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Popula¢ni farmakokinetika je oblast farmakologie, jejimz cilem je tvorba matematického modelu popisujiciho farmakokinetiku
[é¢iva v populaci véetné jeji variability. Tento ¢lanek pfindsi vhled do této problematiky a osvétluje terminologii pro lepsi orientaci
ve studiich. V Gvodu je pfedstavena metoda v rdmci farmakologie jako celku s dGirazem na farmakokinetiku a vyuziti statistickych
modell pro optimalni davkovani. Dalsi ¢ast je rychlym shrnutim historie farmakokinetiky po vytvoreni programu NONMEM
s navazanim na pocitacové zpracovani dat v soucasnosti. Nasledujici ¢ast je zamérena na tvorbu modelu, r(izné pfistupy odhadu
parametri véetné Bayesovské metody, na to navazuji metody validace, a dale kratka ¢ast tykajici se kovariance parametrd. V zavéru
jsou shrnuty pfinosy a pozitiva populacni farmakokinetiky a diskuse o jejich limitacich a perspektivach.

Klicova slova: populacni farmakokinetika, nelinedrni modelovani smisenych efektd, Bayesovska statistika, farmakokineticky model.

Population approach in pharmacokinetic analysis

Population pharmacokinetics is a field of pharmacology that aims to create a mathematical model describing the pharmacoki-
netics of a drug in a population, including its variability. This article provides an insight into this field and explains the terminol-
ogy to better understand the studies. The method is introduced in the context of pharmacology as a whole, with an emphasis
on pharmacokinetics and the use of statistical models for optimal dosing. The next section is a quick summary of the history
of pharmacokinetics after the creation of NONMEM with a follow-up on computerized data processing today. The following
section focuses on model building, various approaches to parameter estimation including the Bayesian method, and continues
with validation methods, followed by a short section on parameter covariance. Finally, the benefits and positives of population
pharmacokinetics are summarized and a discussion of its limitations and perspectives is provided.

Key words: population pharmacokinetics, non-linear mixed-effects modeling, Bayesian statistics, pharmacokinetic model.

Uvod

Farmakokinetika (PK) je obor zabyvajici se
tim, co se dgje s [é¢ivem v organismu od jeho
podani az po vylouceni. Jedna se o procesy
absorpce, distribuce, metabolismu a exkrece
|é¢iva (ADME). Ty mohou byt ovlivnény rdzny-
mi faktory, jako jsou vék, pohlavi, hmotnost,
genetické dispozice, funkeni stav eliminacnich
organd, patologické stavy, Iékové interakce aj.
Hlavnim cilem PK studif je ziskat informace
o ¢asovém prabéhu hladin Ié¢iva v jednotli-
vych kompartmentech organismu, diky ¢emuz
je nasledné mozné optimalizovat davky pro

dosazeni pozadovaného terapeutického ucin-
ku pfi minimalizaci vedlejsich G¢inkd a rizik.
Populacni PK se zabyva studiem variability
hladin lé¢iva (a nasledné tedy i jeho ucinku)
v populaci. Modelovani populacni PK se sta-
va béZnou soucasti vyvoje 1ékl, zejména ve
fazich lll a IV, a pomaha nalézt optimalni dav-
kovani pro danou populaci. Aplikace matema-
tickych a statistickych nastroja tak umoznila
revoluci v procesu vyvoje [ékU. Statistické mo-
dely jsou ostatné v soucasnosti vyuzivany pfi
rozhodovaniv kazdé fazi vyvoje Iéku a zahrnu-
ji oblasti PK, farmakodynamiky (PD), ale i far-

makoekonomiku nebo plan studie. Metoda
nelinedrniho modelovani smisenych efektd
(NLME, non-linear mixed effects) umoznuje
porozumét vztahu mezi expozici a odpovédi
na lék z omezeného mnozstvi koncentraci
(sparse sampling data) z klinickych PK a PD
studii s velkym poctem subjekt(. Regula¢ni
organ, jako je EMA, podporuje rozvoj mode-
lové zaloZzeného vyvoje I1éku (MVBDD, model-
-based drug design) (1).

Zavychozi bod pro zrod PK mGzeme pova-
zovat rok 1847 a publikaci A. Buchanana, ktery
zkoumal vztah mezi koncentraci éteru v krvi,

Jan Hlavéac

Farmakologicky Ustay, 1. Iékafska fakulta Univerzita Karlova a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

j.hlavac@hotmail.com

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2023:37(3):102-107
Clanek piijat redakct: 9. 8. 2023
Clanek pfijat k publikaci: 15.9. 2023

102 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2023;37(3):102-107 /

www.klinickafarmakologie.cz



potazmo mozku, a stupném anestezie.V roce
1913 publikovali L. Michaelis a M. Mentenova
matematickou rovnici popisujici rychlost
enzymatické reakce, tato rovnice se vyuzi-
vd i k popisu rychlosti metabolizace (elimi-
nace) nékterych 1ékd. V obdobi 20. a 30. let
20. stoleti se vyzkumnici zaméfovali na pro-
blematiku absorpce, distribuce a eliminace
raznych latek, naptiklad ethanolu ¢i diethyl
etheru. Pro kvantifikaci eliminace byla po-
uzivana barviva, jez byla vylu¢ovana moci.
Ve své praci zroku 1931 prvné pouzil koncept
renalni clearance H. Smith. Spektrum i pfes-
nost analytickych metod té doby byly vsak
omezené. V roce 1937 publikoval T. Teorell
¢lanky tykajici se matematického modelovani
farmakokinetiky. Hlavnim vystupem studie
bylo, Ze vypoctem plochy pod kfivkou (AUC),
a to bud'pomocilichobéznikové metody, ne-
bo integralniho vypoctu, Ize stanovit farma-
kokinetické parametry, jako napt. distribu¢ni
objem (ten definoval r. 1934 R. Dominguez)
nebo rychlost eliminace. Tyto metody se sta-
ly standardem a vyrazné pfispély k dalSimu
rozvoji farmakokinetiky jako védeckého obo-
ru. Roku 1945 B. Oser poprvé pouzil termin
biologicka dostupnost. V 50. letech se dale
zkoumaly parametry ADME jiz pfesnéjsimi
laboratornimi metodami, v této dobé se také
objevila myslenka, ze celkova télesna voda
muze byt rozdélena na vicero kompartmentt
zalozenych na fyziologii. V roce 1954 T. Butler
vydal ¢lanek tykajici se farmakokinetiky fe-
nobarbitalu, kde poukazuje na jeho moznou
akumulaci pfi nespravném davkovani. V 60.
letech zacali E. Garrett, R. Wiegand a J. Taylor
vyuzivat analogovy pocitac k tzv. fitovani a si-
mulaci PK dat a k tvorbé modeld. Roku 1963
J. Burns odhalil, Ze chronické podavani né-
kterych latek zrychluje metabolismus jinych.
V této dobé se také vyrazné zkoumaly rGizné
typy vicekompartmentovych modeld a jejich
matematickd podoba. C. Metzler predstavil
na pfelomu 60. a 70. let prvni program pro
digitaIni pocitace, ktery umoznoval odhad
pomoci nelinedrni regrese — NONLIM, ten mél
ovsem urcité limitace a nebylo mozné jej pou-
zit na ojedinéla data. Vysledkem dlouhodobé
prace L. Sheinera a jeho tymu z Kalifornské
univerzity byl program NONMEM vytvoreny
v roce 1979 (2). NONMEM (Nonlinear Mixed
Effects Modeling) je software pro analyzu
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populacnich PK a PD dat na zakladé odhadu
modelu metodou MLE (Maximum Likelihood
Estimation) (3). Cilem tohoto pfistupu je vy-
uzit statistické metody k vytvoreni takového
modelu popula¢ni PK, ktery povede k lepsi
predikci a pochopeni variability parametra.
Program se postupné vyvijel a byly ptidavény
dalsi funkce a vylepseni, jako napfiklad moz-
nost pracovat s kategorickymi daty anebo
implementace Bayesovskych metod. V né-
sledujicich letech bylo publikovdno mnoho
¢lankl zamértujicich se na aplikaci populacni
PK v klinické praxi. NONMEM se stal standard-
nim ndstrojem pro analyzu PK a PD dat a jeho
vyvoj dale pokracuje. Mezi nejpouzivanéj-
Si software mimo NONMEM patii Monolix,
Phoenix nebo Pmetrics. V soucasné dobé
umoznuji tyto programy napftiklad simulaci
rtznych davkovacich rezimG nebo modelova-
ni rozli¢nych populaci. Jednotlivé programy se
uzitym algoritmem (napf. FOCE - First-order
conditional estimation vs. SAEM - Stochastic
Approximation Expectation-Maximization;
viz. ddle), vystupy a pouzivana terminologie
je vak prakticky totozna.

Farmakokinetické modelovani
Terminem ,model” je minén matematicky
model popisujici PK pfip. PD léciva. Soucdsti
modelu jsou proménné, které Ize béhem
experimentu zméfit. Ty se déli na nezavislé
(napt. ¢as) a zavislé (napf. koncentrace). Model
pracuje také s parametry. Priméarni parametry
odrazeji fyziologickou funkci organismu (napf.

Obr. 1. Schéma tvorby populacni PK studie

| Optimalni design studie a jeji provedeni |—> |
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clearance - CL nebo distribu¢ni objem - Vd).
Parametry sekundarni jsou od primarnich od-
vozené (napf. maximalni dosazena koncentra-
celécivaC__, eliminacnipolocast, , apod.).

Populac¢ni PK model se sklada ze tii za-
kladnich komponent (viz Obr. 1). Prvni z nich
je strukturdini model, ktery slouzi jako zéklad
pro dalsi ¢asti modelu. Tento model popisuje
eliminaci, distribuci, pfip. absorpci a dalsi kli-
Cové PK parametry, a zaroven definuje pocet
kompartmentt. Strukturdlni model muze byt
linedrni nebo nelinearni a pfedstavuje mate-
maticky popis PK modelu a jeho parametr(
(vizObr. 2.1). Druhou komponentou je model
statisticky, jenz se pouziva k popisu variability
dat ziskanych od subjektd. Tento model muze
zahrnovat nahodné efekty, jako je variabilita
mezi subjekty (IIV - inter-individual variability)
nebo variabilita v riznych ¢asovych bodech
nabérd od jednoho subjektu (tzv. IOV - inter-
-occasional variability). U¢elem statistického
modelu je urcit vliv néhodnych efektl na na-
mérenych datech. Posledni a neopomenu-
telnou slozkou je model kovaridtni, v jehoz
rdmci dochazi k vybéru vhodnych kovariat,
které ovlivnuji variabilitu PK parametrd me-
zi jednotlivymi subjekty. Pfipadné je mozné
provést analyzu kovariance jednotlivych PK
parametrd za cilem zjisténi, zdali nejsou vza-
jemné souvztazné.

V ramci PK experimentu se po podani
davky léciva od jedince v rlznych casech
odebiraji vzorky plazmy. Podle naméfenych
dat se nasledné upravuje model (viz Obr. 2.1),
aby se zlepsila predikéni hodnota modelu pro

Sbér a optimalizace dat
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Obr. 2.1. Strukturdini model pro IV bolus

Obr. 2.2. Statisticky model (bez kovaridt)

D _ct,
Cij=ﬁe va +Sij

¢ - koncentrace lé¢iva, D - ddvka, Vd - distribucni objem, CL — clearance léCiva, t - cas, € — odchylka od individu-

dini predikce, i — i-ty subjekt, j — j-ty casovy bod
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odhad jednotlivych PK parametr( (napf. CL
a Vd). Toto se obvykle provadi pomoci opti-
maliza¢nich metod, jako je napfiklad metoda
nejmensich ¢tvercli nebo MLE (metoda maxi-
malni vérohodnosti). Cilem je tedy ziskat co
mozna nejlepsi model, ktery nejvice odrazi
pozorovana data. Poté, co je na data ,fitovan”
vhodné upraveny PK model a jsou odhadnuty
PK parametry, lze model pouzit k simulaci PK
profill v populaci na zékladé rliznych vstupt
(tj. davky a frekvence davkovani).

Variabilita, efekty a kovariaty

Mezi jedinci v populaci jsou rozdily v PK
parametrech, které jsou disledkem vnitinich
i vnéjsich faktor(. Mezi vnitini faktory patii
napf. hmotnost, vék, pohlavi nebo geneticka
vybava. K vnéjsim faktorim se fadi zejména
ovlivnéni léky nebo jidlem. Na rozdil od in-
dividudIni PK, u populaéni PK je nutné brat
v Uvahu i variabilitu. Parametry variability
jsou v zdsadé dva, a to interindividualni (IIV)
aintraindividualni variabilita (IOV) - mezi jed-
notlivymi odbéry u jednoho subjektu.

Efekty jsou faktory, které prispivaji k va-
riabilité, Ize je rozdélit na fixni a nahodné (4).
Fixni efekty jsou ty, jez je mozné béhem ex-
perimentu kvantifikovat, coz zahrnuje davky
a dale kovariaty jako je napf. vék, pohlavi nebo
funkéni stav ledvin (vyjadien pomoci eGFR,
estimated glomerular filtration rate). Nahodné
efekty zahrnuji nepredvidatelnou odchylku,
jsou zdrojem tzv. rezidudIni nevysvétlitelné
variability (RUV, residual unexplained variabi-
lity), kterd vznika i napf. vlivem chyb v méreni,
v odbéru atd.

Metody odhadu

Oproti populaé¢nimu pfistupu, tradi¢ni
(individualni) PK metody vyzaduji set mnoha
vzorkl od kazdého subjektu. Déle vyzaduji
balancovana data, tzn. Ze neni zadouci vari-
abilita (viz Tab. 1) (5).

PK parametry kazdého subjektu jsou od-
hadnuty (estimate) a parametry populace jsou
definovany centrélni tendenci, napf. primé-
rem nebo medidnem a dale tzv. kovaria¢ni
matici (viz. Obr. 3), kde je mozné najit rozptyly
parametr( a jejich kovariance.

Pro tradi¢ni PK modely plati, ze rozdil mezi
modelem a daty subjektu je rezidualni chy-
ba a nepocita se s ni. Mezi hlavni zdstupce

Tab. 1. Srovndnitradicnich a populacnich metod PK (upraveno podle (5))

Tradi¢ni (individualni) metody PK

Populac¢ni metody PK

= Maly pocet subjekt’

m Jednodussi vypocty

m Mensi prostor pro chyby pfi odebirani vzorku

m Testovani ¢asto nereprezentuji populaci
(napt. data na zdravych dobrovolnicich)

= Mnoho odbérd

= Minimalizace variability/ kvantifikace kovariat

m Znacné velky pocet subjektl

m Slozité vypolty

= Casové naro¢nd Uprava vstupnich dat

m Testovani ¢asto Iék uzivaji a jsou relevantni zastupci
populace

m Nékolik mélo odbérd (napf. pfi TDM)

m | épe reflektuje redlnou populaci a vysvétluje variabilitu

Obr. 3. Piiklad zndzornénf kovariance (upraveno podile (13, 14))
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tradi¢nich metod patii Standardni dvoufa-
zovy pristup (tzv. standard two-stage; STS)
nebo tzv. Naive pooled data method (NPD)
(6). STS vyuziva v prvni fazi odhad PK para-
metrd jedince z namérenych plazmatickych
koncentraci nejcastéji metodou nelinearni
regrese nejmensich ¢tverct. V druhé fazi jsou
tyto parametry sdruzeny (pooled), aby zajis-
tili miry centrdlnich tendenci (napf. pramér,
median) a variability dané populace. NPD je
piistup jednofazovy, tedy individualni data
jsou rovnou sdruzena, jako by byla od jednoho
subjektu.

Novéjsi pfistup, ktery bere v potaz smi-
sené efekty (fixni + ndhodné), je zalozeny na
principu NLME (nelineadrni modelovani smi-
senych efekt(). Vétsina metod NLME vyuziva
pro odhad parametrd metodu maximalni vé-
rohodnosti (MLE). Prvni pouzitou metodou
aproximace populacnich parametrd byla FO
(first order) zalozena na Taylorovych fadach.
V soucasnosti se jiz vyuzivd minimalné, zcela
ji nahradila FOCE (First-order conditional es-
timation) nebo novéjsi metody jako napriklad
SAEM (Stochastic Approximation Expectation-
Maximization) nebo MCMC (Markov Chain
Monte Carlo). SAEM se pouziva hlavné k po-
rovnani rGznych modeld mezi sebou a nasled-
né pomuze vybrat ten, ktery nejlépe odpovida
datdm. Jeho prednosti je pfedevsim rychlost.
MCMC je vhodny pro typy dat, jejichz dis-
tribuce neni Uplné jasna a pro parametry se
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Kovarian¢ni matice

wl?  w2wl 440,2 234
wlw2 w2? 23,4 59
Kovariance
pozitivni negativni zadnd

slozitéjSimi interakcemi, je véak ndro¢néjsi na
vypocetni kapacitu (7). Odhady nahodnych
efektl u jednotlivce se v NLME se stanovuji
pomoci Bayesovské statistiky (Bayesiv teo-
rém, viz Obr. 4) a oznacuji se EBEs (Empirical
Bayesian Estimates), které vlastné kombi-
nuji populaéni model s individualnimi daty.
EBEs jsou néasledné pouzity k vypoctu IPRED
(Individual Predictions) a urceni vlivu kovariat
na PK parametry u jednotlivych subjekt( (8).

Kovariance

Koncentrace lé¢ivych latek v plazmé za-
visi na rliznych PK parametrech, které maji
rozdilné (normalni) distribuce, jez se navza-
jem kombinuji. Tyto parametry jsou repre-
zentovany kovarian¢ni matici. Ta kvantifikuje
nahodné efekty a poskytuje informaci o vza-
jemné zavislosti parametr( (napf. hmotnost
téla a CL). Eta n predstavuje ndhodnou va-
riabilitu parametru modelu a predpoklada
se u ni normalni distribuce s nulovou stfedni
hodnotou a rozptylem (varianci) w?. Pfikladem
(viz Obr. 3) mGze byt popula¢ni model ob-
sahujici kovarian¢ni matici, kde w1? a w2?
reprezentuji rozptyly, resp. interindividualni
variabilitu pro dva rizné fixni efekty télesnou
hmotnost a CL v populaci. Kovariance se znaci
wlw?2, a pokud je jeji hodnota kladn3, tak je
kovariance pozitivni. Je-lihodnota zdporna, je
negativni. Kovariance mlze nabyvat hodnoty
jakéhokoliv redlného cisla. Normalizovanou
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Obr. 4. Bayesdv teorém (upraveno podle (15))

Vérohodnost-
pravdépodobnost, s jakou
modelem predpovézend data
odpovidaji pozorovanym dattm.

P(OlY) =

(61y) P(Y)
Posterior — aktualizovana

informace pro distribuci dat. .

predikéni chyba

Prior - pfedpokladana, apriorni
distribuce populac¢nich dat (mlze
se jednak jak o data, tak i modely).

P(Y16) x P(6)

Normaliza¢ni konstanta

Y - viechna pozorovani  Prior

0 — stfedni populacni
hodnota parametru

Vérohodnost

Posterior

ocekavani

formou kovariance je korelace, ktera nabyva
hodnot mezi -1 a 1 a udava tak i miru sou-
vztaznosti (v nasem piipadé je jeji hodnota
0,46 - pozitivni korelace).

Popis popula¢niho PK modelu
v NONMEM

Fixni efekty jsou reprezentovany hodno-
tami theta (0), které jsou stfednimi, typicky-
mi hodnotami parametrd nebo kovariat pro
danou populaci, ale nepredstavuji primér ¢i
median hodnot (viz Obr. 5.1).

Nahodné efekty - eta (n) a epsilon (g) (viz
Obr. 6)

Eta (n) - reprezentuje ndhodnou varia-
bilitu parametru modelu mezi jednotlivymi
subjekty, v populaci ma stfedni hodnotu 0.
Model IV ma nejcastéji formu exponencialni
odchylky (viz Obr. 5.2), ale pouzivaji se i mode-
ly aditivni, s konstantnim koeficientem nebo
jejich kombinace (7). Omega (w) - st. odchylka
eta, (w?) - rozptyl hodnot eta (pouZziti w v ko-
varian¢nich maticich, viz nize).

Epsilon (€) - popisuje rozdil mezi hodnotou
z3vislé proménné predikovanou pomoci mo-
delu a hodnotou pozorovanou, jinak také rezi-
duadlni variabilita, reprezentuje 10V (9). Sigma
(0?) - rozptyl hodnot epsilon (viz Obr. 2.2).

Rezidualni chyba modelu - reziduum je
definovano jako rozdil mezi individudIini kon-
centraci |é¢iva predpokladanou populaénim
modelem a pozorovanou koncentraci [é¢iva,
v této zakladni podobé se znaci RES. V soucas-
nosti se preferuji vazena rezidua, protoze lépe
reflektuji realitu. WRES (Weighted Residuals)
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v

]
odhad realita

udava véhu na zékladé variance, resp. ¢im je
hodnota vzdalenéjsi od stfedni hodnoty, tim
ma mensi vahu. CWRES (Conditional Weighted
Residuals) je pokrocilejsi variantou, ktera [épe
predpovida neprfesnosti modelu (10).

Metody hodnoceni predikeni
kvality modelu (evaluation)
Goodness-of-fit (GOF) plots jsou grafy pou-
zZivané v popula¢ni farmakokinetice pro hodno-
ceni pfesnosti modell v predikci farmakokinetic-

Obr. 5.1. P kovaridtniho modelu Obr. 5.2.
Vd, = ovd x L
v 70
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kych parametrt jednotlivych subjektd. Nasleduiji

kratké definice k jednotlivym GOF grafiim:

®m  Predicted vs. observed: graf, ktery poro-
vnavéd odhadované popula¢ni hodnoty
PK parametrl s pozorovanymi hodnotami
u jednotlivych subjektd (viz Obr. 7.1 A).

B [ndividual predictions vs. observed:
graf, ktery porovnava IPRED (individual-
ni predikce) s hodnotami pozorovanymi
(viz Obr. 7.1 B).

B Residuals vs. predicted DV: graf, ktery
porovnava rezidudlni chyby s hodnota-
mi zavislé proménné (DV) predikované
modelem. Tento graf pomaha odhalit sys-
témovou chybu v modelu (viz Obr. 7.1 C).

B Residuals vs. time: graf, ktery zobrazu-
je rezidudlni chyby modelu v case, diky
¢emuz je mozné odhalit trend v chybdch
(vizObr.7.1 D).

B Etadistribution: graf, ktery zobrazuje dis-
tribuci ndhodné chyby modelu (eta) (viz
Obr. 7.2).

B Q-Q (quantile-quantile) plot: graficka
metoda pouzivand k porovndni rozdéleni
pozorovanych a teoretickych (odhad-
nutych) dat (viz Obr. 7.3).

®  Normalized prediction distribution errors
(NPDE): metoda zaloZena na simulaci, pfi

PY. kovaridtniho modelu s vyjddrenou IIV

X enli

vd, = ovd x L
L 70

Vd - distribucni objem, 6 populacni hodnota, WT — hmotnost, ni — odchylka od populacni hodnoty, i — i-ty subjekt

Obr. 6. Grafické zndzornéni variability (upraveno podle (9))

Uroven 1: InterindividudIni variabilita

WA rozptyl n

_____________

Cetnost (CLi)

oCL
CLi=6CL+n;

CLi

hodnota parametru

Interindividudlni rozdil od
populacnich parametr(

znacime eta (n).

Jtypicky subjekt” ma viechny eta =0
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0 — typicka (populacni)

Uroven 2: RezidudIni nevysvétlitelna
variabilita

L o2

rozptyl €

Cetnost (g)

Rozdil pozorovani od
individualni predikce je €

DV =IPRED + ¢ aditivni
DV=IPRED * (1 +¢€) proporcni
DV =IPRED * (1 +€1) + €2
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Obr. 7.1. GOF ploty (upraveno podle (16))
100 1 (A) —

75 1 o

Pozorovani (DV)

1004 (B) i

754 o

5.0+

0 20 40
Populacni predikce

20 30 40 50
Cas (h)

CWRES (conditional weighted residuals) — pokrocild metoda zndzornéni rozdilu mezi individudinimi daty a mo-

delovou predpovédi téchto dat.
Primka zndzorruje linii identity.

Cervend kivka zndzoruje lokdIné vdZenou vyhlazovaci kfivku rozptylu (locally weighted scatterpol smoothing
line). Viyhlazovaci techniky poskytuji prostiedek ke snizeni volatility koncentracnich dat. Lze tak zietelnéji pozoro-

vat trend v datech.

které je pro kazdé pozorovani generovéna
normalizovana referencni distribuce, ktera
bere v potaz korelaci reziduf v rdmci subjektu
(viz Obr. 7.3).

Metody validace

Validitu modelu mizeme posoudit s po-
uzitim internich nebo externich dat. Metody
popsané nize tak mizeme vyuzit pii externi
i interni validaci.

Bootstrap analyza se pouzivd k odha-
du zkresleni, standardnich chyb a interval
spolehlivosti parametrl modelu. Pomoci na-
hodného ,prevzorkovani” dat z pavodniho
zdrojového souboru se vytvaii mnoho no-
vych soubort dat, které se opakované fituji”
na model. Tim se ziskaji odhady parametr(
modelu, které se daji numericky a graficky
zobrazit. Tato analyza muze také pomociiden-
tifikovat subjekty s vyraznymi odchylkami ve
zdrojovych datech.

Monte Carlo simulace je metoda k po-
souzeni pfesnosti modelu, pfi které jsou
generovany vzorky zalozené na ndhodném

vybéru hodnot z distribuce parametr( kaz-
dého subjektu a v populaci. Timto zpisobem
je vytvoreno velké mnozstvi simulovanych
subjektd, na kterych se poté provadi analyzy.
Jinak feceno, vygenerovana data se pouziji
k simulaci PK procest (11).

Visual/numerical predictive check (VPC/
NPC) jsou nastroje pro hodnoceni kvality mo-

Obr. 7.3. Q-Qplot, NPDE (upraveno podle (18))
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Obr. 7.2. Etadistribuce (upraveno podile (17))
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delu populaéni PK. Tyto metody se pouzivaji
k ovéreni, zda model odpovida skutecnym
datlm o PK profilech subjektl. VPC/NPC
umoznuje porovnat simulované PK profily
s experimentélné ziskanymi daty a poskytuje
v pfipadé VPC grafickou representaci shody
mezi modelem a daty. Tato porovnani mohou
byt provedena pro jednotlivé subjekty nebo
pro celou populaci. VPC/NPC mohou pomoci
identifikovat nesoulad mezi modelem a daty
a poskytnout informace pro Upravu a vylep-
Seni modelu (12) (viz Obr. 7.4).

Objective Function Value (OFV) je hod-
nota funkce, kterd se pouziva k hodnoceni
kvality a presnosti modelu. OFV se pouziva
k méreni rozdilu mezi skute¢nymi a predi-
kovanymi hodnotami. Pokud je hodnota
OFV vysokd, znamena to, Zze model nedo-
kaze presné odhadnout skute¢né hodnoty,
a je tieba jej zlepsit. Naopak je-li pokud je
hodnota OFV nizkd, znamena to, ze model
ma vysokou piesnost a mlze byt povazovan
za ucinny. OFV se pouzivd k popisu méfeni
shody mezi modelovymi predikcemi a expe-

. /A
0,3 -
g
S 024
()
U
0,1
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m T 1 I I | 1
-3 -2 -1 0 1 2 3

Primka zndzorriuje linii identity.
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rimentdlnimi daty. Cilem je najit optimalni
parametry modelu, které minimalizuji rozdil
mezi predikcemi a daty.

Diskuze a zavér

Béhem nékolika poslednich desetileti
zaznamenal popula¢ni pfistup k PK analyze
znacny rozvoj. V soucasnosti je opravnéné
povazovan za presnéjsi a sofistikovanéjsi zpl-
sob, jak popsat a vysvétlit variabilitu farma-
kokinetiky ve zkoumané populaci. Popula¢ni
PK modely se tak stavaji ¢astym ndstrojem
individualizace davkovani nejriiznéjsich Iéciv
v nejriiznéjsich demografickych skupinach.
Castou limitaci této metody je véak neporozu-
méni matematicky sloZitych vystupt ze strany
klinikd, ¢imz nésledné mohou tyto cenné in-
formace vyjit naprazdno. Tento ¢lanek si klade
za cil alespon ¢aste¢né odstranit tuto bariéru
popisem a stru¢nym vysvétlenim pojm a ve-
licin, ¢asto pouzivanych v populacni analyze.
Dal$im nedostatkem populacnich analyz je
fakt, ze pravé vzhledem ke své slozitosti jsou
¢asto pouzivany odborniky na matematic-
kou analyzu, kterym ale m{ize naopak chybét
klinicky nahled. Vysledkem pak mohou byt
modely, které jsou sice numericky validni, ale
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