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S t r e s z c z e n i e  
 

W  p ra c y  om ó w i ono z a g a d ni eni e op t y m a li z a c j i  p ob u d z eń  d la  c eló w  i d ent y -
f i k a c j i  p a ra m et ró w  m od eli  k om p a rt m ent ow y c h  s y s t em ó w  f a rm a k ok i ne-
t y c z ny c h  op i s a ny c h  w  k a t eg ori a c h  z m i enny c h  s t a nu . Prz ed s t a w i ono p ob u -
d z eni a  op t y m a lne z a p roj ek t ow a ne w ed ł u g  k ry t eri u m  A-op t y m a lnoś c i . 
Z a p roj ek t ow a ne p ob u d z eni a  op t y m a lne, w  ob rę b i e k la s y  p ob u d z eń   
o og ra ni c z onej  energ i i , z a p ew ni a j ą  m a k s y m a lną  os i ą g a lną  d ok ł a d noś ć  
es t y m a t  p a ra m et ró w . W  f a rm a k ok i net y c e na ł oż eni e og ra ni c z eni a  na  ener-
g i ę  p ob u d z eni a  k oni ec z ne j es t  w  p rz y p a d k u  lek ó w , k t ó ry c h  s z y b k i e p od a -
w a ni e p ow od u j e w y s t ę p ow a ni e s k u t k ó w  u b oc z ny c h . 
 
S ł o w a  k l u c z o w e :  op t y m a li z a c j a  p ob u d z eni a , m a c i erz  i nf orm a c y j na  F i s h era , 
i d ent y f i k a c j a  p a ra m et ry c z na . 
 Op ti m al  i np u t d es i g n f o r  p ar am eter   i d enti f i c ati o n o f  s tate-s p ac e m o d el s  

 
A b s t r a c t  

 
O p t i m a l i np u t  d es i g n f or p a ra m et er es t i m a t i on of  c om p a rt m ent a l s t a t e-
s p a c e m od els  of  p h a rm a c ok i net i c  s y s t em s  i s  p res ent ed  i n t h e p a p er.  
T h e res u lt s  p res ent ed  w ere ob t a i ned  f or t w o-c om p a rt m ent a l m od el of  
p roc a i na m i d e p h a rm a c ok i net i c s . I n t h e p a p er A-op t i m a li t y  c ri t eri on w a s  
u t i li s ed . A-op t i m a l i np u t s  p res ent ed , i n t h e eq u i energ y  c la s s  of  op t i m a l 
i np u t s , ens u re t h e b es t  a c h i eva b le a c c u ra c y  of  p a ra m et er es t i m a t es . T h e 
op t i m i s a t i on p roc ed u re d eli vered  op t i m a l i np u t s  of  non-p os i t i ve va lu es  
p res ent ed  i n F i g . 2. I n ord er t o ens u re t h e a p p li c a b i li t y  of  t h e op t i m a l 
i np u t s  i n d ru g  d eli very  t h e a d d i t i ona l c ons t ra i nt , low er b ou nd  w a s  i m p os ed  
on t h e op t i m a l i np u t s . T h e a p p li c a b le op t i m a l i np u t s  p res ent ed  i n F i g . 3 
w ere u s ed  f or p a ra m et er es t i m a t i on. I n t h e T a b . 2 t h e p a ra m et er es t i m a t es  
a s  w ell a s  t h ei r a c c u ra c i es  a re p res ent ed .  
 
K e y w o r d s :  op t i m a l i np u t  d es i g n, F i s h er i nf orm a t i on m a t ri x , p a ra m et ri c  
i d ent i f i c a t i on. 
 1 .  W s tę p  
 
P r ac a p o ś w i ę c o n a j es t  o p t y m al i zac j i  p o b u d zeń  d l a c el ó w  i d en -

t y f i k ac j i  p ar am et r ó w  m o d el i  k o m p ar t m en t o w y c h  o p i s an y c h   
w  k at eg o r i ac h  zm i en n y c h  s t an u .  P o b u d zen i a o p t y m al n e m aj ą  n a 
 

M g r inż. S ew ery n L I P I Ń S K I  
 
A b s o l w e n t  W y d z i a ł u  E l e k t r o n i k i ,  T e l e k o m u n i k a c j i   
i  I n f o r m a t y k i  P o l i t e c h n i k i  G d a ń s k i e j .  Z a t r u d n i o n y  
j a k o  p r a c o w n i k  n a u k o w o -d y d a k t y c z n y  w  K a t e d r z e  
E l e k t r o t e c h n i k i  i  E n e r g e t y k i  W y d z i a ł u  N a u k  T e c h -
n i c z n y c h  U n i w e r s y t e t u  W a r m i ń s k o -M a z u r s k i e g o   
w  O l s z t y n i e  n a  s t a n o w i s k u  a s y s t e n t a .  
 
 
 
 
 
e-m a i l :  s ew er y n . l i p i n s k i @ u w m . ed u . p l    
 
c el u  zap ew n i en i e m ak s y m al n ej  o s i ą g al n ej  d o k ł ad n o ś c i  es t y m at  
p ar am et r ó w  b ad an eg o  m o d el u  p o p r zez zw i ę k s zen i e zaw ar t o ś c i  
i n f o r m ac j i  d o t y c zą c ej  t y c h  p ar am et r ó w  w  zas zu m i o n y c h  d an y c h  
p o m i ar o w y c h .  M i ar ą  t ej  i n f o r m ac j i  j es t  m ac i er z i n f o r m ac y j n a 
F i s h er a.  W  p r ac y  zap r o j ek t o w an e zo s t ał y  p o b u d zen i a  
A-o p t y m al n e, k t ó r e m i n i m al i zu j ą  ś l ad  m ac i er zy  o d w r o t n ej  d o  
m ac i er zy  i n f o r m ac y j n ej  F i s h er a.   
O p t y m al i zac j a p o b u d zen i a zaw i er a s i ę  w  s zer s zy m  zag ad n i en i u  

o p t y m al i zac j i  ek s p er y m en t u  p o l eg aj ą c y m  n a o d p o w i ed n i m  d o b o -
r ze w ar u n k ó w  ek s p er y m en t u  w  c el u  u zy s k an i a m ak s y m al n ej  i l o ś c i  
i n f o r m ac j i  d o t y c zą c ej  n i ezn an y c h  p ar am et r ó w  m o d el u .  Ab y  m o ż -
l i w e b y ł o  p r zep r o w ad zen i e o p t y m al i zac j i  ek s p er y m en t u , k o n i ec z-
n e j es t  zeb r an i e w i ed zy  a p r i o r i , n a p o d s t aw i e k t ó r ej  p r zep r o w a-
d zan y  j es t  ek s p er y m en t  i n t u i c y j n y  o r az o p r ac o w y w an y  j es t  w s t ę p -
n y  m o d el  b ad an eg o  s y s t em u .  W  ek s p er y m en c i e i n t u i c y j n y m  p a-
c j en t o w i  p o d aw an a j es t  p ew n a b ezp i ec zn a d aw k a t es t o w a l ek u   
i  m i er zo n a j es t  o d p o w i ed ź  s y s t em u  ( zm i an y  w  c zas i e s t ę ż en i a l ek u  
w  k r w i  p ac j en t a) .  P o m i ar y  u zy s k an e w  d r o d ze ek s p er y m en t u  
i n t u i c y j n eg o  u m o ż l i w i aj ą  w y zn ac zen i e p o c zą t k o w y c h  w ar t o ś c i  
p ar am et r ó w , k t ó r e n as t ę p n i e w y k o r zy s t y w an e s ą  w  p r o c es i e 
o p t y m al i zac j i  ek s p er y m en t u  n p .  d o  zap r o j ek t o w an i a p o b u d zen i a 
o p t y m al n eg o .  
O p t y m al i zac j a ek s p er y m en t u  j es t  s zc zeg ó l n i e i s t o t n a w  r o zw a-

ż an y c h  w  p r ac y  zas t o s o w an i ac h  f ar m ak o k i n et y c zn y c h , g d zi e n a 
w ar u n k i  ek s p er y m en t u  n ał o ż o n e s ą  s i l n e o g r an i c zen i a.  O g r an i c ze-
n i a t e p o w o d o w an e s ą  w zg l ę d am i  m ed y c zn y m i , et y c zn y m i  i  ek o -
n o m i c zn y m i .  W  f ar m ak o k i n et y c e o g r an i c zo n e s ą  m . i n .  m o ż l i w a 
d o  p o b r an i a l i c zb a p r ó b ek , c zas  o b s er w ac j i , c zas  t r w an i a p o b u -
d zen i a o r az j eg o  d aw k a i  en er g i a.  P o b r an i e d u ż ej  l i c zb y  p r ó b ek , 
j ak  t eż  w y d ł u ż an i e c zas u  o b s er w ac j i  i  c zas u  t r w an i a p o b u d zen i a 
j es t  u c i ą ż l i w e, a t ak ż e m o ż e b y ć  n i eb ezp i ec zn e d l a p ac j en t a.  
W s k azan i a m ed y c zn e w p ł y w aj ą  p o n ad t o  s i l n i e n a d aw k ę  o r az 
en er g i ę  p o b u d zen i a.   
P o b u d zen i a o p t y m al n e p o zw al aj ą  n a o p r ac o w an i e d o k ł ad n eg o  

m o d el u  f ar m ak o k i n et y k i  l ek u  u  b ad an eg o  p ac j en t a.  D o k ł ad n y  
m o d el  s ł u ż y  n as t ę p n i e d o  zap r o j ek t o w an i a d o k ł ad n ej , i n d y w i d u al -
n ej  t er ap i i .  W  t er ap i i  i n d y w i d u al n ej  d aw k a o r az s c h em at  d aw k o w a-
n i a d o b i er an e s ą  n a p o d s t aw i e zn aj o m o ś c i  p ar am et r ó w  m o d el u  
f ar m ak o k i n et y k i  l ek u  t ak , ab y  zap ew n i ć  o d p o w i ed n i  p o zi o m  s t ę ż e-
n i a l ek u  w e k r w i  p ac j en t a:  p o w y ż ej  p o zi o m u  m i n i m al n eg o  ( t er ap eu -
t y c zn eg o )  o r az p o n i ż ej  p o zi o m u  m ak s y m al n eg o  ( t o k s y c zn eg o ) .  
 2 .  Op ty m al i z ac j a p o b u d z eń  

 
W  p r ac y  b ad an y  j es t  d w u k o m p ar t m en t o w y  m o d el  f ar m ak o k i n e-

t y k i  p r o k ai n am i d u .  M o d el  t en  j es t  m o d el em  zm i en n y c h  s t an u   
i  o p i s u j ą  g o  r ó w n an i e s t an u  i  r ó w n an i e w y j ś c i a [ 3 ] :  
 
 ( ) ( ) ( ) ( )d t t u t

dt
= ⋅ + ⋅

x A p x B , ( 1 )  
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 ( ) ( ) ( ) ( ) ( )y t f t e t t e t= + = ⋅ +C x , (2 )  
 

g d z ie ( ) ( ) ( )1 2,

T
t x t x t=   x  to w ek tor s tan u. N atom ias t ( )u t , 

( )f t , ( )y t  oraz  ( )e t  oz n ac z ają od p ow ied n io:  p ob ud z en ie, 
od p ow ied ź  m od el u, m ierz on ą od p ow ied ź  s ys tem u oraz  b ł ąd  p o-
m iaru. W  p rac y p rz yjęto, ż e b ł ęd y p om iaru m ają roz k ł ad  g aus s ow -
s k i o ś red n iej 0  i w arian c ji R . M ac ierz e ( )2 2×A p , 2 1×B  oraz  

1 2×C  to m ac ierz  s tan u, w ejś c ia oraz  w yjś c ia.  
S tan  ix , 1,2i = , b ad an eg o m od el u k om p artm en tow eg o oz n a-

c z a s tęż en ie p rok ain am id u w  p os z c z eg ó l n yc h  k om p artm en tac h .  
Z  k ol ei w ek tor p aram etró w  [ ]01 12 21, ,

Tk k k=p  z aw iera s tał ą el im i-
n ac ji 01k  oraz  s tał e p rz ep ł yw u 12k  i 2 1k . S tał a el im in ac ji 01k  
op is uje el im in ac ję l ek u z  p ierw s z eg o k om p artm en tu d o otoc z en ia. 
N atom ias t s tał a p rz ep ł yw u ijk  op is uje p rz ep ł yw  b ad an eg o l ek u  
z  j -teg o d o i -teg o k om p artm en tu. M od el  op is an y ró w n an iam i 
(1 )  i (2 )  p rz ed s taw ion y jes t n a rys . 1 . L ic z b a p aram etró w  teg o 
m od el u w yn os i 3kn = . 
 
 

  ( ), ,f u tp  

  12k  
  0 1k  

 ( )u t  
1 2 

   21k  

  
R y s .  1 .   D w u k o m p ar t m e n t o w y  m o d e l  f ar m ak o k in e t y k i p r o k ain am id u   
F ig .  1 .   T w o -c o m p ar t m e n t al  m o d e l  o f  p r o c ain am id e  p h ar m ac o k in e t ic s  
 
M oż l iw ą d o os iąg n ięc ia d ok ł ad n oś ć  es tym at p aram etró w  op is u-

je tw ierd z en ie C ram era-R ao [ 4 ]  m ó w iąc e, ż e d ol n e og ran ic z en ie 
m ac ierz y k ow arian c ji [ ]ˆc o v

k kn n×
p  es tym at p aram etró w  s tan ow i 

od w rotn oś ć  m ac ierz y in f orm ac yjn ej F is h era 
k kn n×F  

 
 [ ] ( )( ) 1ˆ ˆ ˆc o v TE − = − − ≥ p p p p p F , (3 )  
 

g d z ie:  1ˆ
kn ×p  to w ek tor es tym at p aram etró w  m od el u, z aś  1kn ×p  

oz n ac z a w ek tor p aram etró w . 
D l a m od el u op is an eg o ró w n an iam i (1 )  i (2 )  oraz  d l a b ł ęd ó w  

p om iaru o z ał oż on ym  w  p rac y roz k ł ad z ie ( )0,G R  c z uł oś c iow a 
p os tać  m ac ierz y in f orm ac yjn ej F is h era d an a jes t jak o [ 5 ]   
 
 ( ) ( )

0

, , , ,1fT

i j
i j

f u t f u t d tR p p
∂ ∂=

∂ ∂∫ p pF , , 1,..., ki j n= , (4 )  

 
g d z ie:  ( ), ,

i

f u t
p

∂
∂
p  oz n ac z a c z uł oś ć  od p ow ied z i m od el u w z g l ęd em  

p aram etru ip , n atom ias t fT  oz n ac z a c z as  ob s erw ac ji. 
Z atem  m ak s ym al n ą d ok ł ad n oś ć  es tym at p aram etró w , z g od n ie  

z  tw ierd z en iem  C ram era-R ao (3 ) , m oż n a uz ys k ać  p op rz ez  m ak -
s ym al iz ac ję m ac ierz y in f orm ac yjn ej F is h era F  (al b o m in im al iz a-
c ję m ac ierz y d o n iej od w rotn ej 1−F ) . P op rz ez  c z uł oś ć  od p ow ied z i 
m od el u ( ), , / if u t p∂ ∂p  w z g l ęd em  p aram etró w  m ac ierz  F is h era 
z w iąz an a jes t z  p ob ud z en iem  ( )u t  d op row ad z on ym  d o s ys tem u. 
Z  z al eż n oś c i p om ięd z y m ac ierz ą F is h era a p ob ud z en iem  w yn ik a 
w ięc , ż e m oż n a tak  w p ł yw ać  n a k s z tał t p ob ud z en ia, ab y z ap ew n ić  
m ak s ym al n ą m ac ierz  F is h era, a tym  s am ym  m ak s ym al n ą, os iąg al -
n ą d ok ł ad n oś ć  es tym at p aram etró w .  

W  p rac y p rz ed s taw ion o p ob ud z en ia op tym al n e w g  k ryterium  
A-op tym al n oś c i [ 6 , 7 ]   
 
 ( )1 minA t r −Φ = ⇒F  (5 )  
 

Z ap rojek tow an e p ob ud z en ia op tym al n e n al eż ą d o k l as y p ob ud z eń  
o og ran ic z on ej en erg ii E  i c z as ie trw an ia uT  
 
 ( )2

0

uT

E u t dt= ∫ . (6 )  
 
O b ow iąz uje tw ierd z en ie o op tym al n oś c i p ob ud z en ia im p ul s o-

w eg o d l a id en tyf ik ac ji s ys tem ó w  l in iow yc h  [ 8 ] . Z g od n ie z  tym  
tw ierd z en iem  m in im al n e d ol n e og ran ic z en ie C ram era-R ao es ty-
m at p aram etró w , w  k l as ie p ob ud z eń  n ieujem n yc h  o jed n ak ow ej 
d aw c e, z ap ew n ia p ob ud z en ie im p ul s ow e (w  p rak tyc e real iz ow an e 
jak o in iek c ja l ub  s z yb k i w l ew ) .  
B ad an y m od el  jes t d w uk om p artm en tow ym  m od el em  f arm ak o-

k in etyk i p rok ain am id u. P rok ain am id  jes t l ek iem  p rz ec iw arytm ic z -
n ym  s tos ow an ym  w  c h orob ac h  s erc a [ 1 ] . Z g od n ie z  w ytyc z n ym i 
E urop ejs k iej R ad y R es us c ytac ji [ 2 ]  s z yb k oś ć  p od aw an ia p rok a-
in am id u p ow in n a b yć  og ran ic z on a, d l ateg o też  w  p rac y roz w aż on o 
k l as ę p ob ud z eń  op tym al n yc h  o og ran ic z on ej en erg ii.  
Z aró w n o f un k c ja c el u (5 ) , jak  i og ran ic z en ie (6 )  s ą n iel in iow y-

m i f un k c jam i op tym al iz ow an eg o p ob ud z en ia. Z atem  z ad an ie 
op tym al iz ac ji p ob ud z en ia s tan ow i z ad an ie p rog ram ow an ia n iel i-
n iow eg o z  n iel in iow ym  og ran ic z en iem . Z ad an ie to roz w iąz an o 
p rz y uż yc iu p roc ed ury fmincon M atl ab a. P roc ed ura ta w yk orz ys tu-
je m etod ę b az ując ą n a w arun k ac h  k on iec z n yc h  K uh n a-T uc k era, 
k tó re s ą w arun k am i k on iec z n ym i i w ys tarc z ając ym i op tym al n oś c i 
w yp uk ł eg o z ad an ia op tym al iz ac ji [ 9 ] . D o es tym ac ji p aram etró w  
uż yto p roc ed ury p e m M atl ab a w yk orz ys tując ej m etod ę m in im al i-
z ac ji b ł ęd ó w  p red yk c ji ( p r e d ict ion-e r r or  me t h od ) . M etod a ta jes t 
z g od n a z  m etod ą n ajm n iejs z yc h  k w ad rató w . 
 

3. W y n i k i  
 
Z ap rojek tow an o p ob ud z en ia A-op tym al n e o og ran ic z on ej en er-

g ii 2 2361 /E g ml hµ = ⋅   i o ró ż n yc h  c z as ac h  trw an ia d l a es ty-
m ac ji w s z ys tk ic h  p aram etró w  01k , 12k  i 21k  d w uk om p artm en to-
w eg o m od el u f arm ak ok in etyk i p rok ain am id u. O trz ym an e p rz eb ie-
g i ( )Au t  o c z as ac h  trw an ia [ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h=  p rz ed s taw ion e 
s ą n a rys . 2 .  
 
 

  
R y s .  2 .   P o b u d z e n i a A-o p t y m al n e  o  o g r an i c z o n e j  e n e r g i i  2 2361 /E g ml hµ = ⋅    

d l a e s t y m ac j i  p ar am e t r ó w  01k ,  12k  i  2 1k ,  c z as  t r w an i a p o b u d z e ń  
[ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h=   

F i g .  2 .   A-o p t i m al  e n e r g y  c o n s t r ai n e d  i n p u t s  2 2361 /E g ml hµ = ⋅   f o r  e s t i m at i o n  
o f  p ar am e t e r s  01k ,  12k  i  2 1k ,  i n p u t  d u r at i o n  [ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h=  
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Wybrane cz as y trw ani a p o bud z eni a s ą  d o s tatecz ni e d ł ug i e,  
aby uni k ną ć  s k utk ó w  ubo cz nych  z w i ą z anych  z e z byt s z ybk i m  
p o d aw ani em  l ek u o raz  j ed no cz eś ni e ni e s ą  uci ą żl i w e d l a p acj en-
ta. 
W ek s p erym enci e i ntui cyj nym  p acj ento w i  w  w i ek u 5 4  l at o  w a-

d z e 6 8  k g  p o d ano  w e w l ew i e j ed no s taj nym  w  ci ą g u g o d z i ny p ro -
k ai nam i d  w  d aw ce 1000D mg=  [ 1 0 ] . O bj ęto ś ć  d ys trybucj i  o k re-
ś l o no  z o s tał a j ak o  [ ]52.6dV l= ,  cz yl i  p acj ent o trz ym ał  w z g l ęd ną  

d aw k ę l ek u [ ]19 /
d

Dd g m lV µ= ≅ . E nerg i a teg o  p o bud z eni a w y-

no s i ł a 2 2 2361 /uE U T g ml hµ = ⋅ = ⋅  ,  g d z i e [ ]19 /U g ml hµ= ⋅  
to  am p l i tud a w l ew u j ed no s taj neg o ,  z aś  [ ]1uT h=  to  cz as  trw ani a 
w l ew u. Z atem  z ap ro j ek to w ane p o bud z eni a o p tym al ne m aj ą  ener-
g i ą  ró w ną  energ i i  p o bud z eni a p o d aneg o  w  ek s p erym enci e i ntu-
i cyj nym . 
W f arm ak o k i netyce p o bud z eni a w yrażane s ą  j ak o  i l o ś ć  l ek u d o -

s tarcz aneg o  d o  o rg ani z m u p acj enta na j ed no s tk ę o bj ęto ś ci  d ys try-
bucj i  l ek u,  w  j ed no s tce cz as u tj . o k reś l o na w arto ś ć  p o bud z eni a w  
d anym  m o m enci e cz as u o z nacz a s z ybk o ś ć  p o d aw ani a l ek u. Z atem  
p o bud z eni e k rz yw o l i ni o w e tak i e,  j ak  np . p o bud z eni a z  rys . 2 ,  m a 
s z ybk o ś ć  p o d aw ani a z m i enną  w  cz as i e. 
R ó żne cz as y trw ani a p o bud z eń  A -o p tym al nych  p rz ed s taw i o -

nych  na rys . 2  utrud ni aj ą  z ao bs erw o w ani e p ew nej  reg ul arno ś ci  
tych  s yg nał ó w ,  k tó re p rz yp o m i naj ą  f rag m enty p rz ebi eg ó w  s i nus o -
i d al nych  o  z m o d ul o w anej  am p l i tud z i e. D l ateg o  też p o bud z eni a  
z  rys . 2  p rz ed s taw i o ne z o s tał y p o ni żej  na rys . 3  w  z m o d yf i k o w a-
nym  uk ł ad z i e w s p ó ł rz ęd nych ,  w  k tó rym  o ś  cz as u t  z as tą p i o na 
z o s tał a uno rm o w aną  o s i ą  cz as u tj . / ut T . 
 
 

  
R y s .  3 .   P ob u d z e n ia A-opt y m al n e  o og ran ic z on e j  e n e rg ii 2 2361 /E g ml hµ = ⋅    

d l a e s t y m ac j i param e t ró w  01k ,  12k  i 2 1k ,  c z as  t rw an ia pob u d z e ń  
[ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h= ;  u n orm ow an a oś  c z as u  / ut T  

F ig .  3 .   A-opt im al  e n e rg y  c on s t rain e d  in pu t s  2 2361 /E g ml hµ = ⋅  f or e s t im at ion  
of  param e t e rs  01k ,  12k  i 2 1k ,  in pu t  d u rat ion  [ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h= ;   
n orm al is e d  t im e  ax is  / ut T  

 
W f arm ak o k i netyce p o bud z eni a o p tym al ne o  uj em nych  w arto -

ś ci ach  s ą  ni eap l i k acyj ne. Z atem  k o ni ecz ne j es t narz uceni e d o d at-
k o w eg o  o g rani cz eni a w  p o s taci  o g rani cz eni a d o l neg o  0lbU = ,  
j eś l i  uz ys k ane ro z w i ą z ani e p rz yj m uj e w arto ś ci  uj em ne. P o bud z e-
ni a A -o p tym al ne o  o g rani cz o nej  energ i i  2 2361 /E g ml hµ = ⋅    
z  nał o żo nym  d o d atk o w ym  o g rani cz eni u d o l nym  o raz  cz as ach  
trw ani a [ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h=  p rz ed s taw i o ne s ą  na rys . 4 . P o -
d o bni e te s am e p o bud z eni a A -o p tym al ne p rz ed s taw i o ne z o s tał y na 
rys . 5  z e z no rm al i z o w aną  o s i ą  cz as u. 
 
 

  
R y s .  4 .   P ob u d z e n ia A-opt y m al n e  o og ran ic z on e j  e n e rg ii 2 2361 /E g ml hµ = ⋅   

oraz  n ał oż on y m  og ran ic z e n iu  d ol n y m  0lbU =  d l a e s t y m ac j i param e t ró w  
01k ,  12k  i 21k ,  c z as  t rw an ia pob u d z e ń  [ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h=  

F ig .  4 .   A-opt im al  e n e rg y  c on s t rain e d  in pu t s  2 2361 /E g ml hµ = ⋅   w it h   
ad d it ion al  l ow e r b ou n d  0lbU =  f or e s t im at ion  of  param e t e rs  0 1k ,  12k   
i 2 1k ,  in pu t  d u rat ion  [ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h=  

 
 

 

  
R y s .  5 .   P ob u d z e n ia A-opt y m al n e  o og ran ic z on e j  e n e rg ii 2 2361 /E g ml hµ = ⋅   

oraz  n ał oż on y m  og ran ic z e n iu  d ol n y m  0lbU =  d l a e s t y m ac j i param e t ró w  
01k ,  12k  i 21k ,  c z as  t rw an ia pob u d z e ń  [ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h= ;   

u n orm ow an a oś  c z as u  / ut T  
F ig .  5 .   A-opt im al  e n e rg y  c on s t rain e d  in pu t s  2 2361 /E g ml hµ = ⋅   w it h   

ad d it ion al  l ow e r b ou n d  0lbU =  f or e s t im at ion  of  param e t e rs  0 1k ,  12k   
i 2 1k  of  d u rat ion  [ ]1.0,1.5,2.0,2.5uT h= ;  n orm al is e d  t im e  ax is  / ut T  

Warto ś ci  f unk cj o nał u cel u AΦ  w  ro z w i ą z ani u d l a p o bud z eń  
o p tym al nych  bez  d o d atk o w eg o  o g rani cz eni a d o l neg o  p rz ed s ta-
w i o nych  na rys . 2  o raz  p o bud z eń  z  nał o żo nym  d o d atk o w ym  o g ra-
ni cz eni em  z  rys . 4  p rz ed s taw i o no  w  tab. 1 . 
J ak  w yni k a z  tab.1 ,  narz uceni e d o d atk o w eg o  o g rani cz eni a p o -

g ars z a j ak o ś ć  ro z w i ą z ani a. W A -o p tym al i z acj i  m i ni m al i z o w ana 
j es t f unk cj a cel u ( )1A tr −Φ = F ,  tj . i m  m ni ej s z a j es t w arto ś ć  f unk -
cj i  cel u AΦ ,  tym  uz ys k ane ro z w i ą z ani e j es t l ep s z e. P rz ed s taw i o ne 
w  tab.1  w arto ś ci  f unk cj i  cel u AΦ  s ą  m ni ej s z e ( l ep s z e)  d l a p o bu-
d z eń  o p tym al nych  bez  d o d atk o w eg o  o g rani cz eni a ( l ew a k o l um na 
tab.1 )  ni ż d l a p o bud z eń  z  tym  o g rani cz eni em  ( p raw a k o l um na 
tab.1 ) . P o nad to ,  j ak  p o k az uj ą  w yni k i  p rz ed s taw i o ne w  tab.1 ,  w ar-
to ś ć  f unk cj i  cel u AΦ  m al ej e w raz  z  w yd ł użani em  cz as u trw ani a 

uT  p o bud z eni a o p tym al neg o . Z atem  w i ęk s z e uT  z ap ew ni a l ep s z ą  
d o k ł ad no ś ć  es tym at p aram etró w . J ed nak że nal eży p am i ętać ,  że 
nad m i erne w yd ł użani e cz as u trw ani a p o bud z eni a j es t uci ą żl i w e 
d l a p acj enta. 
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Tab. 1.  W ar t o ś c i f un k c j i c e l u ( )1 minA tr −Φ = ⇒F  dl a p o budz e ń  A -o p t y m al n y c h   
o  o g r an ic z o n e j  e n e r g ii 2 2361 /E g ml hµ = ⋅   i c z as ac h  t r w an ia 

[ ]0.5,1.0,1.5,2.0uT h=  be z  o g r an ic z e n ia do l n e g o  i z  do dat k o w y m   
o g r an ic z e n ie m  do l n y m  0lbU =  

Tab. 1.  O bj e c t iv e  f un c t io n  ( )1 minA tr −Φ = ⇒F  at  t h e  s o l ut io n  f o r  A -o p t im al  
in p ut s  o f  c o n s t r ain e d e n e r g y  2 2361 /E g ml hµ = ⋅  ,  dif f e r e n t  dur at io n s  

[ ]0.5,1.0,1.5,2.0uT h=  w it h o ut  an d w it h  addit io n al  l o w e r  bo un d 0lbU =  
 

uT  AΦ  

O g r an ic z e n ia 
2

2361 gE m l h
µ =  ⋅   

2

2361 gE m l h
µ =  ⋅ 
0lbU =  

1.0  0 .2 3 14 1.0  
1.5  0 .0 5 3 2  1.5  
2 .0  0 .0 2 9 5  2 .0  
2 .5  0 .0 2 17  2 .5  

 
 
Z  k ol e i  w  t a b .  2  z a m i e s z c z on e  z os t a ł y  e s t y m a t y  p a ra m e t ró w  

01k , 12k  ora z  2 1k  b a da n e g o m ode l u  i  i c h  dok ł a dn oś c i  w y ra ż on e  

j a k o var
% 1 0 0 %ij

ij

k
k

i j
CV

k
= ⋅ .  Z a m i e s z c z on e  w  t a b .  2  e s t y m a t y  

p a ra m e t ró w  ot rz y m a n e  z os t a ł y  n a  p ods t a w i e  p ob u dz e ń  a p l i k a c y j -
n y c h  w  f a rm a k ok i n e t y c e  t j .  p ob u dz e ń  A -op t y m a l n y c h  z  n a ł oż o-
n y m  doda t k ow o og ra n i c z e n i e m  dol n y m  p rz e ds t a w i on y c h  n a   
ry s .  4 .  
 

Tab. 2 .  P ar am e t r y  01k ,  12k  o r az  2 1k  m o de l u f ar m ak o k in e t y k i p r o k ain am idu i ic h  
do k ł adn o ś c i o t r z y m an e  n a p o ds t aw ie  p o budz e ń  A -o p t y m al n y c h  o  e n e r g ii 

2 2361 /E g ml hµ = ⋅   z  do dat k o w y m  o g r an ic z e n ie m  0lbU = ,  c z as y  
t r w an ia [ ]0.5,1.0,1.5,2.0uT h=  

Tab. 2 .  P ar am e t e r s  01k ,  12k  an d 2 1k  o f  m o de l  o f  p r o c ain am ide  p h ar m ac o k in e t ic s  
an d t h e ir  ac c ur ac ie s  c al c ul at e d o n  t h e  bas e  o f  A -o p t im al  in p ut s  o f  e n e r g y  

2 2361 /E g ml hµ = ⋅   w it h  addit io n al  l o w e r  bo un d 0lbU = ,  dif f e r e n t   
dur at io n s  [ ]0.5,1.0,1.5,2.0uT h=  

 
uT  P ar am e t r y   

i ic h  do k ł adn o ś c i 
0 .5  1.0  1.5  2 .0  

01k  0 .8 0 8 2  0 .7 46 8  0 .7 2 8 2  0 .7 19 6  

���%kCV  40 .3 3  14.2 6  6 .9 7  4.0 9  

12k  3 .0 8 42  3 .0 0 45  2 .9 8 5 8  2 .9 8 0 1 

� �%kCV  2 0 .47  10 .2 8  7 .12  5 .6 9  

2 1k  4.6 6 7 7  4.7 2 3 6  4.7 5 0 3  4.7 6 9 1 

���%kCV  4.9 6  3 .5 7  3 .46  3 .3 8  
 
 
J a k  p ok a z u j ą  w y n i k i  z a m i e s z c z on e  w  t a b .  2  dok ł a dn oś c i  e s t y -

m a t  p a ra m e t ró w  ros n ą  w ra z  z  w y dł u ż a n i e m  c z a s u  t rw a n i a  p ob u -
dz e n i a .  P rz y k ł a dow o dok ł a dn oś ć  p a ra m e t ru  01k  e s t y m ow a n e g o n a  
p ods t a w i e  p ob u dz e n i a  o c z a s i e  t rw a n i a  1.0[ ]uT h=  w y n os i  
40.33%  p odc z a s , g dy  w  p rz y p a dk u  w y k orz y s t a n i a  p ob u dz e n i a   
o [ ]2.5uT h=  dok ł a dn oś ć  t a  p op ra w i a  s i ę  do 4.09% .  W y dł u ż a n i e  
c z a s u  t rw a n i a  p ob u dz e n i a  p oz w a l a  n a  u z y s k a n i e  p op ra w y  dok ł a d-

n oś c i  p oz os t a ł y c h  p a ra m e t ró w  m ode l u , a c z k ol w i e k  n i e  dl a  
w s z y s t k i c h  p a ra m e t ró w  m ode l u  p op ra w a  t a  j e s t  t a k  z n a c z ą c a .  
 

4. P o d s u m o w a n i e  
 
B a da n o dw u k om p a rt m e n t ow y  m ode l  f a rm a k ok i n e t y k i  p rok a -

i n a m i du  b ę dą c e g o l e k i e m  p rz e c i w a ry t m i c z n y m  s t os ow a n y m   
w  c h orob a c h  s e rc a .  S z y b k oś ć  p oda w a n i a  p rok a i n a m i du  p ow i n n a  
b y ć  og ra n i c z on a , dl a t e g o roz w a ż on o k l a s ę  p ob u dz e ń  op t y m a l n y c h  
o og ra n i c z on e j  e n e rg i i .  Z a p roj e k t ow a n o p ob u dz e n i a  A -op t y m a l n e  
o ró ż n y c h  c z a s a c h  t rw a n i a  1.0,1.5,2.0,2.5uT h=  i  e n e rg i i  ró w n e j  
e n e rg i i  p ob u dz e n i a  p oda n e g o w  e k s p e ry m e n c i e  i n t u i c y j n y m .  
W a rt oś c i  uT  w y b ra n o t a k , a b y  b y ł y  dos t a t e c z n i e  dł u g i e  i  p oz w a l a -
ł y  u n i k n ą ć  w y s t ą p i e n i a  s k u t k ó w  u b oc z n y c h  ora z  a b y  j e dn oc z e ś n i e  
n i e  b y ł y  u c i ą ż l i w e  dl a  p a c j e n t a .   
U z y s k a n o p ob u dz e n i a  op t y m a l n e  p rz y j m u j ą c e  w a rt oś c i  u j e m n e , 

n i e a p l i k a c y j n e  w  f a rm a k ok i n e t y c e .  K on i e c z n e  w i ę c  b y ł o n a ł oż e -
n i e  doda t k ow e g o og ra n i c z e n i a  og ra n i c z e n i a  dol n e g o ró w n e g o 
z e ro.  N a rz u c e n i e  t e g o og ra n i c z e n i a  p og a rs z a  j a k oś ć  roz w i ą z a n i a , 
a l e  u m oż l i w i a  z a s t os ow a n i e  p ob u dz e n i a  w  p oda w a n i u  l e k ó w .   
J a k  z a ob s e rw ow a n o, w y dł u ż a n i e  c z a s u  t rw a n i a  p ob u dz e n i a  

op t y m a l n e g o p ow odu j e  w z ros t  j a k oś c i  roz w i ą z a n i a  w y ra ż on y  
p rz e z  w a rt oś ć  f u n k c j i  c e l u .  R ó w n i e ż  dok ł a dn oś c i  e s t y m a t  p a ra m e -
t ró w  m ode l u  ros n ą  dl a  dł u ż s z y c h  c z a s ó w  t rw a n i a  p ob u dz e n i a .  
J e dn a k  n a dm i e rn i e  w y dł u ż a n i e  c z a s u  t rw a n i a  p ob u dz e n i a  j e s t  
n i e m oż l i w e  z e  w z g l ę dó w  m e dy c z n y c h  i  e t y c z n y c h .  N a l e ż y  w i ę c  
t a k  dob ra ć  uT , a b y  u z y s k a ć  k om p rom i s  p om i ę dz y  dł u g i m  c z a s e m  
t rw a n i a  p ob u dz e n i a , z a p e w n i a j ą c y m  dob rą  dok ł a dn oś ć  e s t y m a t   
i  p oz w a l a j ą c y m  u n i k n ą ć  s k u t k ó w  u b oc z n y c h , a  k ró t k i m  c z a s e m  
t rw a n i a , n i e u c i ą ż l i w y m  dl a  p a c j e n t a .  
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