
NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  vvss..  CCoommppaarrttmmeennttaall  AApppprrooaacchheess  ttoo    
PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  DDaattaa  AAnnaallyyssiiss  

PPaaoolloo  VViicciinnii,,  PPhh..DD..  
PPffiizzeerr  GGlloobbaall  RReesseeaarrcchh  aanndd  DDeevveellooppmmeenntt  

DDaavviidd  MM..  FFoosstteerr..,,  PPhh..DD..  
UUnniivveerrssiittyy  ooff  WWaasshhiinnggttoonn  



  

QQuueessttiioonnss  TToo  BBee  AAsskkeedd  
 
PPhhaarrmmaaccookkiinneettiiccss  

WWhhaatt  tthhee  bbooddyy  ddooeess  ttoo  tthhee  ddrruugg  
PPhhaarrmmaaccooddyynnaammiiccss  

WWhhaatt  tthhee  ddrruugg  ddooeess  ttoo  tthhee  bbooddyy    
DDiisseeaassee  pprrooggrreessssiioonn  

MMeeaassuurraabbllee  tthheerraappeeuuttiicc  eeffffeecctt  
VVaarriiaabbiilliittyy  

SSoouurrcceess  ooff  eerrrroorr  aanndd  bbiioollooggiiccaall  vvaarriiaattiioonn  
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PPhhaarrmmaaccookkiinneettiiccss  //  PPhhaarrmmaaccooddyynnaammiiccss  
 
 
Chart showing drug concentration over time.  Another chart showing drug effect and drug 
concentration. 
 
 
PPhhaarrmmaaccookkiinneettiiccss  
““WWhhaatt  tthhee  bbooddyy  ddooeess  ttoo  tthhee  ddrruugg””  
FFaaiirrllyy  wweellll  kknnoowwnn  
UUsseeffuull  ttoo  ggeett  ttoo  tthhee  PPDD  
 
PPhhaarrmmaaccooddyynnaammiiccss  
““WWhhaatt  tthhee  ddrruugg  ddooeess  ttoo  tthhee  bbooddyy””  
LLaarrggeellyy  uunnkknnoowwnn  
HHaass  cclliinniiccaall  rreelleevvaannccee  
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PPKK//PPDD//DDiisseeaassee  PPrroocceesssseess  
 
 
Three charts showing drug concentration over time (PK), drug effect by drug 
concentration (PD), and disease status over time (Disease). 
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HHiieerraarrcchhiiccaall  VVaarriiaabbiilliittyy  

  NNoo  VVaarriiaattiioonn  
 
 
Graphical example 
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HHiieerraarrcchhiiccaall  VVaarriiaabbiilliittyy  
RReessiidduuaall  UUnnkknnoowwnn  VVaarriiaattiioonn  

 
Graph illustrating within-individual variability (what the model does not explain – e.g., 
measurement error). 
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HHiieerraarrcchhiiccaall  VVaarriiaabbiilliittyy  

  BBeettwweeeenn--SSuubbjjeecctt  VVaarriiaattiioonn  ((pphhyyssiioollooggiiccaall  vvaarriiaabbiilliittyy))  
 
 
Graph illustrating between-individual variability. 
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HHiieerraarrcchhiiccaall  VVaarriiaabbiilliittyy  

SSiimmuullttaanneeoouussllyy  PPrreesseenntt  BBeettwweeeenn--SSuubbjjeecctt  aanndd    
RReessiidduuaall  UUnnkknnoowwnn  VVaarriiaattiioonn  

 
 
Graph illustrating this concept. 
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PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  PPaarraammeetteerrss  

DDeeffiinniittiioonn  ooff  pphhaarrmmaaccookkiinneettiicc  ppaarraammeetteerrss  
--  DDeessccrriippttiivvee  oorr  oobbsseerrvvaattiioonnaall    
--  QQuuaannttiittaattiivvee  ((rreeqquuiirriinngg  aa  ffoorrmmuullaa  aanndd  aa  mmeeaannss  ttoo  eessttiimmaattee  uussiinngg  
tthhee  ffoorrmmuullaa))  

FFoorrmmuullaass  ffoorr  tthhee  pphhaarrmmaaccookkiinneettiicc  ppaarraammeetteerrss  
MMeetthhooddss  ttoo  eessttiimmaattee  tthhee  ppaarraammeetteerrss  ffrroomm  tthhee  ffoorrmmuullaass  uussiinngg  
mmeeaassuurreedd  ddaattaa  
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MMooddeellss  FFoorr  EEssttiimmaattiioonn  
NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  

CCoommppaarrttmmeennttaall  
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GGooaallss  OOff  TThhiiss  LLeeccttuurree  

DDeessccrriippttiioonn  ooff  tthhee  ppaarraammeetteerrss  ooff  iinntteerreesstt  
UUnnddeerrllyyiinngg  aassssuummppttiioonnss  ooff  nnoonnccoommppaarrttmmeennttaall  aanndd  
ccoommppaarrttmmeennttaall  mmooddeellss  
PPaarraammeetteerr  eessttiimmaattiioonn  mmeetthhooddss  
WWhhaatt  ttoo  eexxppeecctt  ffrroomm  tthhee  aannaallyyssiiss  
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GGooaallss  OOff  TThhiiss  LLeeccttuurree  

WWhhaatt  tthhiiss  lleeccttuurree  iiss  aabboouutt  
--  WWhhaatt  aarree  tthhee  aassssuummppttiioonnss,,  aanndd  hhooww  ccaann  tthheessee  aaffffeecctt  tthhee  
ccoonncclluussiioonnss  
--  MMaakkee  aann  iinntteelllliiggeenntt  cchhooiiccee  ooff  mmeetthhooddss  ddeeppeennddiinngg  uuppoonn  wwhhaatt  
iinnffoorrmmaattiioonn  iiss  rreeqquuiirreedd  ffrroomm  tthhee  ddaattaa  

WWhhaatt  tthhiiss  lleeccttuurree  iiss  nnoott  aabboouutt  
--TToo  ccoonncclluuddee  tthhaatt  oonnee  mmeetthhoodd  iiss  ““bbeetttteerr””  tthhaann  aannootthheerr  
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AA  DDrruugg  IInn  TThhee  BBooddyy::  
CCoonnssttaannttllyy  UUnnddeerrggooiinngg  CChhaannggee  

AAbbssoorrppttiioonn  
TTrraannssppoorrtt  iinn  tthhee  cciirrccuullaattiioonn  
TTrraannssppoorrtt  aaccrroossss  mmeemmbbrraanneess  
BBiioocchheemmiiccaall  ttrraannssffoorrmmaattiioonn  
EElliimmiinnaattiioonn  
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AA  DDrruugg  IInn  TThhee  BBooddyy::  

CCoonnssttaannttllyy  UUnnddeerrggooiinngg  CChhaannggee  
 
 
Drawing of a man showing internal organs and systems relating to information in graphs 
of drug concentration versus time. 
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KKiinneettiiccss  

AAnndd  PPhhaarrmmaaccookkiinneettiiccss  KKiinneettiiccss    
 

--TThhee  tteemmppoorraall  aanndd  ssppaattiiaall  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff  aa  ssuubbssttaannccee  iinn  aa  ssyysstteemm..  
PPhhaarrmmaaccookkiinneettiiccss    

--  TThhee  tteemmppoorraall  aanndd  ssppaattiiaall  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff  aa  ddrruugg  ((oorr  ddrruuggss))  iinn  aa  
ssyysstteemm..  
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DDeeffiinniittiioonn  OOff  KKiinneettiiccss::  CCoonnsseeqquueenncceess  

SpatialSpatial::    WWhheerree  iinn  tthhee  ssyysstteemm  
--  SSppaattiiaall  ccoooorrddiinnaatteess  
--  KKeeyy  vvaarriiaabbllee::  ss  ==  ((xx,,  yy,,  zz))                        

TemporalTemporal::    WWhheenn  iinn  tthhee  ssyysstteemm  
--TTeemmppoorraall  ccoooorrddiinnaatteess  
--KKeeyy  vvaarriiaabbllee::  tt  

 
 
Drawing of a box showing the Z-axis, the X-axis and the Y-axis. 
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AA  DDrruugg  IInn  TThhee  BBooddyy::  
CCoonnssttaannttllyy  UUnnddeerrggooiinngg  CChhaannggee  

 
 
Drawing of a man showing internal organs and systems relating to information in graphs 
of drug concentration versus time. 
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AA  DDrruugg  IInn  TThhee  BBooddyy::  
CCoonnssttaannttllyy  UUnnddeerrggooiinngg  CChhaannggee  

 
 
Drawing of a man showing internal organs and systems relating to information in graphs 
of drug concentration versus time. 
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SSppaattiiaallllyy  DDiissttrriibbuutteedd  MMooddeellss  

 
SSppaattiiaallllyy  rreeaalliissttiicc  mmooddeellss::  

--RReeqquuiirree  aa  kknnoowwlleeddggee  ooff  pphhyyssiiccaall  cchheemmiissttrryy,,  iirrrreevveerrssiibbllee  
tthheerrmmooddyynnaammiiccss  aanndd  cciirrccuullaattoorryy  ddyynnaammiiccss..  
--AArree  ddiiffffiiccuulltt  ttoo  ssoollvvee..  
--IItt  iiss  ddiiffffiiccuulltt  ttoo  ddeessiiggnn  aann  eexxppeerriimmeenntt  ttoo  eessttiimmaattee  tthheeiirr  ppaarraammeetteerr  
vvaalluueess..  

WWhhiillee  ddeessiirraabbllee,,  nnoorrmmaallllyy  nnoott  pprraaccttiiccaall..  
QQuueessttiioonn::    WWhhaatt  ccaann  oonnee  ddoo??  
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RReessoollvviinngg  TThhee  PPrroobblleemm  

RReedduucciinngg  tthhee  ssyysstteemm  ttoo  aa  ffiinniittee  nnuummbbeerr  ooff  ccoommppoonneennttss  
LLuummppiinngg  pprroocceesssseess  ttooggeetthheerr  bbaasseedd  uuppoonn  ttiimmee,,  llooccaattiioonn  oorr  aa  
ccoommbbiinnaattiioonn  ooff  tthhee  ttwwoo  
SSppaaccee  iiss  nnoott  ttaakkeenn  ddiirreeccttllyy  iinnttoo  aaccccoouunntt::  rraatthheerr,,  ssppaattiiaall  
hheetteerrooggeenneeiittyy  iiss  mmooddeelleedd  tthhrroouugghh  cchhaannggeess  tthhaatt  ooccccuurr  iinn  ttiimmee  
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LLuummppeedd  PPaarraammeetteerr  MMooddeellss  
  

Models which make the system discrete through a lumping process thus eliminating 
the need to deal with partial differential equations. 
Classes of such models: 

-Noncompartmental models  
-Based on algebraic equations 

-Compartmental models 
- Based on linear or nonlinear differential equations 
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PPrroobbiinngg  TThhee  SSyysstteemm  

AAcccceessssiibbllee  ppoooollss::    TThheessee  aarree  ssyysstteemm  ssppaacceess  tthhaatt  aarree  aavvaaiillaabbllee  ttoo  
tthhee  eexxppeerriimmeennttaalliisstt  ffoorr  tteesstt  iinnppuutt  aanndd//oorr  mmeeaassuurreemmeenntt..  
NNoonnaacccceessssiibbllee  ppoooollss::    TThheessee  aarree  ssppaacceess  ccoommpprriissiinngg  tthhee  rreesstt  ooff  tthhee  
ssyysstteemm  wwhhiicchh  aarree  nnoott  aavvaaiillaabbllee  ffoorr  tteesstt  iinnppuutt  aanndd//oorr  mmeeaassuurreemmeenntt..  
 
 
Drawing of a man showing internal organs and systems 
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FFooccuuss  OOnn  TThhee  AAcccceessssiibbllee  PPooooll  
 
 
Diagram of system, input source, accessible pool and elimination pathway. 
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CChhaarraacctteerriissttiiccss  OOff  TThhee    

AAcccceessssiibbllee  PPooooll  
KKiinneettiiccaallllyy  HHoommooggeenneeoouuss  

IInnssttaannttaanneeoouussllyy  WWeellll--mmiixxeedd  
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AAcccceessssiibbllee  PPooooll  

KKiinneettiiccaallllyy  HHoommooggeenneeoouuss  
 
 
Illustration of homogeneous distribution of drug molecules. 
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AAcccceessssiibbllee  PPooooll  

IInnssttaannttaanneeoouussllyy  WWeellll--MMiixxeedd  
 
 
Two illustrations (A and B) for the accessible pool. 
 
 
AA  ==  nnoott  mmiixxeedd  
BB  ==  wweellll  mmiixxeedd  
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PPrroobbiinngg  TThhee  AAcccceessssiibbllee  PPooooll  

 
 
Diagram of accessible pool. 
 
 
Drawing of a man showing internal organs and systems. 
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TThhee  PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  PPaarraammeetteerrss  

 
WWhhiicchh  pphhaarrmmaaccookkiinneettiicc  ppaarraammeetteerrss  ccaann  wwee  eessttiimmaattee  bbaasseedd  
oonn  mmeeaassuurreemmeennttss  iinn  tthhee  aacccceessssiibbllee  ppooooll??  
EEssttiimmaattiioonn  rreeqquuiirreess  aa  mmooddeell  

--CCoonncceeppttuuaalliizzaattiioonn  ooff  hhooww  tthhee  ssyysstteemm  wwoorrkkss  
DDeeppeennddiinngg  oonn  aassssuummppttiioonnss::  

--NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  aapppprrooaacchheess  
--CCoommppaarrttmmeennttaall  aapppprrooaacchheess  
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AAcccceessssiibbllee  PPooooll  &&  SSyysstteemm  

AAssssuummppttiioonnss  →→  IInnffoorrmmaattiioonn  
 
AAcccceessssiibbllee  ppooooll  

--IInniittiiaall  vvoolluummee  ooff  ddiissttrriibbuuttiioonn  
--CClleeaarraannccee  rraattee  
--EElliimmiinnaattiioonn  rraattee  ccoonnssttaanntt  
--MMeeaann  rreessiiddeennccee  ttiimmee  

SSyysstteemm  
--EEqquuiivvaalleenntt  vvoolluummee  ooff  ddiissttrriibbuuttiioonn  
--SSyysstteemm  mmeeaann  rreessiiddeennccee  ttiimmee  
--BBiiooaavvaaiillaabbiilliittyy  
--AAbbssoorrppttiioonn  rraattee  ccoonnssttaanntt  
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CCoommppaarrttmmeennttaall  aanndd  NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  
AAnnaallyyssiiss  

TThhee  oonnllyy  ddiiffffeerreennccee  bbeettwweeeenn  tthhee  ttwwoo  mmeetthhooddss  iiss  iinn  hhooww  tthhee  
nnoonnaacccceessssiibbllee  ppoorrttiioonn  ooff  tthhee  ssyysstteemm  iiss  ddeessccrriibbeedd  
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TThhee  NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeell  
 
 
Two illustrations: System and model. 
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RReecciirrccuullaattiioonn--eexxcchhaannggee  AAssssuummppttiioonnss  

 
 
Illustration of recirculation/exchange features in non-compartmental model. 
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RReecciirrccuullaattiioonn--eexxcchhaannggee  AAssssuummppttiioonnss  

 
 
Illustration of recirculation/exchange features.  Neither input nor output can occur 
through this component of the model. 
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SSiinnggllee  AAcccceessssiibbllee  PPooooll  NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  

MMooddeell  
 
PPaarraammeetteerrss  ((IIVV  bboolluuss  aanndd  iinnffuussiioonn))  

--  MMeeaann  rreessiiddeennccee  ttiimmee  
--  CClleeaarraannccee  rraattee  
--  VVoolluummee  ooff  ddiissttrriibbuuttiioonn  

EEssttiimmaattiinngg  tthhee  ppaarraammeetteerrss  ffrroomm  ddaattaa  
AAddddiittiioonnaall  aassssuummppttiioonn::  

--  CCoonnssttaannccyy  ooff  kkiinneettiicc  ddiissttrriibbuuttiioonn  ppaarraammeetteerrss  
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MMeeaann  RReessiiddeennccee  TTiimmee  
TThhee  aavveerraaggee  ttiimmee  tthhaatt  aa  mmoolleeccuullee  ooff  ddrruugg  ssppeennddss  iinn  tthhee  
ssyysstteemm  
 
 
Chart showing drug over time – concentration time-curve center of mass. 
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AArreeaass  UUnnddeerr  TThhee  CCuurrvvee  

 
AAUUMMCC  

--  AArreeaa  UUnnddeerr  tthhee  MMoommeenntt  CCuurrvvee  
AAUUCC  

--  AArreeaa  UUnnddeerr  tthhee  CCuurrvvee  
MMRRTT  

--  “Normalized”  AUMC  (units  =  time)  “ ”Normalized AUMC (units = time)
 
 
Equation 
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WWhhaatt  IIss  NNeeeeddeedd  FFoorr  MMRRTT??  
 

--  Estimates  for  AUC  and  AUMC.  Estimates for AUC and AUMC.
 
 
Illustration of drug over time and AUC. 
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WWhhaatt  IIss  NNeeeeddeedd  FFoorr  MMRRTT??  

 
EEssttiimmaatteess  ffoorr  AAUUCC  aanndd  AAUUMMCC..  
 
Equations  
  
TThheeyy  rreeqquuiirree  eexxttrraappoollaattiioonnss  bbeeyyoonndd  tthhee  ttiimmee  ffrraammee  ooff  tthhee  eexxppeerriimmeenntt  
TThhuuss  tthhiiss  mmeetthhoodd  iiss  nnoott  mmooddeell  iinnddeeppeennddeenntt  aass  oofftteenn  ccllaaiimmeedd..  
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EEssttiimmaattiinngg  AAUUCC  AAnndd  AAUUMMCC  UUssiinngg  SSuummss  OOff  

EExxppoonneennttiiaallss  
 
 
Equations for AUC and AUMC 
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BBoolluuss  IIVV  IInnjjeeccttiioonn  

FFoorrmmuullaass  ccaann  bbee  eexxtteennddeedd  ttoo  ootthheerr  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ssiitteess  
 
 
Equations for AUC and AUMC 
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EEssttiimmaattiinngg  AAUUCC  AAnndd  AAUUMMCC    
UUssiinngg  OOtthheerr  MMeetthhooddss  

TTrraappeezzooiiddaall      
LLoogg--ttrraappeezzooiiddaall  
CCoommbbiinnaattiioonnss  
OOtthheerr  
RRoollee  ooff  eexxttrraappoollaattiioonn  
 
 
Chart showing drug over time. 
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TThhee  IInntteeggrraallss  

 
These other methods provide formulas for the integrals 
between t1 and tn leaving it up to the researcher to 
extrapolate to time zero and time infinity. 
 
 
Equations for AUC and AUMC 
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TTrraappeezzooiiddaall  RRuullee  

 
 
FFoorr  eevveerryy  ttiimmee  ttii,,  ii  ==  11,,  ……,,  nn  
 
 
Equations 
 
 
Chart showing drug over time and the use of the trapezoidal rule. 
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LLoogg--ttrraappeezzooiiddaall  RRuullee  

 
FFoorr  eevveerryy  ttiimmee  ((eeqquuaattiioonn))  
 
 
Additional equations to estimate AUC and AUMC. 
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TTrraappeezzooiiddaall  RRuullee  PPootteennttiiaall  PPiittffaallllss  

 
 
Two charts showing a drug over time. 
 
AAss  tthhee  nnuummbbeerr  ooff  ssaammpplleess  ddeeccrreeaasseess,,  tthhee  iinntteerrppoollaattiioonn  mmaayy  nnoott  bbee  
aaccccuurraattee  ((ddeeppeennddss  oonn  tthhee  sshhaappee  ooff  tthhee  ccuurrvvee))  
EExxttrraappoollaattiioonn  ffrroomm  llaasstt  mmeeaassuurreemmeenntt  nneecceessssaarryy  
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EExxttrraappoollaattiinngg  FFrroomm  ttnn  TToo  IInnffiinniittyy  
 
 
TTeerrmmiinnaall  ddeeccaayy  iiss  aassssuummeedd  ttoo  bbee  aa  mmoonnooeexxppoonneennttiiaall    
TThhee  ccoorrrreessppoonnddiinngg  eexxppoonneenntt  iiss  oofftteenn  ccaalllleedd  llaammbbddaazz..  
HHaallff--lliiffee  ooff  tteerrmmiinnaall  ddeeccaayy  ccaann  bbee  ccaallccuullaatteedd::  

  
Equation for t-lambda ½. 
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EExxttrraappoollaattiinngg  FFrroomm  ttnn  TToo  IInnffiinniittyy  
 
 
Equations for AUC and AUMC. 
 
From last data point: 
 
From last calculated value: 
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EExxttrraappoollaattiinngg  FFrroomm  ttnn  TToo  IInnffiinniittyy  

 
EExxttrraappoollaattiinngg  ffuunnccttiioonn  ccrruucciiaall  
 
 
Chart showing drug over time and how extrapolating function can change terminal slope. 
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EEssttiimmaattiinngg  TThhee  IInntteeggrraallss  

 
To estimate the integrals, one sums up the individual 
components. 
 
 
Equations for AUC and AUMC 
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AAddvvaannttaaggeess  OOff  UUssiinngg  SSuummss  OOff  EExxppoonneennttiiaallss  
 
EExxttrraappoollaattiioonn  ddoonnee  aass  ppaarrtt  ooff  tthhee  ddaattaa  ffiittttiinngg  
SSttaattiissttiiccaall  iinnffoorrmmaattiioonn  ooff  aallll  ppaarraammeetteerrss  ccaallccuullaatteedd  
NNaattuurraall  ccoonnnneeccttiioonn  wwiitthh  tthhee  ssoolluuttiioonn  ooff  lliinneeaarr,,  ccoonnssttaanntt  
ccooeeffffiicciieenntt  ccoommppaarrttmmeennttaall  mmooddeellss  
SSooffttwwaarree  aavvaaiillaabbllee  
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CClleeaarraannccee  RRaattee  

 
TThhee  vvoolluummee  ooff  bblloooodd  cclleeaarreedd  ppeerr  uunniitt  ttiimmee,,  rreellaattiivvee  ttoo  tthhee  
ddrruugg  
  
Formula for clearance = elimination rate over concentration in blood. 
 
It can be shown that clearance = drug dose over AUC. 
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RReemmeemmbbeerr  OOuurr  AAssssuummppttiioonnss  

 
IIff  tthheessee  aarree  nnoott  vveerriiffiieedd  tthhee  eessttiimmaatteess  wwiillll  bbee  iinnccoorrrreecctt  
 
Illustration showing recirculation/exchange. 
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TThhee  CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeell  
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SSiinnggllee  AAcccceessssiibbllee  PPooooll  

 
 
Illustration of system and the source and elimination. 
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SSiinnggllee  AAcccceessssiibbllee  PPooooll  MMooddeellss  

 
IIlllluussttrraattiioonn  ooff  aa  NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  mmooddeell  
 
 
 
 
IIlllluussttrraattiioonn  ooff  aa  CCoommppaarrttmmeennttaall  mmooddeell  
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A Model Of The System 
 
 
Illustration of a house with multiple systems and a drawing of a human figure trying to 
determine the accessible and inaccessible components. 
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CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeell  

 
CCoommppaarrttmmeenntt  

--  IInnssttaannttaanneeoouussllyy  wweellll--mmiixxeedd  
--  KKiinneettiiccaallllyy  hhoommooggeenneeoouuss  

CCoommppaarrttmmeennttaall  mmooddeell  
--  FFiinniittee  nnuummbbeerr  ooff  ccoommppaarrttmmeennttss  
--  SSppeecciiffiiccaallllyy  ccoonnnneecctteedd  
--  SSppeecciiffiicc  iinnppuutt  aanndd  oouuttppuutt  
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KKiinneettiiccss  AAnndd  TThhee    
CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeell  

 
TTiimmee  aanndd  ssppaaccee  
  
Differential equations 
  
  
TTiimmee  
 
Differential equations 
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DDeemmyyssttiiffyyiinngg  DDiiffffeerreennttiiaall  EEqquuaattiioonnss  

 
IItt  iiss  aallll  aabboouutt  mmooddeelliinngg  rraatteess  ooff  cchhaannggee,,  ii..ee..  ssllooppeess,,  oorr  
ddeerriivvaattiivveess::  
  
Chart showing concentration over time. 
 
RRaatteess  ooff  cchhaannggee  mmaayy  bbee  ccoonnssttaanntt  oorr  nnoott  
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IInnggrreeddiieennttss  OOff  MMooddeell  BBuuiillddiinngg  

 
MMooddeell  ooff  tthhee  ssyysstteemm  

--  IInnddeeppeennddeenntt  ooff  eexxppeerriimmeenntt  ddeessiiggnn  
--  PPrriinncciippaall  ccoommppoonneennttss  ooff  tthhee  bbiioollooggiiccaall  ssyysstteemm  

EExxppeerriimmeennttaall  ddeessiiggnn  
--  TTwwoo  ppaarrttss::  

--IInnppuutt  ffuunnccttiioonn  ((ddoossee,,  sshhaappee,,  pprroottooccooll))  
--MMeeaassuurreemmeenntt  ffuunnccttiioonn  ((ssaammpplliinngg,,  llooccaattiioonn))  
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SSiinnggllee  CCoommppaarrttmmeenntt  MMooddeell  
 
 
Drawing of single compartment model. 
 
TThhee  rraattee  ooff  cchhaannggee  ooff  tthhee  aammoouunntt  iinn  tthhee  ccoommppaarrttmmeenntt,,  qq11((tt)),,  iiss  eeqquuaall  
ttoo  wwhhaatt  eenntteerrss  tthhee  ccoommppaarrttmmeenntt  ((iinnppuuttss  oorr  iinniittiiaall  ccoonnddiittiioonnss)),,  mmiinnuuss  
wwhhaatt  lleeaavveess  tthhee  ccoommppaarrttmmeenntt,,  aa  qquuaannttiittyy  pprrooppoorrttiioonnaall  ttoo  qq11((tt))  
kk((00,,11))  iiss  aa  rraattee  ccoonnssttaanntt  
 
Differential equation 
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EExxppeerriimmeenntt  DDeessiiggnn  

MMooddeelliinngg  IInnppuutt  SSiitteess  
 
 
DDrraawwiinngg  ooff  ssiinnggllee  ccoommppaarrttmmeennttaall  mmooddeell..  

  
TThhee  rraattee  ooff  cchhaannggee  ooff  tthhee  aammoouunntt  iinn  tthhee  ccoommppaarrttmmeenntt,,  qq11((tt)),,  iiss  eeqquuaall  
ttoo  wwhhaatt  eenntteerrss  tthhee  ccoommppaarrttmmeenntt  ((DDoossee)),,  mmiinnuuss  wwhhaatt  lleeaavveess  tthhee  
ccoommppaarrttmmeenntt,,  aa  qquuaannttiittyy  pprrooppoorrttiioonnaall  ttoo  qq((tt))  
DDoossee((tt))  ccaann  bbee  aannyy  ffuunnccttiioonn  ooff  ttiimmee  
 
Differential equation 
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EExxppeerriimmeenntt  DDeessiiggnn    
MMooddeelliinngg  MMeeaassuurreemmeenntt  SSiitteess  

 
Illustration of a single compartmental model. 
 
TThhee  mmeeaassuurreemmeenntt  ((ssaammppllee))  ss11  ddooeess  nnoott  ssuubbttrraacctt  mmaassss  oorr  ppeerrttuurrbb  tthhee  ssyysstteemm  
TThhee  mmeeaassuurreemmeenntt  eeqquuaattiioonn  ss11  lliinnkkss  qq11  wwiitthh  tthhee  eexxppeerriimmeenntt,,  tthhuuss  pprreesseerrvviinngg  tthhee  
uunniittss  ooff  ddiiffffeerreennttiiaall  eeqquuaattiioonnss  aanndd  ddaattaa  ((ee..gg..  qq11  iiss  massmass,,  tthhee  mmeeaassuurreemmeenntt  iiss  
concentrationconcentration    
  ⇒⇒  ss11  ==  qq11  //VV  
VV  ==  vvoolluummee  ooff  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff  ccoommppaarrttmmeenntt  11  
  
 
EEqquuaattiioonn  
 



  
  

NNoottaattiioonn  
 
 
Illustration of one-compartment model. 
 
- The fluxes Fij (from j to i) describe material transport in units of 
mass per unit time 
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TThhee  FFiijj  

 
DDeessccrriibbee  mmoovveemmeenntt  aammoonngg,,  iinnttoo  oorr  oouutt  ooff  aa  ccoommppaarrttmmeenntt  
AA  ccoommppoossiittee  ooff  mmeettaabboolliicc  aaccttiivviittyy  

--  ttrraannssppoorrtt  
--  bbiioocchheemmiiccaall  ttrraannssffoorrmmaattiioonn  
--  bbootthh  

SSiimmiillaarr  ((ccoommppaattiibbllee))  ttiimmee  ffrraammee  
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AA  PPrrooppoorrttiioonnaall  MMooddeell  FFoorr  TThhee  CCoommppaarrttmmeennttaall  

FFlluuxxeess  
 
qq  ==  ccoommppaarrttmmeennttaall  mmaasssseess  
pp  ==  ((uunnkknnoowwnn))  ssyysstteemm  ppaarraammeetteerrss  
kkjjii  ==  aa  ((nnoonnlliinneeaarr))  ffuunnccttiioonn  ssppeecciiffiicc  ttoo  tthhee  ttrraannssffeerr  ffrroomm  ii  ttoo  jj  
 
 
Equation for Fji as a function of q,p, and Kji. 
 
        (ref:  see Jacquez and Simon) 
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TThhee  kkiijj  

 
- The fractional coefficients kij are called fractional transfer 
functions 
- If kij does not depend on the compartmental masses, then 
the kij is called a fractional transfer (or rate) constant. 
 
 
Equation for Kij 

 67



  
CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeellss  AAnndd  SSyysstteemmss  OOff  

OOrrddiinnaarryy  DDiiffffeerreennttiiaall  EEqquuaattiioonnss  
 
GGoooodd  mmiixxiinngg  

--  ppeerrmmiittss  wwrriittiinngg  QQii((tt))  ffoorr  tthhee  iitthh  ccoommppaarrttmmeenntt..  
KKiinneettiicc  hhoommooggeenneeiittyy  

--  ppeerrmmiittss  ccoonnnneeccttiinngg  ccoommppaarrttmmeennttss  vviiaa  tthhee  kkiijj..  
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TThhee  iitthh  CCoommppaarrttmmeenntt  
 
 
Differential equation for changes in mass Qj over time. 
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LLiinneeaarr,,  CCoonnssttaanntt  CCooeeffffiicciieenntt  

  CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeellss  
 
AAllll  ttrraannssffeerr  rraatteess  kkiijj  aarree  ccoonnssttaanntt..  

--  TThhiiss  ffaacciilliittaatteess  tthhee  rreeqquuiirreedd  ccoommppuuttaattiioonnss  ggrreeaattllyy  
AAssssuummee  ““sstteeaaddyy  ssttaattee””  ccoonnddiittiioonnss..  

--  CChhaannggeess  iinn  ccoommppaarrttmmeennttaall  mmaassss  ddoo  nnoott  aaffffeecctt  tthhee  vvaalluueess  ffoorr  tthhee  
ttrraannssffeerr  rraatteess  
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TThhee  iitthh  CCoommppaarrttmmeenntt  
 
 
Differential equation for changes in mass Qj over time. 
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TThhee  CCoommppaarrttmmeennttaall  MMaattrriixx  

 
 
Equations for transfer rate constants. 
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CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeell  

 
 
AA  ddeettaaiilleedd  ppoossttuullaattiioonn  ooff  hhooww  oonnee  bbeelliieevveess  aa  ssyysstteemm  
ffuunnccttiioonnss..  
TThhee  nneeeedd  ttoo  ppeerrffoorrmm  tthhee  ssaammee  eexxppeerriimmeenntt  oonn  tthhee  mmooddeell  aass  
oonnee  ddiidd  iinn  tthhee  llaabboorraattoorryy..  
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UUnnddeerrllyyiinngg  SSyysstteemm  MMooddeell  

 
 
Illustration of multiple compartmental model. 
 
SAAM II software system,  
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SSyysstteemm  MMooddeell  wwiitthh  EExxppeerriimmeenntt  

 
 
Illustration of a multiple compartmental model. 
 
 
SAAM II software system,  
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SSyysstteemm  MMooddeell  wwiitthh  EExxppeerriimmeenntt  

 
 
Illustation of a multiple compartmental model. 
 
 
 
SAAM II software system,  
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EExxppeerriimmeennttss  

 
NNeeeedd  ttoo  rreeccrreeaattee  tthhee  llaabboorraattoorryy  eexxppeerriimmeenntt  oonn  tthhee  mmooddeell..  
NNeeeedd  ttoo  ssppeecciiffyy  iinnppuutt  aanndd  mmeeaassuurreemmeennttss  
KKeeyy::    UUNNIITTSS  

--  IInnppuutt  uussuuaallllyy  iinn  mmaassss,,  oorr  mmaassss//ttiimmee  
--  MMeeaassuurreemmeenntt  uussuuaallllyy  ccoonncceennttrraattiioonn  

MMaassss  ppeerr  uunniitt  vvoolluummee  
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MMooddeell  OOff  TThhee  SSyysstteemm??  
 
 
 
Illustration of reality (data), conceptualization (model), and data analysis and simulation. 
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PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  EExxppeerriimmeenntt  

CCoolllleeccttiinngg  SSyysstteemm  KKnnoowwlleeddggee  
 
 
 
Chart illustrating concentration (ng/dl) over time (days) and a two compartment model. 
 
Illustration of a hypodermic needle. 
 
TThhee  mmooddeell  ssttaarrttss  aass  aa  qquuaalliittaattiivvee  ccoonnssttrruucctt,,  bbaasseedd  oonn  kknnoowwnn  
pphhyyssiioollooggyy  aanndd  ffuurrtthheerr  aassssuummppttiioonnss  
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DDaattaa  AAnnaallyyssiiss  
DDiissttiilllliinngg  PPaarraammeetteerrss  FFrroomm  DDaattaa  

 
Differential equations. 
 
Chart illustrating concentration (ng/dl) over time (days). 
 
 

- Qualitative model ⇒ quantitative differential equations with parameters of 
physiological interest 
- Parameter estimation (nonlinear regression) 
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PPaarraammeetteerr  EEssttiimmaatteess  
 
--  MMooddeell  ppaarraammeetteerrss::  kkiijj  aanndd  vvoolluummeess  
--  PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  ppaarraammeetteerrss::    vvoolluummeess,,  cclleeaarraannccee,,  
rreessiiddeennccee  ttiimmeess,,  eettcc..  
--  RReeppaarraammeetteerriizzaattiioonn  --    cchhaannggiinngg  tthhee  ppaarraammeetteerrss  ffrroomm  kkiijj  ttoo  
tthhee  PPKK  ppaarraammeetteerrss..  
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RReeccoovveerriinngg  TThhee  PPKK  PPaarraammeetteerrss  FFrroomm  

CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeellss  
 
PPaarraammeetteerrss  ccaann  bbee  bbaasseedd  uuppoonn    

--TThhee  mmooddeell  pprriimmaarryy  ppaarraammeetteerrss  
--  DDiiffffeerreennttiiaall  eeqquuaattiioonn  ppaarraammeetteerrss  
--  MMeeaassuurreemmeenntt  ppaarraammeetteerrss  

--  TThhee  ccoommppaarrttmmeennttaall  mmaattrriixx  
--  AAggggrreeggaatteess  ooff  mmooddeell  ppaarraammeetteerrss  
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CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeell  ⇒⇒  EExxppoonneennttiiaall  
 
 
Differential equations.  Calculation of clearance as product of K(0,1) times compartment 
volume. 
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CCoommppaarrttmmeennttaall  RReessiiddeennccee  TTiimmeess  

 
Illustration of a two compartmental model showing  
 
RRaattee  ccoonnssttaannttss  
RReessiiddeennccee  ttiimmeess  
IInntteerrccoommppaarrttmmeennttaall  cclleeaarraanncceess  
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PPaarraammeetteerrss  BBaasseedd  UUppoonn  TThhee  
CCoommppaarrttmmeennttaall  MMaattrriixx  

 
Formulas for transfer rate constants. 
 
Theta, the negative of the inverse of the compartmental  
matrix, is called the mean residence time matrix. 
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PPaarraammeetteerrss  BBaasseedd  UUppoonn  TThhee  

CCoommppaarrttmmeennttaall  MMaattrriixx  
GGeenneerraalliizzaattiioonn  ooff  MMeeaann  RReessiiddeennccee  TTiimmee  

 
 
The average time the drug entering compartment j 
for the first time spends in compartment i before 
leaving the system. 
 
 
The probability that a drug particle in 
compartment j will eventually pass through 
compartment i before leaving the system. 
 

 86



  

CCoommppaarrttmmeennttaall  MMooddeellss::  
AAddvvaannttaaggeess  

  
CCaann  hhaannddllee  nnoonnlliinneeaarriittiieess  
PPrroovviiddee  hhyyppootthheesseess  aabboouutt  ssyysstteemm  ssttrruuccttuurree  
CCaann  aaiidd  iinn  eexxppeerriimmeennttaall  ddeessiiggnn,,  ffoorr  eexxaammppllee  ttoo  ddeessiiggnn  
ddoossiinngg  rreeggiimmeennss  
CCaann  ssuuppppoorrtt  ttrraannssllaattiioonnaall  rreesseeaarrcchh  
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NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  VVeerrssuuss  CCoommppaarrttmmeennttaall  

AApppprrooaacchheess  TToo  PPKK  AAnnaallyyssiiss::  AA  EExxaammppllee  
 
BBoolluuss  iinnjjeeccttiioonn  ooff  110000  mmgg  ooff  aa  ddrruugg  iinnttoo  ppllaassmmaa..    SSeerriiaall  
ppllaassmmaa  ssaammpplleess  ttaakkeenn  ffoorr  6600  hhoouurrss..  
AAnnaallyyssiiss  uussiinngg::  

--TTrraappeezzooiiddaall  iinntteeggrraattiioonn  
--SSuummss  ooff  eexxppoonneennttiiaallss  
--LLiinneeaarr  ccoommppaarrttmmeennttaall  mmooddeell  
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CChhaarrtt  
 
 
Plasma concentration versus time plot. 
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Chart 
 
 
Diagram of 2-compartment model and plasma concentration versus time curve. 
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RReessuullttss  

 
 
Chart showing the trapezoidal analysis, sum of exponentials, and compartment model for 
volume, clearance, MRT, lambda z, AUC, and AUMC. 
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TTaakkee  HHoommee  MMeessssaaggee  

 
--TToo  eessttiimmaattee  ttrraaddiittiioonnaall  pphhaarrmmaaccookkiinneettiicc  ppaarraammeetteerrss,,  eeiitthheerr  
mmooddeell  iiss  pprroobbaabbllyy  ookkaayy  wwhheenn  tthhee  ssaammpplliinngg  sscchheedduullee  iiss  
ddeennssee  
--SSppaarrssee  ssaammpplliinngg  sscchheedduullee  mmaayy  bbee  aann  iissssuuee  ffoorr  
nnoonnccoommppaarrttmmeennttaall  aannaallyyssiiss  
--NNoonnccoommppaarrttmmeennttaall  mmooddeellss  aarree  nnoott  pprreeddiiccttiivvee  
--BBeesstt  ssttrraatteeggyy  iiss  pprroobbaabbllyy  aa  bblleenndd::  bbuutt,,  ccaarreeffuull  aabboouutt  
aassssuummppttiioonnss!!  
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