadenia modelu, nebudeme z dovodu
malého rozsahu ¢lanku analyzovat.
V pripade okamZitej aplikacie nadobiida
vstup u(t) hodnotu davky M, kym napr.
pri dlhodobej inftzii je to ¢asova zavislost
okamZitého pritoku lie¢iva do organizmu
a pod. Vystup y(t) modelu nesie infor-
maciou o ¢asovej zavislosti mnozstva
resp. koncentracie lie¢iva vo vybranom
vystupnom (meranom) kompartmente.

- s
k=oAd O,

Preto sa napr. v ivahach o robustnosti

systému oznacuje ako merany vystup.

Dolezité je pripoment, Ze na to, aby

rovnice (5) skuto¢ne predstavovali kom-

partmentovy model, musia parametre

prislusnych vektorov a matic vyhovovat

tymto podmienkam:

b, c20 - vSetky komponenty vektorov b,

c s nezaporné
a,<0 - diagonalne prvky matice A st za-
porné alebo nulové

a, 20, i#j - mimodiagonalne prvky matice
A st nezaporné (Metzlerova
matica)

|aiil_2j=i aj’iZszl,...,n’

- matica A je (po stlpcoch) diagonalne

dominantna

Podmienky vyplyvaji jednak
z predpokladu, Ze vSetky parametre
(s vynimkou diagonalnych prvkov ma-
tice A) musia byt nezaporné (teda nulové
alebo kladné). Vyplyva to z uz spomenu-
tého principu donorovej riaditelnosti.

Treba povedat, ze stavovy opis
deterministického, stochastického ale-
bo symbolického systému je velmi kom-
plexnym opisom jeho spravania sa sys-
tému a je zakladom systémového pristu-
puk analyze jeho vlastnosti a navrhu al-
goritmov riadenia. Kompartmentové sys-
témy patria do kategorie tzv. pozitivnych
systémov a ich $pecialnou vlastnostou
je vnutorna pozitivnost. To znadi, Ze
pre nezaporny vstup a nezdporny
zaciato¢ny stav x(t=0) musi byt vystup
y aj vSetky zlozky stavového vektora
x(t) trvale nezaporné. Je to prirodzena
poziadavka, kedZe mnozstvo ¢i koncen-
tracia lieciva v ziadnom kompartmente
nemdze dosiahnut zaporna hodnotu.
Tato skutoénost v§ak znacne komplikuje
syntézu riadiacich algoritmov.

V tomto prispevku st opisané
kompartmentové modely s jednym vstu-
pom a jednym vystupom, ktoré st zndme
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ako SISO systémy (Single Input /Single
Output). KomplexnejSie modely mozZu
reprezentovat pripady sucasnej aplikacie
lie¢iva dvomi a viacerymi cestami, napr.
stcasnej intravaskularnej aj extravasku-
larnej aplikacie a vystupy sa mézu snimat
sti¢asne z viacerych kompartmentov. Ina
moznost je sic¢asna aplikacia viacerych
lie¢iv roznymi sposobmi aplikacie, ¢o
umoZiiuje analyzovat pripadné inter-
akcie. Vtedy pojde o MIMO systémy
(Multiple Input-Multiple Output).

Vstupno-vystupna
reprezentdcia (vonkajsi model)
Aplikaciou Laplaceovej transfor-
maAcie [5] na rovnice (5) dostavame nasle-
dovny vztah medzi Laplacevymi obrazmi
vystupu y(s) a vstupu u(s):
y(s) = [" (sI-A)-'bJu(s) ©6)
Vstupno-vystupna reprezentacia
zodpovedajica stavovej reprezentacii (5)
je vZdy len jedna, (naopak to vSak neplati)
a je dana tzv. prenosovou funkciou H(s).
Prenosova funkcia H(s) je definovana
pomerom Lapleceovych obrazov vystupu
y(s) a vstupu u(s) za predpokladu, ze pred
posobenim vstupu bol systém v nulovom
rovnovaznom stave [5,12].

His) = 49 = & (- 0

Symbol I je jednotkova matica.
Symbol -1 nad zatvorkou predstavuje in-
verziu matice v zatvorke a s je Laplaceov
komplexny operator. Vidime, Ze v pre-
nosovej funkcii (7) sa uz nevyskytuje
stavovy vektor x. To znamena, Ze H(s)
neobsahuje informaciu o mnozstvach
resp. koncentraciach lie¢iva v jednotli-
vych kompartmentoch. Je to pitha relacia
medzi Laplaceovymi obrazmi vystupne;j
a vstupnej veli¢iny systému. Prenosova
funkcia ,vidi“ systém ako celok, (na ob-
razku 4 je zaramovany trhanym ramce-
kom), ale ,nevidi“ ako je systém vnatorne
usporiadany.

Vyznam prenosovej funkcie pre
farmakokinetické modelovanie spociva
v tom, Ze pri absoltne presnom merani
je mnozstvo informacie (v bitoch) extra-
hovanej z in-vivo experimentu rovnako
velké ako mnozstvo informacie obsi-
ahnutej v prenosovej funkcii H(s). Je to
preto, Ze prenosova funkcia je relaciou
medzi vstupom a vystupom a ni¢ nehov-

ori o tom, ¢o sa deje vo vnatri systému,
prave tak ako samotny in-vivo experi-
ment. TotiZ aj in-vivo experiment posky-
tuje len informaciu o relacii medzi tym,
kolko lieciva experimentator aplikoval
pokusnému subjektu a tym, aké krvné
koncentracie lie¢iva nameral. Ni¢ v8ak
nehovori o tom, ¢o sa poc¢as experimentu
dialo vo vnutri (v tele) experimentalneho
subjektu. Preto prenosova funkcia moze
obsahovat maximalne tolko (bitov) in-
formacie, kolko experimentator extra-
hoval z experimentu. Tato informécia je
zrejme skrytd v mnozinach vstupnych
a vystupnych vzoriek. To je dovod preco
z in-vivo tdajov mozno identifikovat
len vonkajs$i model H(s). Hoci vysledky
tejto identifikacie nie st nikdy absolatne
presné, mali by byt ¢o najpresnejsie, lebo,
ako ukazeme, z H(s) budeme musiet
nasledne identifikovat (lepSie povedané
vypocitat) parametre vnatorného mod-
elu (5).

Problém je vSak v tom, Ze k uz
identifikovanym parametrom prenosovej
funkcie chceme urcit parametre stavové-
ho modelu (5), ktory je v§ak informacne
bohatsi ako H(s). Vznika teda problém
potencidlnej (neymoznosti jednoznacne
urc¢it parametre vnitorného modelu
(5) zo znamych parametrov H(s). Inak
povedané, je otazne, ¢i z H(s) mozno
extrahovat jednoznac¢na informadciu
o Strukttre a parametroch vnatorného
(kompartmentového) modelu (5). V ky-
bernetike ide o znamy problém realiza-
cie prenosovej funkcie [12, 13]. BeZne sa
stava, Ze z H(s) je mozné pre konkrétnu
Strukttru - realizaciou urcit viac mnozin
parametrov, ale len jedna zodpoveda bio-
logickej skutoénosti. Totiz spravny kom-
partmentovy model musi jednak odrazat
biologickt realitu a st¢asne musi byt
identifikovatelny z in-vivo experimentu,
teda z H(s). Je to otazka tzv. apridrnej,
(tiez ,Struktarnej“) identifikovatelnosti
parametrov kompartmentového modelu.
V nasledujicom odstavci demonstrujeme
tento problém na konkrétnom priklade.

Identifikovatelnost

kompartmentového modelu

Zuvedeného vyplyva, Ze problém
strukturnej identifikovatelnosti [6-9] je
vyrieSeny, ak vieme jednoznacne urcit
vektory b, c a maticu A z nameranych in-

Obrazok 5. Kompartmentovy model

y=M;

-vivo vstupno-vystupnych adajov. Treba
zdoraznit, Ze analyza §truktarnej iden-
tifikovatelnosti zvoleného kompartmen-
tového modelu je vZdy nutna a musi sa
urobit eSte pred in-vivo experimentom.

Je faktom, zZe in-vivo experi-
mentom mozno ku znamenu vstupu
u(t) urcit len diskrétne hodnoty krvnej
koncentracie v réznych ¢asoch, teda
len postupnosti vystupnych hodnot y
a z nich urcit vstupno-vystupny model
(7). Je to relacia bud v tvare diferencialnej
rovnice n-tého radu (tu ju neuvadzame),
ktortt mozno aplikaciou Laplaceovej
transformacie [10] prepisat do tvaru
racionalnejlomenej funkcie - prenosovej
funkcie systému. [11,12]

Priklad 2

UvaZujme kompartmentovy mo-
del podla obrazku 5. [9]

Z obrazka 4 vyplyva vnatorny
(stavovy) model

&)= )+ O

2 12 21 2

y=1.0)(7) ®)

2

Po dosadeni matice A a vektorov
b, ¢ z (8) do (7) ziskame prenosovi funk-
ciu H(s) medzi vstupom u(t) a vystupom
y(© [9]

= Stk,, = Bs*B,
e Sz+(k21+k12+ke)+kek21 SZ+G23"'01 ©)

Predpokladajme teda, Ze H(s) uz
mame (dostato¢ne presne) identifikova-
n{, teda pozname parametre a,, a,, B, B,.
Z porovnania rovnolahlych koeficientov
Citatela a menovatela H(s) vyplyvaji nasle-
dujiice podmienky (rovnice), ktorym maju
vyhovovat parametre vnitorného modelu:
BW=k21' BZ=1
02=k11+k12+ke
a7k k,,
a,, sz k12+k

e

(10)
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RieSenim tychto rovnic pre ne-
zname modelové parametre kompart-
mentového modelu z obrazka 5 ihned
dostavame (11):

k=b
e,
k21= B1 B
=qg-B-
k12 a, 61 51 (]1)
Mozeme teda prehlasit, Ze pre
zname parametre a,, d,, B, B, prenosovej
funkcie (9), st jednoznacne urcené aj
vSetky parametre k,, k,,, k, a teda kom-
partmentovy model znidzorneny na ob-
razku 4 je Struktrne aj parametricky
identifikovatelny. Ak by uvedené pod-
mienkové rovnice (10) mali viac rieSeni
pre nezname k,, k,, k, znamenalo by
to, Ze kompartmentovy model je len
Struktarne identifikovatelny. Ak by
rovnice (10) nemali rieSenie, kompart-
mentovy model z obrazka 5. by nebol
Struktarne a tym viac ani parametricky
identifikovatelny, ¢o by znamenalo, Ze
jeho §truktira nezodpoveda nameranym
in-vivo tdajom. ISlo by o zIy model.

Zaver

Farmakokinetické modelovanie je
nevyhnutnou sti¢astou procesu navrhu
liekovych foriem vyssich generacii, o st
predovSetkym liekové formy s riadenym

a optimalnym uvoltiovanim liec¢iva. St to
liekové formy, ktoré zarucia optimalny
abezpecny terapeuticky t¢inok. Clanok
vysvetluje filozofiu kompartmentové-
ho modelovania v§eobecne a $pecialne
s aplikaciou na farmakokinetiku. Je
formulovany rozdiel medzi linear-
nou a nelinearnou farmakokinetikou.
Zvlastna pozornost je venovana vnu-
tornému a vonkajSiemu opisu, ich stvis-
lostiam, ako aj Struktarnej a paramet-
rickej identifikovatelnosti. Na priklade
liekovej formy pre per-oralnu aplikaciu
je demonStrovany sposob stavby modelu
a prislu$né rovnice. Teoretické rieSenia
st demonstrované na prikladoch.
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