Obr. 4. Bayesdv teorém (upraveno podle (15))
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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.
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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))
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