) HLAVNI TEMA
POPULACNI PRISTUP VE FARMAKOKINETICKE ANALYZE

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))

Scatter plot

151

-
o
1

Clearance (L/h)

(&
L

0 25 50 75 100 125 150 175
Hmotnost téla (kg)

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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