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
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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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