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WYKAZ NAJWAZNIEJSZYCH SKROTOW I SYMBOLI

AUC

AUG/MIC

CFU
clL

Cra/MIC
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Epax
FDA
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Ke
LRT
MF
MIC
PBPK
PMA
PK
PD

PTA

Ro
TCI

750

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (ang. area under

the curve)

stosunek pola pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu w ciggu 24 godzin do

minimalnego stezenia hamujgcego

stezenie leku

jednostka tworzaca kolonie (ang. colony-forming unit)
klirens

stosunek maksymalnego stezenia leku po podaniu pojedynczej dawki do

minimalnego stezenia hamujgcego

dawka leku

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

efekt maksymalny

Agencja Zywnoéci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
wspolczynnik Hilla

stata szybkosci eliminagiji

testu ilorazu wiarygodnosci (ang. /ikelihood ratio test)

utamek klirensu dojrzatego

minimalne stezenie hamujace (ang. minimal inhibitory concentration)

model fizjologiczny (ang. physiologically-based pharmacokinetic model)
wiek pozaptodnieniowy (ang. postmenstrual age)

farmakokinetyka

farmakodynamika

prawdopodobienstwo osiggniecia celu (ang. probability of target attainment)
klirens miedzykompartmentowy

wspotczynnik determinacji

szybko$¢ podawania leku

infuzja kontrolowana stezeniem docelowym (ang. target controlled infusion)

wiek, dla ktérego klirens osigga 50% wartosci klirensu dojrzatego



Tsmic

TDM

VPC

WT

odsetek czasu w przedziale 24-godzinnym, w ktdrym stezenie leku we krwi

pozostaje powyzej wartosci minimalnego stezenia hamujgcego
monitorowanie stezenia terapeutycznego (ang. therapeutic drug monitoring)
czas po podaniu dawki

wizualna ocena wiasnosci predykcyjnych

objetos¢ dystrybucji

masa ciata

bfad rezydualny

odchylenie indywidualnego parametru od wartosci typowej w populacji

typowa warto$¢ parametru w populacji



STRESZCZENIE

Skuteczna farmakoterapia wymaga zastosowania odpowiedniej dawki leku, ktdra pozwala
uzyska¢ maksymalng efektywno$¢ terapii przy minimalizacji dziatan niepozadanych.
Trudnosci w doborze dawki wynikajg z rdéznic miedzyosobniczych w farmakokinetyce i
farmakodynamice lekow. Modelowanie populacyjne opisuje procesy farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne w okreslonej populacji pacjentow, uwzgledniajgc zaleznosci wystepujgce
u kazdego pacjenta oraz roznice w tych zaleznosciach pomiedzy pacjentami. Czesc¢
zmiennosSci miedzyosobniczej moze by¢ wyjasniona przy pomocy cech charakteryzujgcych
pacjenta, zwanych kowariantami. Poznanie zaleznosci miedzy kowariantami a parametrami

modelu pozwala na dobdr dawki na podstawie wartosci kowarianty u danego pacjenta.

Farmakoterapia w anestezjologii i intensywnej terapii opiera sie na wielokrotnym
podejmowaniu decyzji, ktore majg na celu ochrone, regulacje i utrzymanie krytycznych
funkcji zyciowych pacjenta. Do skutecznej anestezji niezbedna jest precyzja dawkowania,
gdyz pojawienie sie efektu, czas jego trwania i moment ustgpienia sg kluczowe dla
bezpieczenstwa prowadzonego zabiegu operacyjnego. Opieka nad pacjentami krytycznie
chorymi wymaga rozlegtej wiedzy o mozliwych zmianach w farmakokinetyce i
farmakodynamice lekdw, ktéra zwigzana jest z zaburzeniami fizjologii organizmu, mnogoscia

procedur medycznych i polipragmazja.

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto opracowanie modeli populacyjnych dla lekow
stosowanych w anestezjologii i intensywnej terapii w specjalnych populacjach pacjentéw, dla
ktorych dane z badan klinicznych sg ograniczone. W ramach badan opisana zostata
farmakokinetyka populacyjna sufentanylu bedgcego opioidowym lekiem przeciwbdlowym

oraz dwdch lekow przeciwdrobnoustrojowych — tygecykliny i kaspofunginy.

Farmakokinetyka sufentanylu zostata opisana w populacji niemowlat i dzieci po podaniu
zewnatrzoponowym i dozylnym. W badaniu tym po raz pierwszy w literaturze wyznaczono
statlg szybkosci absorpcji sufentanylu z przestrzeni zewnatrzoponowej. Uzyskane wyniki
sugerujg powolne wchtanianie systemowe sufentanylu podawanego zewnatrzoponowo, a
takze mozliwo$¢ wystapienia kinetyki fljp-flop (proces wchtaniania wolniejszy od procesu
eliminacji). Obecnos¢ kinetyki fljp-flop powoduje wolniejszy spadek stezen w osoczu po
zakonczeniu podawania leku zewnatrzoponowo w porownaniu do podania dozylnego, co jest
istotne przy podejmowaniu decyzji o bezpiecznym odtaczeniu wentylacji mechaniczne;j.
Wykazano tez zalezno$¢ klirensu metabolicznego od masy ciata oraz wieku, co stanowi
wskazdéwke przy doborze dawki sufentanylu w populacji pediatrycznej. Dodatkowo
zidentyfikowana zostata grupa pacjentow o wartosciach klirensu metabolicznego znacznie

odbiegajacych od reszty populaciji, co stanowi podstawe do dalszych badan.

Model populacyjny dla farmakokinetyki tygecykliny podawanej w zwiekszonej dawce zostat

opracowany dla populacji pacjentdw z sepsg lub wstrzgsem septycznym. Oprocz zmiennosSci



parametrow pomiedzy pacjentami, udato sie wyznaczy¢ takze zmienno$¢ parametréw w
obrebie jednego pacjenta podczas kolejnych podan leku (zmienno$¢ miedzy okazjami).
Klirens tygecykliny zostat oszacowany z duzg precyzjg, a jego warto$¢ byta zgodna z
wartosciami opublikowanymi w literaturze oraz podanymi przez producenta leku. Oznacza to,
Ze u pacjentow krytycznie chorych, mimo zmian patofizjologicznych, wartos$¢ klirensu nie
ulega znaczacej zmianie. Nie wykryto zaleznosci indywidualnych  parametréw
farmakokinetycznych od cech pacjentdw, a oszacowana zmienno$¢ miedzyosobnicza i
miedzy okazjami dla klirensu byta niewielka. Sugeruje to, ze u pacjentdw krytycznie chorych
do uzyskania jednorodnej ekspozycji na lek zasadne jest stosowanie uniwersalnej dawki
tygecykliny, a dobor dawki powinien opierac sie na analizie wrazliwosci patogenu

powodujgcego zakazenie.

Farmakokinetyka kaspofunginy zostata opisana w populacji pacjentéow krytycznie chorych z
podejrzeniem inwazyjnej infekcji grzybiczej, ktorych wiekszo$¢ wymagata terapii
pozaustrojowej. Zadna ze zmiennych towarzyszacych nie zostata zidentyfikowana jako
predyktor indywidualnych wartosci parametréw farmakokinetycznych. Klirens i objetos¢
dystrybucji kompartmentu centralnego wykazaty systematyczng zmiane w czasie, ktéra nie
zostata wyjasniona przez inne zmienne towarzyszace. Zjawisko to opisane zostato przez trzy
osobne wartosci klirensu i objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego dla kazdego
podania dawki kaspofunginy, przy czym wartosci obu parametrow wzrastaty dla kazdej
kolejnej okazji. Otrzymane wyniki sugerujg koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan w
kierunku niestacjonarnosci farmakokinetyki kaspofunginy, gdyz oszacowany wzrost wartoSci
klirensu dla trzech kolejnych dawek skutkuje istotnym klinicznie zmniejszeniem ekspozycji na
lek.

Modele populacyjne opracowane w ramach niniejszej pracy doktorskiej rozszerzajg wiedze o
farmakokinetyce sufentanylu, tygecykliny i kaspofunginy. Symulacje oparte na stworzonych
modelach mogg stanowi¢ pomoc w procesie podejmowania decyzji o doborze dawkowania,

co stanowi alternatywe dla obarczonego wiekszym ryzykiem empirycznego doboru dawki.



ABSTRACT

Effective pharmacotherapy requires an appropriate dose of the drug which allows maximum
efficacy of therapy while minimizing side effects. Difficulties in dose selection result from
interindividual differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs. Population
modeling describes the pharmacokinetic and pharmacodynamic processes in a specific
patient population, taking into account the relationships in each patient and the differences
in these relationships between patients. A part of the interindividual variation can be
explained by patient characteristics (covariates). Understanding the relationship between
covariates and model parameters allows dose selection based on the value of the covariate

in a given patient.

Pharmacotherapy in anesthesiology and intensive care relies on repeated decision-making to
protect, regulate and maintain the vital functions of the patient. Precise dosing is essential
for effective anesthesia, as the onset time, duration and cessation of the effect are crucial
for the safety of the surgery. Caring for critically ill patients requires extensive knowledge of
possible changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs, which can be caused
by disturbances in the physiology of the body, multitude of medical procedures and

polypharmacy.

The aim of the thesis was to develop population models for drugs used in anesthesiology
and intensive care in special patient populations for which data from clinical trials are
limited. The thesis describes population pharmacokinetics of sufentanil, an opioid analgesic,

and two antimicrobial drugs, tigecycline and caspofungin.

The pharmacokinetics of sufentanil was described in a population of infants and children
following epidural and intravenous administration. In this study, the absorption rate constant
for sufentanil administered epidurally was determined for the first time in the literature. The
obtained results suggest a slow systemic absorption of sufentanil from epidural space, as
well as the possibility of flip-flop kinetics (absorption process slower than elimination). The
presence of flip-flop kinetics results in a slower decline in plasma concentrations after the
end of epidural administration compared to intravenous administration, which is essential for
deciding on the safe discontinuation of mechanical ventilation. Metabolic clearance was
shown to be dependent on body weight and age, which is important for sufentanil dose
selection in pediatric population. Additionally, a group of patients with metabolic clearance
values significantly different from the rest of the population was identified, which can be the

basis for further studies.

The population model for the pharmacokinetics of high-dose of tigecycline was developed
for patients with sepsis or septic shock. Apart from the interindividual variability of
parameters, it was also possible to determine the variability of parameters within one patient

during consecutive drug administrations (interoccasion variability). Tigecycline clearance was
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estimated with good precision and its value was in line with the literature and the drug
manufacturer. This implies that in critically ill patients, despite pathophysiological changes,
the clearance value does not change significantly. There was no correlation between
individual pharmacokinetic parameters and patient characteristics, and the estimated
interindividual and interoccasion variability for clearance was low. This suggests that in
critically ill patients a universal dose of tigecycline is sufficient to achieve homogeneous drug
exposure, and that dose selection should be based on susceptibility of the pathogen causing

the infection.

The pharmacokinetics of caspofungin was described in a population of critically ill patients
with suspected invasive fungal infection, with the majority of patients requiring
extracorporeal therapy. None of the patient characteristics was identified as predictor of
individual pharmacokinetic parameter values. The clearance and volume of distribution of
the central compartment showed systematic change over time, which was not explained by
other covariates. This phenomenon was described by three separate values for the clearance
and volume of distribution of the central compartment for each occasion of dose
administration, with both parameters increasing on each subsequent occasion. The obtained
results suggest the necessity to conduct further studies investigating the non—stationarity of
caspofungin pharmacokinetics, as the estimated increase in the clearance value for three

consecutive doses results in a clinically significant decrease in drug exposure.

Population models developed in this thesis extend the understanding of the
pharmacokinetics of sufentanil, tigecycline and caspofungin. Simulations based on the
developed models can aid decision-making process of dosage selection, which is an

alternative to more risky empirical drug dosing.
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I. WSTEP

Optymalizacja farmakoterapii polega na wyborze leku, a nastepnie dobraniu odpowiedniej
dawki pozwalajgcej na uzyskanie maksymalnej skutecznosci przy minimalizacji dziatan
niepozadanych. TrudnoSci w prowadzeniu terapii w praktyce Kklinicznej wynikajg ze
zmiennoSci w odpowiedzi pacjentdw na leczenie, ktdre w skrajnych przypadkach moze
przejawiac sie wystgpieniem efektdw toksycznych czy wrecz przeciwnie — brakiem efektu
terapeutycznego [1]. R&znice miedzyosobnicze w efekcie terapeutycznym zalezg od
zroznicowania miedzyosobniczego w procesach farmakokinetycznych (zaleznosci pomiedzy
podang dawka a stezeniem leku) i farmakodynamicznych (zaleznosci pomiedzy stezeniem a
efektem dziatania leku). Na procesy te moze mie¢ wptyw wiele czynnikow, takich jak cechy
osobnicze pacjenta (np. masa ciata, czynno$¢ nerek), choroby wspdtistniejgce (np. cukrzyca,
otyto$¢), czynniki zewnetrzne (np. palenie papieroséw, picie alkoholu) czy czynniki
genetyczne (np. aktywnos¢ enzymdéw metabolizujgcych, gestos¢ receptoréw). Identyfikacja
czynnikdw bedacych przyczyng zmiennosci farmakokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD) u
pacjentow jest kluczowa dla opracowania schematéw dawkowania zapewniajgcych
bezpieczenstwo i efektywno$¢ terapii dla catych populacji, podgrup czy indywidualnych
pacjentow [2]. Narzedziem, ktére pozwala na opis zmiennoSci  procesow
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych w duzych grupach pacjentéw jest modelowanie

populacyjne.

Podejscie populacyjne do modelowania farmakokinetyki narodzito sie w latach 70. XX wieku
jako metoda analizy danych z badan obserwacyjnych prowadzonych podczas farmakoterapii
pacjentow w praktyce klinicznej [3]. W roku 1972 Sheiner i wsp. zauwazyli, Zze duza liczba
dziatan niepozadanych wystepujacych w terapii moze wynikac nie z rdznic we wrazliwosci na
leki, ale z ich nieodpowiedniego dawkowania [4]. Celem ich badan bylo opracowanie
systemu, ktory pozwolitby na precyzyjne dawkowanie lekow na podstawie dostepnych
danych klinicznych oraz weryfikacje schematu dawkowania na postawie oznaczen stezen
leku we krwi. Zaproponowali zastosowanie nieliniowych modeli efektéw mieszanych do
zbiorczej analizy dostepnych danych farmakokinetycznych. Nie byta to pierwsza metodologia
stosowana do szacowania parametrow populacyjnych; wczesnhiej stosowane metody to m.in.
zbiorcze modelowanie danych bez rozréznienia na poszczegdlnych pacjentow czy metoda
dwuetapowa polegajgca na szacowaniu parametrow dla kazdego pacjenta osobno i ich
podsumowaniu przy uzyciu prostych statystyk. Metody te obarczone byly jednak btedem
wynikajgcym z wrazliwosci na wiele czynnikdw, takich jak brakujgce dane czy precyzja
metody pomiarowej [5]. Przewaga podejécia zaproponowanego przez Sheinera i wsp. byta
mozliwo$¢ szacowania parametrow w sytuacji, gdy dane od poszczegdlnych pacjentdw sg na
tyle okrojone, ze nie ma mozliwosci wyznaczenia parametréw dla kazdego z pacjentéw
osobno [2]. Dane takiego typu charakterystyczne sg dla badan prowadzonych w praktyce

klinicznej, w odrdznieniu od kontrolowanych badan na niewielkich grupach zdrowych

15



ochotnikéw, gdzie od kazdego pacjenta pobieranych jest wiele probek w regularnych
odstepach czasu. Koncepcja Sheinera i wsp. rozwineta sie i przeksztalcita w program
komputerowy o nazwie NONMEM, pochodzacej od angielskiej nazwy nieliniowego
modelowania efektéw mieszanych (ang. NONlinear Mixed Effects Modeling) [6]. Do dzis
program NONMEM pozostaje ziotym standardem w obliczeniach populacyjnych PK/PD,
chociaz w $lad za nim pojawity sie tez inne, takie jak Monolix [7] czy Phoenix NLME [8].
Podejscie populacyjne do modelowania farmakokinetyki umozliwito wykorzystanie danych z
monitorowania stezen terapeutycznych (ang. Therapeutic Drug Monitoring, TDM) do
szacowania typowych parametréw PK oraz ich zmienno$ci w populacji. Parametry te mogty
by¢ nastepnie wykorzystane do obliczania dawki poczatkowej oraz optymalizacji schematu
dawkowania. Metody populacyjne staly sie szeroko akceptowane, co zaowocowato
opublikowaniem oficjalnych wytycznych dotyczacych stosowania tych metod dla przemystu
farmaceutycznego przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) w 1999 r. i Europejska Agencie Lekow (ang. European Medicines
Agency, EMA) w 2007 r. [9,10] Podejscie populacyjne zostato nastepnie rozszerzone o
modelowanie PD oraz jednoczesne modelowanie PK i PD. Termin modelowanie populacyjne
jest w niniejszej pracy, jak i w literaturze, uzywany jako synonim nieliniowego modelowania

efektéw mieszanych, choc jest to pojecie o duzo szerszym znaczeniu.

1. Model populacyjny

Modelowanie populacyjne PK/PD skupia sie na zaleznosci przyczynowo skutkowej: dawka —
ekspozycja — efekt, w odniesieniu do roéznych populacji pacjentdéw, definiowanych przy
pomocy zmiennych demograficznych, klinicznych, biochemicznych, genetycznych,
biologicznych, $rodowiskowych, etc. Chociaz podejScie to skupia sie na catej populacii,
informacja o indywidualnym pacjencie nie zostaje pominieta — nadal jest on identyfikowalng
jednostkg w modelu, jednak dane przez niego wnoszone stuzg do realizacji nadrzednego
celu, jakim jest identyfikacja zaleznosci na poziomie populacji. Istota modelowania
populacyjnego tkwi bowiem w opisie i wyjasnianiu Zrédet zmiennosSci procesow

farmakokinetycznych i farmakodynamicznych w badanej populacji [5].

Model populacyjny opisuje zaréwno zaleznoS¢ wystepujacg u kazdego pacjenta (np.
zalezno$¢ stezenia leku we krwi od czasu po podaniu dawki), jak i rdznice w tej zaleznosci
pomiedzy pacjentami. Dlatego tez nieliniowy model efektéw mieszanych sktada sie z dwoch
elementow — modelu strukturalnego oraz modelu statystycznego. Wynikiem pomyéinie
przeprowadzonego procesu modelowania populacyjnego jest opis typowej zaleznosci w
populacji, ktérg opisuje model strukturalny oraz wyjasnienie roznic w tej zaleznosci dla

poszczegodlnych pacjentdw, ktdre opisywane sg przez model statystyczny [11,12].
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Ze wzgledu na to, ze niniejsza praca doktorska skupia sie na zaleznosciach
farmakokinetycznych, struktura modelu populacyjnego zostanie przedstawiona na
przyktadzie populacyjnego modelu farmakokinetycznego.

1.1. Model strukturalny

W klasycznej analizie farmakokinetycznej modelami strukturalnymi opisujgcymi zmiany
stezenia leku w plynach ustrojowych sg modele kompartmentowe. Oparte sg one na
rownaniach bilansu masy leku w hipotetycznych przestrzeniach organizmu, zwanych
kompartmentami. Przestrzenie te charakteryzujg sie tym, ze w ich obrebie mozna zatozy¢, ze
stezenie leku jest bezgradientowe, a wiec niezaleznie od miejsca stezenie leku bedzie takie
samo. Kazdy z kompartmentdow ma okreslong objetos¢ dystrybucji oraz poczatkowg mase

leku, a pomiedzy kompartmentami nastepuje wymiana masy z okreslong szybkoscig [13].

Modele kompartmentowe (po jednorazowym podaniu dozylnym) opisywane sg jako szereg
wyrazen wyktadniczych, bedacych rozwigzaniem uktadu réwnan rézniczkowych, opisujacych

bilans masy leku w kazdym z kompartmentow:
C(t) =XrAeat (1)

gdzie C to stezenie leku w kompartmencie, ¢ oznacza czas po podaniu dawki, / oznacza

kazdy z kompartmentéw, 7 to liczba kompartmentdw, A;i a;sg statymi makro [13].

Najprostszym modelem kompartmentowym jest model 1-kompartmentowy po podaniu

dozylnym, schematycznie przedstawiony na rysunku 1.

Ro ke
D —_—) —_)

Rys. 1. Schemat modelu 1-kompartmentowego. D oznacza dawke leku, R, to szybko$¢ podawania leku,
V/to objetos¢ dystrybucji kompartmentu, 4. to stata szybkosci eliminacji leku.

Bilans masy leku w czasie dla modelu z Rys. 1 mozna opisa¢ nastepujgcym réwnaniem

rozniczkowym:
dac

gdzie I/ to objetos¢ dystrybucji kompartmentu, R, to szybko$¢ podania leku, 4. to stata
szybkosci eliminacji pierwszego rzedu, a (, jest warunkiem poczatkowym réwnania

rozniczkowego, czyli stezeniem leku przed rozpoczeciem podawania leku ze statg szybkoscia.

Dla bolusa dozylnego (R, = &(t), gdzie &(t) jest delta Diraca) rozwigzaniem powyzszego

rownania jest wyrazenie:
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C(t) = ge—kef (3)

gdzie D to dawka leku. Poréwnujac z rownaniem 1, mozna zauwazyC ze A= DIV, a= Kk, a

n=1,

Dla wielokrotnych pomiardéw stezen pochodzacych z jednej przestrzeni organizmu (zwykle z
osocza) zaobserwowa¢ mozna najczesciej jednag, dwie lub trzy wyktadnicze fazy spadku
stezenia, ktére opisa¢ mozna odpowiednio modelem 1-, 2- lub 3-kompartmentowym. Fazy te
wynikajg z procesu dystrybucji leku do tkanek wymagajacego dtuzszego czasu do ustalenia
sie stanu réwnowagi. Odpowiednig liczbe kompartmentéw dobiera sie na podstawie wykresu
zaleznosci logarytmu stezenia od czasu, na ktdorym kazda z wyraznie widocznych faz
liniowych moze byc¢ opisana osobnym kompartmentem. Zakrzywienia wykresu mogg réwniez
sugerowac nieliniowos¢ farmakokinetyki, wynikajgcg z procesow takich jak wysycalny
metabolizm leku czy wigzanie leku z biatkami [14-16].

Dla modelu kompartmentowego mozna zastosowac alternatywng parametryzacje, ktdra
zamiast statych szybkosci i objetosci wykorzystuje klirensy eliminacji (CL) i
miedzykompartmentowy (Q) oraz objetosci kompartmentéw [14]. Oba typy parametryzacji
sg rownowazne i zamienne, jednak zaletg wykorzystania klirensow i objetosci jest mozliwos¢
fizjologicznej interpretacji oszacowanych parametrow oraz aprioryczna niezaleznos¢ tych
parametrow. W analizie farmakokinetycznej klirensy i objetosci dystrybucji traktowane sa
jako parametry podstawowe, na bazie ktorych obliczy¢ mozna dodatkowe parametry, takie
jak stata szybkosci eliminacji czy biologiczny okres pottrwania. Klirens eliminacji, definiowany
jako stosunek szybkosci eliminacji do stezenia leku (lub objeto$¢ krwi oczyszczana z leku w
jednostce czasu), jest jednym z najwazniejszych parametrow farmakokinetycznych,
pozwalajacym przewidzie¢ ekspozycje pacjenta na lek i dobra¢ odpowiednie dawkowanie,
szczegolnie jezeli skutecznos$¢ terapii jest zalezna od S$rednich stezen leku badz pola

powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (ang. area under the curve, AUC) [16].

1.2. Model statystyczny

Aby opisac¢ farmakokinetyke leku w catej badanej populacji niezbedne jest sformutowanie
modelu statystycznego, ktory uwzgledni réznice w profilach stezenie-czas spowodowane
zmiennoScig miedzyosobniczg (zmienno$¢ parametrow pomiedzy pacjentami) oraz
zmiennoscig rezydualng (zmienno$¢, ktora pozostaje niewyjasniona przez zmienne
uwzglednione w modelu). Mozliwe jest takze uwzglednienie zmiennosci miedzy okazjami,
czyli zmiennoSci parametrow w obrebie pacjenta pomiedzy dawkami leku [14,17]. W
modelach efektow mieszanych do opisu wymienionych zmiennosci wykorzystywane s3

zmienne losowe.
Matematycznie nieliniowy model efektéw mieszanych mozna zapisac¢ jako:
yij=f((pi,xij)+€ij dla]: 1, ...,ni i= 1,...,m (4)
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gdzie y;to fta z n; obserwadji stezenia leku dla ~tego pacjenta, ¢; jest nieznanym wektorem
parametrow efektdow statych i losowych modelu dla ~tego pacjenta (np. klirens, objetosc¢
dystrybugji), x;to wektor zmiennych objasniajacych dla ftej obserwacji u /tego pacjenta
(punkty czasowe dla oznaczen stezenia leku, dawka leku, kowarianty), 7 to nieliniowa
funkcja wektora zmiennych objasniajacych xj i wektora parametréw ¢; opisujaca odpowiedz
dla Ftego pacjenta, czyli model strukturalny (np. model kompartmentowy), &; to btad
rezydualny, n; to liczba pomiaréw stezenia leku dla ~tego pacjenta, m to liczba pacjentéw w
prébie [18].

Powyzsza notacja sugeruje, ze model populacyjny jest w rzeczywistosci zbiorem
indywidualnych modeli o takich samych parametrach strukturalnych, réznigcych sie jednak
wartosciami pomiedzy poszczegélnymi pacjentami [17]. W statystyce tego typu modele

nazywa sie modelami hierarchicznymi (wielopoziomowymi) [11].

Wektor parametrow ¢;mozna potraktowac w sposdb bardziej ogdiny, dodajgc indeksacje dla
Jtej obserwacji @; Tego typu uogdlnienie pozwala na wiaczenie do modelu kowariant

zmiennych w czasie. Wektor parametrdw ¢; definiowany jest jako:
@ij = Aijf + Bjjb; ,b;~N(0,¥) (5)

gdzie B jest wektorem efektow statych, b; jest wektorem efektow losowych dla Ftego
pacjenta z macierza wariancji-kowariancji ¥, A; to macierz modelu dla efektéw statych, B;to
macierz modelu dla efektéw losowych. Macierze A; i B; moga zaleze¢ od wartosci kowariant
dla ftej obserwacji. Kowarianty w nieliniowym modelu efektdw mieszanych sg najczesciej
uwzgledniane w modelu poprzez macierze A;. Ponadto zaklada sie, ze efekty losowe b; sg

niezalezne od &;[18-20].

Ze wzgledu na to, ze wartosci obserwowane zawsze obarczone sg btedem wynikajgcym
m.in. z btedu metody pomiarowej czy niedopasowania modelu strukturalnego, w réwnaniu 4
pojawia sie zmienna losowa &;. Po przeksztatceniu réwnania 4 mozna zauwazy¢, ze & jest
roznicg miedzy wartoscig obserwowang a wartoscig przewidziang przez model. Najczesciej
zaklada sie, ze wartosci btedu rezydualnego &; sg niezalezne, majg rozktad normalny ze

Srednig 0 i statg wariancjg o [13,14].

1.3. Model kowariancji

Kowarianty to zmienne towarzyszace charakterystyczne dla pacjenta, ktére mogg byc
predyktorami parametrow PK/PD. Uwzglednienie kowarianty w modelu pozwala na
wyjasnienie tej czeSci zmiennosci miedzyosobniczej, ktdra zwigzana jest z efektem danej
kowarianty. W modelu populacyjnym efekt kowarianty jest modelowany jako efekt staty,
poniewaz efekt ten jest przewidywalny, a jego ksztatt mozna opisa¢ pewnym réwnaniem.
Poznanie zaleznosci miedzy kowariantami a parametrami jest kluczowe dla optymalizagcji

dawkowania, poniewaz pozwala na dobdr dawki na podstawie wartosci kowarianty u
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pacjenta, np. dawkowanie zalezne od masy ciata dla leku, dla ktérego wykazano zaleznosc¢
ekspozycji od masy ciata. Najistotniejszymi kowariantami dla farmakokinetyki sg masa ciata,

funkcja nerek oraz dla populacji pediatrycznej — wiek.

Kowarianty mozna podzieli¢ na wewnetrzne (masa ciata, wiek, funkcja nerek) i zewnetrzne
(dawka, palenie papierosow, stosowane procedury medyczne). Innym sposobem podziatu
kowarianty jest podziat na kowarianty zmienne w czasie, takie jak wartosci parametrow
biochemicznych czy saturacji oraz kowarianty state w czasie, jak pte¢ czy rasa. Najczesciej
spotykang klasyfikacjg jest podziat pod wzgledem rodzaju zmiennej na kowarianty ciggte
(masa ciata, wiek, klirens kreatyniny) i kowarianty kategoryczne (pte¢, rasa, genotyp),
bowiem w zaleznosci od rodzaju zmiennej do wigczenia efektu kowarianty stosowane sg
odpowiednie modele kowariancji. Kowarianty ciggte mogg by¢ modelowane przy pomocy
funkcji liniowej, wyktadniczej czy potegowej. Dla kowariant kategorycznych stosuje sie
podziat populacji na subpopulacje o réznych wartosciach parametréw [17]. Dla utatwienia
interpretacji parametrow oraz ich estymacji i ekstrapolacji przy modelowaniu kowariant
cigglych czesto stosowane jest centrowanie lub normalizacja wartosci kowarianty.
Centrowanie polega na przeksztatceniu wartosci kowarianty na odchylenia od okre$lonego
punktu, zwykle od $redniej czy mediany. Zabieg ten niesie ze sobg pewne niebezpieczefstwo
uzyskania wartosci ujemnych, stad powinien by¢ stosowany ostroznie. Normalizacja pozwala
unikng¢ tego problemu, poniewaz polega na podzieleniu wartosci kowarianty przez Srednig

czy mediane kowarianty lub pewng wartos¢ referencyjng, np. 70 kg dla masy ciata [14].

Najwazniejszym kryterium selekcji kowariant jest ich biologiczne powigzanie z danym
parametrem. Zwigzek ten powinien miec¢ sens biologiczny, a funkcja uzyta do modelowania
zaleznosci powinna mie¢ mozliwo$¢ ekstrapolacji poza wartosci obserwowane. Oprocz
istotnosci statystycznej efektu kowarianty nalezy rowniez odpowiedzie¢ na pytanie czy efekt
ten jest istotny z punktu widzenia klinicznego, np. rdéznica co najmniej 20% w wartoSci
parametru dla skrajnych wartosci kowarianty. Zastosowanie takiej selekcji pozwala unikngé

przeparametryzowania modelu przy niewielkim obnizeniu jego zdolnosci predykcyjnych [21].

W procesie budowania modelu poszukiwanie potencjalnych kowariant przeprowadzane jest
najczesciej po zbudowaniu modelu efektdw mieszanych niezawierajgcego zadnych
kowariant. Dokonuje sie tego poprzez ocene wykresow zaleznosci efektow losowych od
zarejestrowanych zmiennych towarzyszacych w imie zasady, ze jeSli trend jest istotny,
powinien by¢ widoczny na wykresie. Krok ten powinien by¢ poprzedzony analizg zmiennych
towarzyszacych w celu eliminacji zmiennych silnie skorelowanych. Systematyczne zaleznosci
pomiedzy zmiennymi losowymi a kowariantami widoczne na wykresach s3g kolejno testowane
w modelu az do momentu, gdy nie mozna zauwazy¢ trendéw w danych. Przy duzej liczbie
kowariant uwzglednionych w modelu zalecana jest procedura regresji krokowej, aby w
modelu uwzgledni¢ tylko zmienne statystycznie istotne [14,20]. Metoda ta powinna by¢

jednak stosowana ostroznie, poniewaz wraz ze wzrostem liczby potencjalnych zmiennych
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objasniajgcych rosnie ryzyko wigczenia do modelu zmiennej, ktdéra wykazuje istotnosc¢
statystyczng w sposdb przypadkowy, a pominiecia zmiennej o rzeczywistym zwigzku
przyczynowo-skutkowym, ktora nie wykazuje istotnosci statystycznej [22]. Innym
podejsciem jest rozpoczecie poszukiwan od zbudowania modelu uwzgledniajgcego wszystkie
potencjalne kowarianty, a nastepnie usuwanie ich nie tylko na podstawie istotnosci

statystycznej, ale takze istotnosci klinicznej [23].

1.4. Przykiadowa parametryzacja w programie NONMEM

Program NONMEM, ktdry wykorzystany zostat do obliczen w niniejszej pracy doktorskiej,
wykorzystuje do opisu elementéw modelu populacyjnego pewng standardowa nomenklature.
Parametry efektow statych zakodowane sg jako & w wektorze parametréw efektow statych
8,, gdzie n jest indeksem wskazujgcym na pozycje w wektorze. Parametry efektow statych
przyjmuja tylko jedng konkretng statg wartos¢, ktdra jest ostatecznie szacowana w procesie
minimalizacji funkcji celu. Parametry efektdow losowych, opisujgcych odchylenia w
wartosciach parametrow statych pomiedzy pacjentami, zakodowane sg jako 7 w wektorze
efektow losowych 7,, ktdry ma unikalne wartosci dla kazdego Ftego pacjenta
odpowiadajgce odchyleniu rtego parametru efektow statych od wartosci typowej w
populacji. Parametrem efektéw losowych dla zmiennosci miedzyosobniczej szacowanym w
modelu jest wariancja rozktadu wartoéci 7,, oznaczana symbolem &7, Wariancje
poszczegolnych 7, zebrane s3 w macierzy wariancji-kowariancji £2. Zmiennos¢ rezydualna
modelowana jest przy pomocy zmiennej ¢&; przyjmujacej unikalne wartosci dla ftego
pomiaru u /tego pacienta, a parametrem szacowanym dla niej w modelu jest wariancja o®

bedaca diagonalnym elementem macierzy 2 [24].

Stosujgc notacje programu NONMEM, parametryzacja przyktadowego modelu populacyjnego
ze strukturalnym modelem jednokompartmentowym opisanym przy pomocy Kklirensu i

objetosci dystrybucji wyglada¢ bedzie nastepujgco:
CL; =6y - exp (1)) (6)
Vi =0, -exp (2,) (7)

gdzie CL;i V;to odpowiednio wartosci klirensu i objetosci dystrybugji dla /tego pacjenta, 6; i
8, to odpowiednio typowe wartosci klirensu i objetosci dystrybucji w populacji, 7,;i 7, to
odchylenie od typowej warto$ci parametru u Ftego pacjenta odpowiednio dla klirensu i

objetosci dystrybucji (w skali logarytmicznej) [14].

Przy zastosowaniu zapisu jak w réwnaniach 6 i 7 rozktad wartosci klirensu i objetosci
dystrybucji w populacji jest log-normalny, natomiast rozktad wartosci 7;,i 17,;jest normalny.
Zastosowanie rozktadu log-normalnego dla parametréw farmakokinetycznych nie pozwala im
przyja¢ wartosci ujemnych, co jest uzasadnione z punktu widzenia fizjologii. Macierz

wariancji-kowariancji dla tego modelu ma postac:
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o=t w] o ®

Wy 2

gdzie «’; i &, to wariancja odpowiednio dla klirensu i objetodci dystrybucji, a w; to
kowariancja klirensu i objetosci dystrybucji.

W pierwszym etapie budowania modelu korelacja miedzy parametrami jest ignorowana
(w;,2=0) i wdwczas szacowana jest macierz diagonalna. Niekiedy jednak korelacja pomiedzy
parametrami modelu wystepuje (np. wptyw niezmierzonej kowarianty na oba parametry).

Nalezy jg wéwczas uwzgledni¢ w celu poprawy wtasnosci predykcyjnych modelu.

Rozszerzenie modelu bazowego o model kowariancji uwzgledniajacy liniowg zaleznosc¢
objetosci dystrybucji od masy ciala z wykorzystaniem centrowania mozna zapisac
modyfikujac réwnanie 7 w nastepujacy sposob:

Vi = (0, + 05 (WT; —medWT)) - exp (1,) 9)

gdzie 0, to objetos¢ dystrybucji dla pacjenta o masie ciata rownej medianie masy ciata w
populacji, 03 jest wspotczynnikiem kierunkowym okreslajgcym zmiane w objetosci dystrybugji
przy zmianie masy ciata o jedng jednostke, WT7;to masa ciata Ftego pacjenta, a medWT to

mediana masy ciata w populaciji.

Zmienno$¢ rezydualna w farmakokinetycznych modelach populacyjnych jest najczesciej
opisywana jako funkcja przewidywanych stezen w postaci btedu proporcjonalnego lub
wyktadniczego. Rzadziej wykorzystywany jest model addytywny, ktdry stosuje sie czesciej w
pofaczeniu z modelem proporcjonalnym. Dla stezenia leku w osoczu G, w czasie ¢ u Ftego

pacjenta model proporcjonalny dla btedu rezydualnego mozna zapisa¢ nastepujgco:
Cp(t)i = Cp@-l' C;(?)l Y€ (10)

gdzie C,(t), to warto$¢ oczekiwana stezenia [24].

1.5. Metody estymacji parametrow

Najczesciej stosowang metodg estymacji parametrow nieliniowych modeli efektow
mieszanych jest metoda najwiekszej wiarygodnosci. Poniewaz efekty losowe b; sg nieznane,
estymacja w metodzie najwiekszej wiarygodnosci dla nieliniowych modeli efektow

mieszanych oparta jest na rozkfadzie brzegowym obserwacji y:

(8, ¥,0ly) = [p(ylb, B, 0)p(b| ¥)db  (11)

W praktyce, dla uproszczenia obliczen, szacowana jest ujemna wartoS¢ podwojonego
logarytmu funkcji wiarygodnosci. Poniewaz funkcja logarytmiczna jest funkcjg monotoniczna,
minimum dla tak przeksztatconej funkcji celu znajduje sie w tym samym punkcie co
maksimum oryginalnej funkcji wiarygodnosci. Warto$¢ funkcji celu jest pojedynczg liczba,

ktéra podsumowuje dopasowanie modelu dla danych wartosci parametréw [14,20].
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Rozktad brzegowy i funkcja wiarygodnosci zwykle nie majg rozwigzania analitycznego
(oprécz specjalnych przypadkdéw), poniewaz nieliniowy model efektdw mieszanych moze by¢
nieliniowy w stosunku do efektow losowych. Powoduje to wiele probleméw obliczeniowych.
Gtéwnym problemem jest obliczenie trudnej analitycznie catki w funkcji wiarygodnosci. Do
jej przyblizenia stosowane sg rézne metody aproksymacyjne, takie jak estymacja Laplace’a
czy rozwiniecie w szereg Taylora pierwszego rzedu wokdt wartosci oczekiwanej efektow
losowych lub wokdét empirycznych estymat bayesowskich efektow losowych. Czesto
wykorzystywany jest tez algorytm maksymalizacji wartosci oczekiwanej oraz jego wersja z
wykorzystaniem aproksymacji stochastycznej [14,20,25]. Popularno$¢ zyskuje tez podejscie
bayesowskie oparte o metody Monte Carlo z wykorzystaniem fancuchéw Markowa, ktére w
odrdznieniu od pozostatych metod nie poszukuje estymat punktowych, ale catych rozktadow

prawdopodobienstwa dla parametrow populacyjnych [26].

1.6. Diagnostyka modelu

Proces budowania modelu populacyjnego adekwatnie opisujgcego dane oparty jest na
wielokrotnym testowaniu i ocenie jakoSci dopasowania modeli. Ewaluacja modelu
populacyjnego opiera sie zaréwno na diagnostykach numerycznych, jak i w duzej czesci na

wykresach diagnostycznych.

Do poréwnania modeli z wykorzystaniem wartosci liczbowych wykorzystywana jest wartos¢
funkcji celu, minimalizowana w procesie estymacji parametrow. Weryfikacja hipotez
dotyczacych jakosci dopasowania dwoch modeli zagniezdzonych moze by¢ przeprowadzona z
wykorzystaniem testu ilorazu wiarygodnosci (ang. /ikelihood ratio test LRT). Porownania
dokonuje sie pomiedzy modelem mniej ztozonym o mniejszej liczbie parametrow (model
zagniezdzony) w stosunku do modelu bardziej zlozonego o wiekszej liczbie parametrow

(model referencyjny):
LRT = —2log = = 2(logL, — logL,) ~ (12)
2

gdzie £; jest maksymalizowana wartoscig funkcji wiarygodnosci dla modelu mniej ztozonego,
L, jest maksymalizowang wartoscig funkcji wiarygodnosci dla modelu bardziej ztozonego. Dla
hipotezy zerowej o braku koniecznosci rozszerzania modelu nizszego do modelu wyzszego,
statystyka ma asymptotycznie rozktad x° z liczbg stopni swobody réwna réznicy w liczbie
parametrow pomiedzy testowanymi modelami [27]. Inne metody selekcji modelu to test

Walda czy kryteria informacyjne Akaike oraz Bayesa [14].

Wazng informacjg dotyczacq jakosci dopasowania modelu jest precyzja oszacowania
parametrow modelu. Parametry oszacowane z duzg niepewnoscia mogg $wiadczy¢ o
przeparametryzowaniu modelu, jednak akceptowalny poziom niepewnosci zalezy od
rozmiaru bazy danych, dla ktérej model jest budowany. Zwykle akceptowalne wartosci
wspotczynnika zmiennosci to < 30% dla efektow statych i < 50% dla efektdw losowych,
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ktore sg zwykle trudniejsze do precyzyjnego oszacowania. Szczegodlnie istotne jest
monitorowanie precyzji parametrdw opisujgcych wptyw kowiariant, gdyz moze okazac sie, ze
przedziat ufnosci dla efektu kowarianty zawiera warto$¢ 0, co stawia pod znakiem zapytania

wiarygodnos¢ oszacowanego efektu [14,28].

Standardowo niepewno$¢ oszacowania parametrow podawana przez oprogramowanie
wykorzystuje asymptotyczne btedy standardowe dla estymat parametréow [29]. Niekiedy
jednak wartosci te nie sg wiarygodne ze wzgledu na zbyt matg liczebnoS¢ proby.
Alternatywnym sposobem moze byC oszacowanie precyzji przy pomocy metod
bootstrapowych. Bootstrap polega na wielokrotnym losowaniu ze zwracaniem obserwacji dla
indywidualnych pacjentéw z oryginalnej bazy danych i tworzeniu w ten sposéb nowego
zestawu danych o liczebnosci pacjentdw jak w danych wyjsciowych. Nastepnie dla nowych
danych szacowane sg parametry z wykorzystaniem testowanego modelu. Proces ten
powtarzany jest wielokrotnie (zwykle minimum 1000 powtdrzen), a nastepnie dokonywane
jest podsumowanie parametrow ze wszystkich estymacji. Bootstrapowe przedziaty ufnosci
dla kazdego parametru konstruuje sie na podstawie percentyli z warto$ci oszacowanych we
wszystkich powtdrzeniach, np. 90% przedziat ufnosci otrzymuije sie biorac 5. i 95. percentyl
z oszacowanych wartosci parametrow. Proby bootstrapowe mogg by¢ wykorzystane takze do
generowania przedziatdw ufnosci dla symulacji, dzieki czemu zamiast pojedynczej krzywej
zaleznosci stezenia od czasu mozna otrzymac rodzine krzywych reprezentujaca

prawdopodobny zakres stezen [14].

Podstawowymi wykresami diagnostycznymi dla populacyjnego modelu farmakokinetycznego
sg wykresy uwzgledniajgce stezenia obserwowane w zestawieniu ze stezeniami
przewidzianymi przez model na poziomie populacyjnym i indywidualnym. Dla idealnie
dopasowanego modelu wartoSci obserwowane pokrywatyby sie z  wartoSciami
przewidywanymi, tworzac na wykresie linie y = x. Dla rzeczywistych modeli punkty powinny
skupia¢ sie wokot linii tozsamosci ze zblizong gestoScia po obu jej stronach. Poniewaz
uwzglednienie zmiennosci miedzyosobniczej w modelu wyjasnia duzg cze$¢ zmiennosci w
stezeniach, wykres stezen przewidzianych dla indywidualnych pacjentdw powinien
prezentowa¢ duzo lepsze dopasowanie niz model opierajgcy sie na wartosciach
przewidzianych dla typowego pacjenta [14,28].

Przydatnym narzedziem oceny dopasowania modelu sg wykresy przedstawiajgce stezenia
obserwowane i przewidywane w czasie dla indywidualnych pacjentéw, jednak uzasadnione
sg one tylko przy niewielkiej liczebnosci proby; przy wiekszych populacjach mozna

przedstawic je dla losowo wybranych pacjentow [14].

Wizualna ocena jakosci dopasowania modelu opiera sie w znacznej czesci na wartosciach
rezyduatdw, czyli roznicach miedzy wartoscig obserwowang a przewidziang przez model. Do

oceny jakosci dopasowania modelu wykorzystuje sie rezyduaty wazone, dla ktorych
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odchylenie standardowe réwne jest 1. Metody wazenia dla nieliniowych modeli efektow
mieszanych sg skomplikowane i zalezg od metody estymacji [14]. Podstawowe wykresy
diagnostyczne oparte o wartosci rezyduatdw to ich zestawienie z wartosciami stezen
przewidywanymi przez model oraz z czasem po podaniu dawki. Dla tych wykresoéw linig
odniesienia jest y = 0, wokodt ktorej punkty powinny rozktadac sie losowo; systematyczny

trend widoczny na wykresie moze wskazywac na niedopasowanie modelu [12,14].

Badanie rozktadu efektéw losowych mozna przeprowadzi¢ przy pomocy histogramu lub
wykresu kwantyl — kwantyl, natomiast do wykrywania korelacji pomiedzy efektami losowymi
w modelu wykorzystywana jest macierz wykresow rozrzutu, zestawiajgca ze sobg kazdg pare

zmiennych 7[9,12].

W poszukiwaniu zaleznosci pomiedzy parametrami a kowariantami wykorzystuje sie wykresy
zaleznosci wartosci 77 od zmiennych towarzyszacych. Sa to wykresy szczegdlnie przydatne w
sytuacji, gdy zmiennych towarzyszacych jest bardzo duzo, wéwczas ocena wizualna ma
charakter szybkiego skriningu potencjalnych efektow [30]. Po uwzglednieniu kowariant w

modelu, na wykresach tych nie powinno by¢ widocznych systematycznych trenddw.

Wykresy diagnostyczne oparte na indywidualnych parametrach wymagajg szczegolnej uwagi
ze wzgledu na proces ,zbiegania sie” rozktadu zmiennych 1 do zera (ang. n-shrinkage) dla
modeli budowanych na podstawie danych ubogich na poziomie indywidualnych pacjentow.
Wowczas indywidualne wartosci parametrow sg bardzo zblizone do typowej wartosci w

populacji. Wartos¢ ,shrinkage” (sh,) oblicza sie wedtug wzoru:
shy = (1 -2 100% (13)

gdzie var(n) to wariancja obliczona z indywidualnych wartoéci 7, a «° to wariancja

szacowana jako parametr modelu.

Wartos¢ sh, réwna 0% $Swiadczy o tym, ze indywidualne warto$ci parametrow sa szacowane
precyzyjnie na podstawie indywidualnych danych (wartosci parametréw nie sg ,$ciggane” do
wartosci typowych w populacji). Wéwczas wykresy diagnostyczne oparte na wartosciach 7
sg przydatnym narzedziem ewaulacji modelu. Dla wartosci sh, powyzej 20-30% wykresy
zawierajgce wartosci 77 przestajg byc informatywne, gdyz moga zaburzac ksztatt korelacji,
ukrywac zaleznosci istniejgce w danych czy sugerowac zaleznosci nieistniejgce. Wartos¢ sh,

rowna 100% oznacza brak informacji w danych na temat indywidualnych parametrow [30].

Istotnym elementem diagnostycznym modelu jest ocena jego wiasnosci predykcyjnych,
oparta o symulacje na podstawie testowanego modelu. Narzedziem do ewaluacji tej
zdolnosci moze by¢ wizualna ocena wiasnosci predykcyjnych (ang. visual predictive check,
VPC). Polega ona na wielokrotnej symulacji nowych zestawdéw danych, a nastepnie

konstrukcji przedziatow predykcji dla symulowanych stezen w czasie. Przedzialy te
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nanoszone sg na wykres zaleznosci stezenia od czasu wraz z warto$ciami obserwowanymi,

co pozwala na wizualng ocene zgodnosci wartosci symulowanych z obserwowanymi [14].

2. Zastosowanie modelowania populacyjnego

Modelowanie populacyjne moze stuzy¢ do optymalizacji dawkowania dla indywidualnego
pacjenta na podstawie pojedynczych oznaczen stezen leku, ktére mozna uzyskac w praktyce
klinicznej. Informacje z modelu populacyjnego o typowych wartosciach parametrow w
populacji oraz ich wariancji w potgczeniu z dostepnymi obserwacjami wykorzystuje sie z
uzyciem technik bayesowskich do oszacowania najbardziej prawdopodobnych parametrow
farmakokinetycznych dla danego pacjenta. Na podstawie tak oszacowanych indywidualnych
parametrow mozna oceni¢, czy potrzebna jest korekta dawkowania, a takze przewidzie¢
stezenia przy zastosowaniu innego dawkowania. Jest to rozwiniecie klasycznego podejscia
do monitorowania stezen leku, ktére ogranicza sie do odpowiedzi na pytanie czy oznaczone

stezenie leku u pacjenta znajduje sie w zakresie stezen terapeutycznych [31].

Chociaz metody populacyjne zostaty stworzone z myslg o analizie danych uzyskanych
podczas praktyki klinicznej na potrzeby indywidualizacji dawkowania, najszersze
zastosowanie znajdujg obecnie w procesie opracowywania nowych lekow [32]. Metody
populacyjne okazaly sie szczegdlnie przydatne do analizy obszernych, lecz ubogich na
poziomie indywidualnego pacjenta danych z III fazy badan klinicznych. Zanim zaczeto
wykorzystywac na tym etapie modele populacyjne, jedynymi dostepnymi metodami analizy
byly proste statystyki podsumowujgce dane [12]. Modele populacyjne umozliwiajg
pofaczenie danych z fazy I, II i III badan Klinicznych, co pozwala na wykorzystanie
informacji o szerokim zakresie dawek testowanych w fazie I razem z bogactwem zmiennych
towarzyszacych z fazy II i III w celu gtebszego zrozumienia wiasnosci leku [31]. Obecnie
modelowanie populacyjne wykorzystywane jest na kazdym etapie badan nad lekiem
(Rys. 2). FDA w najnowszych wytycznych dla przemystu farmaceutycznego zaleca
zastosowanie modelowania populacyjnego przy wyborze schematow dawkowania
testowanych w badaniach klinicznych, doborze wielkosci proby oraz schematu pobierania
prébek dla wiarygodnej oceny efektu kowarianty, wspomagania badan nad zaleznoScia
ekspozycja — efekt oraz projektowaniu badan pediatrycznych. Populacyjne modele
farmakokinetyczne sg zrodtem wielu informacji dotyczacych dawkowania leku, ktore znajduja
sie w ulotce, takich jak dawkowanie dla specjalnych grup pacjentdw czy interakcje lekowe
[29].
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Wiedza o Opis stezen/efektu Identyfikacja Zrozumienie zaleznosci Potwierdzenie

stezeniach/efekcie . . predykcyjnych stezenie — efekt predykcyjnych
. _ Symulacje p’rOJektu kowariant ) ] kowariant
Symulacje projektu badan Symulacje projektu
badan , Symulacje projektu badan Potwierdzenie
Wybér dawek do badan i ) dopasowania dawki
Skalowanie dla dalszej oceny Potwierdzenie korekty
przewidywania Wstepna korekta dawki Rozszerzenie dla
ji i dawki , o i h lacji lub
ekspozycji u cztowieka awki Poréwnanie z innymi innyc Wz(lzgzua?]cy u
lekami

Rys. 2. Zastosowanie modelowania populacyjnego na poszczegolnych etapach badan nad lekiem [5].

Szczegdlng role w szerokim zastosowaniu modelowania populacyjnego odgrywa mozliwos¢
roznorodnych symulacji na podstawie opracowanego modelu. Hierarchiczny charakter
modelu populacyjnego pozwala na symulacje na wielu poziomach, takich jak symulacja dla
typowego pacjenta w populacji, rozszerzenie tej symulacji o niepewnos$¢ oszacowania
parametrow czy symulacja z uwzglednieniem zmiennosci miedzyosobniczej [29]. Symulacje
mogg obejmowac generowanie nowych danych lezacych w zakresie eksperymentalnych
danych, na podstawie ktorych zbudowano model (interpolacja) lub danych wykraczajgcych
poza ten zakres (ekstrapolacja), o ile w symulowanym obszarze spetnione sg zatozenia
modelu [5]. Symulacje dotyczy¢ mogg zardéwno prostych problemdw, takich jak
przewidywanie ekspozycji na lek po podaniu wybranej dawki, jak i zagadnien bardziej

kompleksowych, jak symulacje badan klinicznych.

Budowanie modeli, ich wykorzystanie do symulacji, a nastepnie eksperymentalne testowanie
predykcji stanowig element zaproponowanej przez Lewisa Sheinera strategii ,Learn and
confirm’”, ktéra zmienita proces badan nad lekiem z empirycznej metody prob i btedéw o
duzym odsetku niepowodzen w cykl zdobywania i potwierdzania wiedzy z wykorzystaniem

zaawansowanych metod obliczeniowych [33-35].

3. Specjalne populacje pacjentow

Jedna uniwersalna dawka dla kazdego pacjenta to strategia dawkowania najbardziej
pozadana zardowno przez sponsorow badan klinicznych, jak i przez lekarzy i pacjentow ze
wzgledu na wygode w prowadzeniu terapii. Czesto jednak réznice miedzyosobnicze w
farmakokinetyce leku sg na tyle duze, ze rozwigzanie to przestaje by¢ optymalne. Sytuacja
ta dotyczy¢ moze nie tylko nowo rejestrowanych lekéw, ale takze lekdw dtugo obecnych na
rynku. Powigzanie cech opisujacych pacjenta z parametrami farmakokinetycznymi i
wykorzystanie tej informacji nawet w uproszczonej formie, np. poprzez stratyfikacje dawki,

pozwala na uzyskanie odpowiedniej ekspozycji na lek [3].
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Pacjenci, dla ktorych dobdr odpowiedniej dawki jest najbardziej istotny to jednoczesnie
pacjenci, od ktérych najtrudniej uzyska¢ odpowiednie dane. Przykladem takich populacji sg
dzieci, osoby starsze czy krytycznie chore, u ktdrych najbardziej prawdopodobne sg
odchylenia w farmakokinetyce lekéw w poréwnaniu do zdrowych dorostych ochotnikéw, dla
ktérych wyznaczana jest farmakokinetyka leku w badaniach klinicznych. W dalszej czesci
omodwione zostang dwie populacje, dla ktérych zbudowane zostaty modele populacyjne w
niniejszej pracy doktorskiej. Dla specjalnych grup pacjentéw tradycyjne uproszczone
podejscie, jakim jest monitorowanie stezenia terapeutycznego, nie przyniesie zamierzonych
korzysci, gdyz oparte jest na wielu zatozeniach co do modelu farmakokinetycznego, czasu
pobrania probki, schematu dawkowania etc. Zastosowanie modelowania populacyjnego
pozwala na duzo wiekszg elastycznoS¢ w rozwigzywaniu probleméw klinicznych i

wykorzystanie danych, ktdre nie spetniajg zatozen TDM [31].

3.1. Populacja pediatryczna

Trudnosci w doborze optymalnej dawki w populacji pediatrycznej wynikajg z faktu, ze dzieci
nie s po prostu matymi dorostymi [36]. Od urodzenia do 18. roku zycia w organizmie
zachodzg aktywnie procesy wzrostu i dojrzewania, ktore wyraznie wplywajg na
farmakokinetyke i do pewnego stopnia na farmakodynamike lekéw [37,38]. Na populacje
pediatryczng skiada sie kilka subpopulacji podzielonych pod wzgledem wieku, takich jak
m.in. noworodki oraz wczesniaki, niemowleta, dzieci do 12 roku zycia czy miodziez w okresie
dojrzewania. Szczegolnie szybko procesy wzrostu i dojrzewania przebiegajg w pierwszych 2
latach zycia. Urodzeniowa masa ciata zwykle podwaja sie okoto 6. miesigca zycia, a potraja
okoto 1. roku zycia. Powierzchnia ciata podwaja sie w ciggu pierwszego roku zycia, zmieniajg
sie tez proporcje pomiedzy zawartoscig wody, tkanki ttuszczowej i biatek. Najwazniejsze
narzady organizmu nie tylko zwiekszajg swoje rozmiary, ale takze dojrzewajg do petnienia
swoich funkgcji. Niektore procesy chorobowe majg inng etiologie i przebiegajg w inny sposob
u dzieci w poréwnaniu do osdb dorostych [37]. Poniewaz zmiany w masie ciata u dzieci
czesto nie odzwierciedlajg zmian w PK i PD, obliczanie dawki dla dzieci na podstawie
dawkowania dla osob dorostych przy pomocy liniowej ekstrapolacji na podstawie masy ciata
moze zakonczy¢ sie niepowodzeniem terapii. Poniewaz obecnie wiekszos¢ lekdw
stosowanych w pediatrii nie posiada rejestracji do stosowania w tej populacji, a dawkowanie
jest czesto dobierane empirycznie, badania nad PK i PD lekdw prowadzone w populacji

pediatrycznej sg niezmiernie istotne dla poprawy bezpieczenstwa terapii [39].

Réznice w farmakokinetyce lekow pomiedzy dorostymi a dzie¢mi sg zwigzane z dwoma
najwazniejszymi procesami zachodzacymi w populacji pediatrycznej — wzrostem organizmu
oraz jego dojrzewaniem. Procesy te mogq by¢ opisane przy pomocy cech demograficznych,

takich jak masa ciata i wiek [38].
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Rozmiar ciata to wielkoS¢, ktérg mozna obliczy¢ na podstawie masy ciata i wzrostu. Istnieje
kilka modeli przewidujacych cechy biologiczne na podstawie rozmiaru ciata. Jednym z nich

jest model allometryczny w postaci:
Y=a-WT? (14)

gdzie Y to przewidywana zmienna biologiczna, W7 to masa ciata, @ i b to empirycznie
wyznaczone state. Allometria bada zaleznosci morfologii i funkcji organizmu od rozmiaru
ciata [40]. Wyktadniki allometryczne moga by¢ wyznaczone w sposob eksperymentalny. Dla
roznych gatunkéw zwierzat wyktadnik dla zaleznosci podstawowej przemiany energii od
masy ciata to 34 [41]. Zalezno$¢ ta moze by¢ wykorzystana do skalowania procesu

metabolicznego, jakim jest klirens:

CL; = CLgyy - ( - )3/4 (15)

WTsta

gdzie CL; to klirens dla indywidualnego pacjenta o masie ciata W7, a Clyy to klirens dla

pacjenta o wybranej standardowej macie ciata W74

Dla fizjologicznych objetosci organizmu, takich jak objeto$¢ dystrybucji, wyktadnikiem

modelu allometrycznego jest 1:

Vi=Vea (222) (16)

WTsta

Skalowanie allometryczne jest zwykle wystarczajgce do przewidywan klirensu w przypadku,
gdy procesy enzymatyczne sg dojrzate. W momencie narodzin enzymy metabolizujgce
wiekszos¢ lekdow sg jeszcze w petni niedojrzate, stad konieczno$¢ uwzglednienia procesu
maturacji szlakdbw metabolicznych i funkcji nerek do szacowania wartosci klirensu.
Dojrzewanie jest zwykle opisywane przy pomocy wieku. Biologiczny wiek organizmu jest
najlepiej odzwierciedlony przez wiek pozaptodnieniowy (ang. postmenstrual age, PMA), gdyz
to wiasnie w momencie zaptodnienia organizm zaczyna dojrzewacC. Modele opisujgce
maturacje klirensu sg budowane empirycznie, poniewaz nie istnieje uniwersalna teoria, na

podstawie ktorej mozna przewidziec klirens na podstawie wieku [38].

Do opisu maturacji w waskim przedziale wiekowym moze by¢ wykorzystany model liniowy,
ktory nie pozwala jednak na ekstrapolacje poza badany przedziat. Model wyktadniczy
uwzglednia stopniowe dojrzewanie klirensu dla najmtodszych dzieci, jednak prowadzi do
nierealistycznych przewidywan klirensu u o0s6b dorostych. Sigmoidalny model £,
uwzglednia stopniowe dojrzewanie klirensu we wczesnym okresie zycie oraz osiggniecie
docelowej wartosci ,dorostego” klirensu w pdzniejszym etapie. Warto$¢ sigmoidalnej funkcji

maturacyjnej dla ~tego pacjenta wyrazona jest wzorem:

pma;Hill
MF; = Hill (17)

T50HilLpMA;
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gdzie MF; to utamek klirensu dojrzatego, PMA; to wiek pozaptodnieniowy, 750 to wiek, dla
ktorego klirens osigga 50% wartosci klirensu dojrzatego, a Hill to wspdtczynnik Hilla

opisujacy nachylenie profilu maturacji [40].

Przy dostepnosci szczeg6towych danych o fizjologii, do opisu skomplikowanych proceséw
maturacji organow, sktadu ciata, szlakéw metabolicznych wykorzystywane mogg by¢ bardziej
mechanistyczne modele fizjologiczne (ang. physiologically-based pharmacokinetic model,
PBPK) [40].

3.2. Krytycznie chorzy

Pacjenci krytycznie chorzy sg heterogenng populacja, u ktdérej procesy chorobowe powoduja
stan zagrozenia zycia. Zmiany patofizjologiczne zachodzace u pacjentdw krytycznie chorych
sg na tyle zaawansowane, ze mogg zmienia¢ farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikdéw czy innych grup hospitalizowanych pacjentéw [42].
Omodwione zostang zmiany w fizjologii pacjentéow krytycznie chorych, ktére wplywajg na

poszczegodlne procesy sktadajace sie na farmakokinetyke leku.

Absorpcja w przypadku krytycznej choroby moze by¢ zaburzona przez ograniczong perfuzje
w potencjalnych miejscach podania pozanaczyniowego. Wstrzas powoduje zmniejszony
przeptyw krwi w przewodzie pokarmowym, ostabia jego motoryke, przez co oprdznianie
zotadka jest opoznione, a absorpcja ograniczona. Wzrost pH zotadka spowodowany
profilaktycznym stosowaniem agonistow receptora H, i inhibitorow pompy protonowej
zaburza wchfanianie lekéw bedgcych stabymi zasadami. Wstrzas lub uzycie wazopresorow
ograniczajg krazenie obwodowe, przez co absorpcja dla podania podskérnego i
domiesniowego bedzie obnizona [42]. Ze wzgledu na mozliwe zaburzenia absorpcji leki w

intensywnej terapii podawane sg gtdwnie dozylnie.

Objetos¢ dystrybucji u o0sob krytycznie chorych moze by¢ zaburzona przez kilka
mechanizméw. Zwiekszona catkowita woda organizmu oraz objetos¢  ptynu
zewnatrzkomorkowego powodujg wzrost objetosci dystrybucji dla lekow hydrofilowych, a
wiec obnizone stezenie maksymalne i przedtuzony biologiczny okres pottrwania. Obnizony
poziom albuminy w osoczu oraz zwiekszony poziom a;-kwasnej glikoproteiny powoduje
wzrost frakcji wolnej lekow silnie zwigzanych z albuming i spadek frakcji wolnej dla lekdw
silnie zwigzanych z a;-kwasng glikoproteing. Powszechne u pacjentow krytycznie chorych
zmiany w pH osocza mogg zmieniac objetos¢ dystrybucji w zaleznosci od pK; leku. Wstrzas
septyczny moze uposledzac penetracje antybiotykéw hydrofilowych do tkanek obwodowych,
takich jak miesnie szkieletowe czy tkanka ttuszczowa. Zaburzenia przepuszczalnosci bariery
krew-mdzg mogg skutkowaé wzrostem akumulacji leku w centralnym uktadzie nerwowym
[43].
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Poniewaz metabolizm lekdw zachodzi gtéwnie w watrobie, procesy wptywajace na przeptyw
krwi przez watrobe oraz aktywno$¢ enzymdw watrobowych beda odpowiadaty za zmiany w
zdolnosciach metabolicznych. Klirens watrobowy opisywany jest jako iloczyn szybkosci
przeptywu krwi przez watrobe i wspotczynnika ekstrakcji watrobowej (£R). Wspdtczynnik
ekstrakcji watrobowej zalezny jest od frakcji wolnej leku, klirensu wewnetrznego watroby
opisujgcego maksymalng zdolno$¢ watroby do metabolizowania leku oraz przeptywu krwi
przez watrobe. Leki klasyfikowane sg na podstawie £R jako leki o wysokiej (> 0.7), $redniej
(0.3 -0.7) i niskiej (< 0.3) ekstrakcji watrobowej.

We wstrzasie dochodzi do zmniejszenia przeptywu krwi przez watrobe, co zmniejsza klirens
watrobowy lekéw o wysokim E£R. Dla lekdw o niskim ER klirens watrobowy jest zaburzony,
gdy zmienia sie wigzanie leku z biatkami oraz aktywno$¢ enzymow watrobowych.
Szczegdlnie czeste u chorych krytycznie pacjentow sg interakcje lekowe wplywajace na
aktywno$¢ cytochromu P450. Podanie dwoch lekdéw metabolizowanych przez ten sam
izoenzym CYP450 moze spowodowac inhibicje kompetycyjng i zwiekszone stezenie obu
lekow w organizmie. Ogdlnoustrojowy proces zapalny wywotany np. sepsg z obecnoscig
bakterii gram-ujemnych oraz rozlegte zabiegi operacyjne majg réwniez wptyw na

zmniejszenie aktywnosci enzymatycznej watroby [43].

Proces wydalania lekéw z organizmu moze zosta¢ zaburzony poprzez zaburzenia pracy nerek
u pacjentdw krytycznie chorych, ktdre obejmujg procesy takie jak zmniejszona filtracja
ktebuszkowa, zmiany w pH moczu czy zmieniona aktywno$¢ transporteréw lekow. Sepsa,
rozlegte oparzenia czy uzycie lekdw inotropowych zwiekszajg klirens nerkowy. Uszkodzenie
nerek, a co za tym idzie czeSciowe lub catkowite zahamowanie ich funkcji, bedzie
powodowa¢ kumulowanie lekdw w organizmie. Sytuacja ta moze wymagal zastosowania
terapii nerkozastepczej, ktorej charakterystyka moze réwniez zmieniac proces eliminacji leku
[42,43].

4. Modelowanie populacyjne w anestezjologii i intensywnej terapii

Anestezjologia to specjalnos¢ lekarska zajmujaca sie znieczuleniem, leczeniem bolu oraz
intensywng terapig. Podczas wykonywania swojej praktyki anestezjolog nieprzerwanie
podejmuje decyzje, ktdre majg na celu ochrone, regulacje i utrzymanie krytycznych funkgji
zyciowych. Decyzje te wymagajg rozlegtej wiedzy o funkcjonowaniu organizmu, zmianach
zachodzacych w stanach zagrozenia zycia, mozliwych formach terapii, charakterystyce
lekéw, jak i obszernych informacji na temat charakterystyki i stanu pacjenta. Modele
populacyjne sg waznym elementem wspomagajacym proces podejmowania decyzji jako

zrodio wiedzy o farmakokinetyce i farmakodynamice lekéw stosowanych w anestezjologii.

Dla wiekszosci specjalnosci medycznych farmakoterapia opiera sie na przewleklym
stosowaniu lekéw, ktore prowadzi do osiggniecia u pacjenta stanu stacjonarnego. Czas

trwania takiej terapii liczony jest w dniach, tygodniach, miesigcach czy latach. Wiekszo$¢
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lekow stosowanych w anestezji podawanych jest w celu osiggniecia natychmiastowego
efektu, a czas dziatania musi by¢ znany z doktadnoscig do kilku minut tak, aby zapewnié¢
bezpieczny przebieg zabiegu operacyjnego. Anestezjolog dobiera rodzaj leku, dawke i
sposdb podania na podstawie charakterystyki pacjenta, a nastepnie dopasowuje
dawkowanie na podstawie rdznicy pomiedzy obserwowanym a oczekiwanym efektem oraz w
kontekscie przeprowadzanej operacji i charakterystyki pacjenta. Z tego wzgledu wiedza
anestezjologa o leku musi obejmowac¢ zaleznosci miedzy dawka a stezeniem leku, dynamike
leku w biofazie, efekty dziatania leku oraz zrédta zmiennosci w odpowiedzi na lek [44].

Poniewaz skuteczna anestezja wymaga precyzji dawkowania dla osiggniecia pozadanego
efektu pojawiajgcego sie i ustepujgcego w okreSlonym czasie, wazng role w tej dziedzinie
odgrywaja modele opisujgce jednoczesnie farmakokinetyke i farmakodynamike leku. Dla
lekow anestetycznych czesto wykorzystywane sg modele opisujgce opdzniony efekt dziatania
leku, ktdry wynika z dyfuzji leku z osocza do komorek, interakcji z receptorem i
przetwarzania sygnatow w komorce. Powoduje to mozliwos¢ wystgpienia takiego samego
efektu przy réznych wartosciach stezenia w zaleznosci od tego, czy mamy do czynienia z
pojawianiem sie czy z ustepowaniem efektu. Modele opisujgce to zjawisko to np. modele
wykorzystujgce kompartment efektorowy (dystrybucje do biofazy), modele odpowiedzi
posredniej czy modele wigzania z receptorem. W anestezji powszechnie wykorzystywane jest
zjawisko interakcji pomiedzy lekami dla otrzymania pozadanego efektu, stad zastosowanie

modeli opisujgcych efekt po zastosowaniu kombinacji lekdw [44,45].

Modele PK/PD majg w anestezjologii bezposrednie zastosowanie w systemach infuzji
kontrolowanej stezeniem docelowym (ang. farget controlled infusion, TCI). W systemie TCI
komputer oblicza dawke wymagang do osiggniecia predefiniowanego stezenia w osoczu lub
kompartmencie efektorowym oraz utrzymania tego stezenia tak dtugo, jak to potrzebne.
Informacja o dawce jest nastepnie przekazywana do pompy infuzyjnej, ktéra dostarcza
obliczong dawke w postaci bolusa lub infuzji. Dobdr dawki jest dokonywany po
wprowadzeniu do systemu zmiennych opisujacych pacjenta, ktdre wymagane sg przez model
kowariancji w modelu populacyjnym. System TCI moze by¢ tez wykorzystany podczas
sedacji pacjentow, gdzie stezenie leku powinno utrzymywac sie w zakresie powodujgcym

zniesienie bdlu, ale nie skutkujgcym utratg przytomnosci [44,46].

Intensywna terapia zajmuje sie pacjentami krytycznie chorymi, w stanie zagrozenia zycia.
Pacjenci z oddziatdw intensywnej terapii wymagajg leczenia z wykorzystaniem szerokiej
gamy lekdw, takich jak leki uspokajajgce, przeciwbdlowe, zwiotczajgce czy leki
przeciwdrobnoustrojowe. Niestabilny stan pacjenta krytycznie chorego moze powodowac
zmiany w PK i PD wraz ze zmieniajgcym sie stopniem zaawansowania jego choroby, stad
dawkowanie leku musi by¢ na biezgco weryfikowane i dostosowywane do aktualnego stanu
pacjenta. Dodatkowo intensywna terapia opiera sie o stosowanie wielu lekdw jednoczesnie,

co zwieksza szanse na interakcje lekowe [42,47].
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Grupg lekdw stosowanych w intensywnej terapii, dla ktérej modele populacyjne sg
szczeg6lnie cennym Zrédtem informagiji, sg leki przeciwdrobnoustrojowe. Pacjenci krytycznie
chorzy sg populacjg szczegdlnie narazong na infekcje ze wzgledu na ciezkie stany
chorobowe, takie jak urazy wielonarzagdowe czy ostre uszkodzenie nerek, ktére predysponuja
do wystapienia infekgji. Czestg przyczyng hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii jest
infekcja per se, powiktana ogdlnoustrojowym procesem zapalnym (sepsa). Sukces
prowadzonej terapii zalezy od szybkiego wiaczenia odpowiedniego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego [48]. Efekty terapii przeciwdrobnoustrojowej dla ciezkich infekgji
u krytycznie chorych sg obecnie niezadowalajgce, a Smiertelnos¢ pacjentéw zainfekowanych
jest dwukrotnie wyzsza niz pacjentdw bez infekcji [49]. Na catym Swiecie narasta tez
problem lekoopornosci drobnoustrojéw, ktéra spowodowana jest miedzy innymi
niekontrolowanym stosowaniem lekéw przeciwdrobnoustrojowych oraz nieprawidtowym ich
dawkowaniem. Problem lekooporno$ci drobnoustrojow stanowi zagrozenie zycia pacjentow,
gdyz nowych lekow pojawia sie niewiele, proces rejestracji jest dtugotrwaty, a drobnoustroje

nabywajg opornosci niewspdtmiernie szybko.

Jednym z elementdw poprawy wynikdw leczenia infekcji u pacjentéw krytycznie chorych oraz
walki z rosnacg lekoopornoscig mikroorganizmow jest optymalizacja dawkowania z
wykorzystaniem wiedzy o} farmakokinetyce i farmakodynamice lekéw
przeciwdrobnoustrojowych. Populacyjne modele farmakokinetyczne opracowane na
podstawie danych od krytycznie chorych pacjentow pozwalajg na oszacowanie parametrow
PK w tej populacji, ich zmiennosci oraz identyfikacje czynnikow, ktore wptywaja na zmiany w
wartosciach parametrow PK. Dopasowujgc dawke na podstawie informacji z modelu mozna
osiggna¢ pozadang ekspozycje na lek u danego pacjenta [50]. Jednak kolejnym wyzwaniem
optymalizacji dawkowania lekdw przeciwdrobnoustrojowych jest ich farmakodynamika, ktora
nie opisuje wptywu leku na organizm cztowieka, ale wptyw leku na mikroorganizm, ktory
powoduje zakazenie [51]. Dlatego do opracowania schematu dawkowania niezbedne sg nie
tylko dane z populacyjnych modeli farmakokinetycznych, ale tez identyfikacja patogendow
bedacych przyczyng zakazenia oraz charakterystyka ich lekowrazliwosci. W zaleznosci od
lekowrazliwosci, docelowa ekspozycja na lek zapewniajgca skutecznos¢ terapii przeciwko
konkretnemu patogenowi jest inna [50]. Wrazliwo$¢ patogenu wyrazana jest najczesciej przy
pomocy warto$ci minimalnego stezenia hamujgcego (ang. minimal inhibitory concentration,
MIC), ktére definiowane jest jako najnizsze stezenie leku hamujgce widoczny wzrost
mikroorganizmdow [51]. Zaleznosci PK/PD sg obecnie standardowo opisywane przy pomocy
trzech wskaznikdw PK/PD, ktdre tgczg warto$¢ opisujacag ekspozycje na lek z wartoscig MIC.
Sg to Cra/MIC (stosunek maksymalnego stezenia leku po podaniu pojedynczej dawki do
MIC), AUC/MIC (stosunek pola pod krzywg zaleznosci stezenie-czas w ciggu 24 godzin do
MIC) oraz T.mc (odsetek czasu w przedziale 24-godzinnym, w ktérym stezenie leku we krwi

pozostaje powyzej MIC, wyrazony w procentach). Obecnie zalecane sg obliczenia bazujace
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na frakcji wolnej leku we krwi. Wskaznik PK/PD najlepiej opisujgcy skuteczno$¢ danego leku
jest dobierany poprzez wizualng ocene zaleznosci punktu koncowego, ktdrym jest najczesciej
logarytm z liczby jednostek tworzacych kolonie (ang. colony-forming unit, CFU) w mililitrze
po 24 godzinach terapii, od wartosci kazdego z trzech wskaznikéw. Dla zaleznosci tych
dopasowuje sie sigmoidalny model £,,., a wskaznik najlepiej opisujgcy skuteczno$¢ wybiera
sie na podstawie wartoéci wspdtczynnika determinacji R [51]. Na podstawie
farmakokinetycznego modelu populacyjnego mozna wygenerowac wartosci wskaznikow
PK/PD po podaniu okreslonej dawki i dla zdefiniowanego zakresu wartosci MIC. Odsetek
wysymulowanych pacjentdow, dla ktérych wartosci wskaznika PK/PD sg powyzej pewnej
zdefiniowanej wartosci (celu PK/PD) zwany jest prawdopodobiefnstwem osiggniecia celu
(ang. probability of target attainment, PTA) dla kazdej wartosci MIC. Wartosci PTA
przedstawiane sg na wykresie lub w tabeli jako funkcja wartosci MIC dla okreslonego
schematu dawkowania oraz celu PK/PD [51]. Prawdopodobienstwo osiggniecia celu moze
by¢ pomocne podczas podejmowania decyzji klinicznych, jednak powinno by¢ analizowane
ostroznie ze wzgledu na wiele uproszczen stosowanych podczas obliczen oraz brak

uwzglednienia niepewnosci oszacowania tej wartosdi.
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II. CELE PRACY

Celem niniejszej pracy byto opracowanie modeli populacyjnych dla wybranych lekow
stosowanych w anestezjologii i intensywnej terapii w specjalnych populacjach pacjentéw, dla

ktérych dane z badan klinicznych sg ograniczone.

Zadaniem opracowywanych modeli byt opis farmakokinetyki lekdw, jej zmienno$ci w
badanych populacjach oraz wyjasnienie czesci zmiennosci przy pomocy zmiennych

charakteryzujacych pacjenta.
Cele szczegdtowe pracy obejmowaty:

1. Opracowanie modelu populacyjnego opisujgcego farmakokinetyke sufentanylu
podawanego zewnatrzoponowo i dozylnie u niemowlat i dzieci oraz opis profilu wchtaniania
sufentanylu z przestrzeni zewnatrzoponowej i ocena procesu dojrzewania Kklirensu

metabolicznego.

2. Opis farmakokinetyki tygecykliny podawanej w zwiekszonej dawce w populacji pacjentow
z sepsg lub wstrzasem septycznym oraz zbadanie zaleznosci pomiedzy cechami pacjentow a

indywidualnymi warto$ciami parametréw farmakokinetycznych.

3. Opis farmakokinetyki kaspofunginy w populacji pacjentdw krytycznie chorych z
podejrzeniem inwazyjnej infekcji grzybiczej, ktorych wiekszoS¢ wymagata terapii
pozaustrojowej oraz ocena zaleznosci pomiedzy cechami pacjenta a indywidualnymi

parametrami farmakokinetycznymi.
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III. WYNIKI

Publikacja nr 1

https://accpl.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jcph.912

Artykut pt. “Flip-Flop Phenomenon in Epidural Sufentanil Pharmacokinetics: A Population
Study in Children and Infants” opisuje farmakokinetyke sufentanylu po podaniu

zewnatrzoponowym i dozylnym w populacji niemowlat i dzieci.

Sufentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym o krétkim dziataniu, coraz szerzej
stosowanym w pediatrii. Dobdr odpowiedniego dawkowania sufentanylu jest istotny ze
wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym depresiji
oddechowej. Efekt dziatania sufentanylu oraz prawdopodobiefstwo wystgpienia dziatan
niepozadanych sg skorelowane z jego wchtanianiem systemowym, stad wiedza o procesie
wchianiania jest istotnym elementem w procesie doboru dawki przy podaniu

pozanaczyniowym.

Publikacja jest badaniem retrospektywnym, w ktorym do analizy wykorzystane zostaty 2
wczesniej opublikowane zestawy danych: obserwacje stezen sufentanylu w osoczu u 20
niemowlat w wieku od 3 do 36 miesiecy, ktérym podawano sufentanyl w postaci wlewu
zewnatrzoponowego z 0.2% roztworem ropiwakainy oraz obserwacje stezen sufentanylu w
osoczu u 41 dzieci w wieku od 0 do 17 lat, ktore otrzymywaly sufentanyl w postaci
dtugotrwatego wlewu dozylnego. Poniewaz w badaniach prowadzonych w populacji
niemowlat istniejg znaczne ograniczenia co do liczby i objetosci pobieranych probek krwi,
dane uzyskane z tej populacji sprawiajg trudnosci w oszacowaniu wszystkich parametrow
modelu populacyjnego. Potgczenie ubogich, lecz drogocennych danych z populacji niemowlat
Z obszerniejszymi danymi pochodzacymi z dtugotrwatych wlewdw dozylnych u dzieci w
zakresie wieku obejmujgcym calg populacje pediatryczng pozwolito na zbudowanie

informatywnego modelu populacyjnego.

Farmakokinetyka sufentanylu zostata opisana przy pomocy modelu dwukompartmentowego
z 1-rzedowa absorpcjg z przestrzeni zewnatrzoponowej, a zmiennosS¢ miedzyosobnicza
zostata oszacowana dla klirensu eliminacji, klirensu miedzykompartmentowego, objetosci
dystrybucji kompartmentu peryferyjnego oraz statej szybkosci absorpcji. W modelu
uwzgledniono wptyw rozmiaru ciata na parametry klirensu i objetosci z wykorzystaniem
modelu allometrycznego o wyktadnikach teoretycznych, co wyjasnito duzg cze$¢ zmiennosci
miedzyosobniczej (45% zmiennosci w klirensie metabolicznym, 32% zmiennosci w klirensie
miedzykompartmentowym i 37% zmiennosci w objetosci dystrybucji kompartmentu

peryferyjnego).

Poniewaz potgczone dane opisywaty pacjentdw w wieku od 3 miesiecy do osiggniecia

petnoletnosci, udato sie wyznaczy¢ zaleznos¢ klirensu metabolicznego od wieku w postaci
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funkcji Hilla, co nie powiodto sie przy analizie kazdego z badan osobno. Wyznaczenie
zaleznoS¢ klirensu od wieku jest istotne w kontekscie doboru odpowiedniej dawki
sufentanylu dla najmtodszych pacjentéw, gdyz $wiadczy o tym, ze dawkowanie powinno by¢
oparte nie tylko o mase ciata, ale rowniez o wiek. Dodatkowo zidentyfikowana zostata grupa
pacjentdw o znacznie wyzszym Kklirensie niz w pozostatej populacji, co moze sugerowac
znaczny wplyw dodatkowych czynnikéw, takich jak polimorfizm genetyczny (aktywnosé
CYP3A4 i CYP3A5) czy rzut serca, na eliminacje leku.

Dzieki potaczeniu dwoch zestawdw danych udato sie po raz pierwszy w literaturze oszacowaé
statlg szybkosci absorpcji sufentanylu z przestrzeni zewnatrzoponowej. Uzyskane wyniki
sugeruja powolne wchtanianie sufentanylu, a takze mozliwo$¢ wystapienia kinetyki fijp-flop
(proces wchtaniania wolniejszy od procesu eliminacji). Tego procesu nie udatoby sie wykry¢
przy analizie danych tylko z podania zewnatrzoponowego, gdyz nie bytoby mozliwosci
odniesienia do podania dozylnego. Zjawisko kinetyki fljp-flop zachodzito u wszystkich
pacjentdw po podaniu zewnatrzoponowym w fazie a (gtéwnie proces dystrybucji), natomiast
w fazie B (gtdwnie proces eliminacji) zjawisko to zachodzito u niektorych pacjentéw, gdyz
state szybkosci absorpgji i eliminacji byty do siebie zblizone.

Powolna absorpcja systemowa sufentanylu powoduje brak nagtego wzrostu stezenia w
0so0czu po podaniu zewnatrzoponowym, co zmniejsza ryzyko efektéw ubocznych zwigzanych
ze stezeniami szczytowymi. Obecnos¢ kinetyki flip-flop zmienia interpretacje spadku stezenia
po zakonczeniu podawania leku do przestrzeni zewngtrzoponowej, poniewaz faza alfa
szybkiego spadku stezenia jest nieobecna, gdyz jest maskowana przez powolng absorpcje.
W zwigzku z tym spadek stezen jest wolniejszy niz wynikatloby to z modelu
dwukompartmentowego. Poziomy stezen sufentanylu po zakonczeniu podawania leku s3
istotne ze wzgledu na to, ze determinujg one moment, w ktdorym mozna bezpiecznie
odtaczy¢ wentylacje mechaniczng, aby pacjent rozpoczagt spontaniczny oddech. Bez
uwzglednienia kinetyki flip-flop mozna oczekiwac, ze stezenia te spadng szybciej i na tej
podstawie wentylacja mechaniczna zostanie odlgczona zbyt wcze$nie, co moze stanowic

zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjenta.
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W artykule ,, Population Pharmacokinetics of High-Dose Tigecycline in Patients with Sepsis or
Septic Shock” opracowany zostat populacyjny model farmakokinetyczny dla tygecykliny w

populacji pacjentow krytycznie chorych z sepsg lub wstrzagsem septycznym.

Tygecyklina jest antybiotykiem glicylocyklinowym, o budowie chemicznej zblizonej do
tetracykliny i dziataniu bakteriostatycznym. Stosowana jest czesto poza wskazaniami
rejestracyjnymi  jako antybiotyk ostatniej szansy u pacjentdw z zakazeniami
wielolekoopornymi. W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia  kwestionujgce
bezpieczenstwo stosowania tygecykliny (zwiekszona $miertelnos¢), co spowodowato
wydaniem przez FDA ostrzezenia i zalecen co do ograniczenia stosowania tygecykliny tylko
do sytuacji, gdy nie ma mozliwosci zastosowania innej terapii [52]. Jednak inne badania
sugeruja, ze dawka tygecykliny zaproponowana przez producenta moze by¢ zbyt niska w
populacji krytycznie chorych, co moze by¢ przyczyng niepowodzenia terapii i wyzszej
$miertelnosci chorych [53]. Z tego powodu w przeprowadzonym badaniu zastosowano
zwiekszong dawke tygecykliny w terapii zakazen u pacjentéw krytycznie chorych z sepsg lub

wstrzasem septycznym.

Model farmakokinetyczny dla tygecykliny zostat opracowany dla stosunkowo duzej populacji
pacjentow krytycznie chorych (37) z duzg liczbg pomiardw stezen (942), co jest dos¢ rzadkie
w badaniach na oddziatach intensywnej terapii. Dodatkowo pacjenci badani byli przez 3
kolejne dni, dzieki czemu oprdocz zmiennoSci parametrow pomiedzy pacjentami udato sie
wyznaczy¢ takze zmienno$¢ parametrow w obrebie jednego pacjenta podczas kolejnych
podan leku. Farmakokinetyka tygecykliny zostata opisana modelem dwukompartmentowym
ze zmiennoscig miedzyosobniczg oszacowang dla klirensu, objetosci  dystrybucji
kompartmentu centralnego i peryferyjnego oraz zmiennoscig miedzy okazjami oszacowang

dla klirensu i objetosci kompartmentu peryferyjnego.

Klirens tygecykliny zostat oszacowany z duzg precyzjg i okazat sie by¢ zgodny z warto$ciami
opublikowanymi w literaturze oraz podanych przez producenta leku. Oznacza to, ze u
pacjentow krytycznie chorych, mimo zmian patofizjologicznych, warto$¢ klirensu nie ulega
znaczacej zmianie. Oszacowana zmiennoSC miedzyosobnicza klirensu byta niewielka
(17,3%), podobnie jak zmiennos¢ klirensu w obrebie pacjenta pomiedzy okazjami (14,4%).
Klirens jest najistotniejszym parametrem dla dawkowania tygecykliny, poniewaz jej
skuteczno$¢ jest zalezna od wskaznika AUC/MIC. Podczas poszukiwania kowariant nie
zostata wykryta zalezno$¢ indywidualnych parametréw od cech pacjentéw, takich jak wiek,
masa ciata, stezenie albumin oraz prokalcytoniny, rzut serca, objetos¢ dializy, etc. Zaleznos¢
taka, nawet jesli zostataby zidentyfikowana, miataby niewielkie znaczenie kliniczne, poniewaz

istotnosc kliniczng przyjmuje sie, gdy zmienno$¢ miedzyosobnicza zmniejsza sie o okoto 20%
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po uwzglednieniu zalezno$ci ze zmienng towarzyszaca. Przy uzyskanych niskich wartosciach

dla zmienno$ci miedzyosobniczej nie udatoby sie tego osiggnac.

Otrzymane wyniki sugeruja, ze dawkowanie tygecykliny u pacjentéw krytycznie chorych
powinno by¢ jednorodne ze wzgledu na farmakokinetyke, a dobdr dawki powinien opierac
sie na analizie wrazliwosci patogenu powodujgcego zakazenie. Jesli dawke dobierzemy na
podstawie wartosci MIC dla zasiedlajgcego patogenu, pacjenci bedg mieli wystarczajgco
jednorodng ekspozycje na lek bez uwzgledniania cech osobniczych pacjenta. Opracowany
model ma duzg zdolnos¢ predykcyjng i moze by¢ uzyty do dalszych badan symulacyjnych,

oceniajgcych prawdopodobienstwo osiggniecia celu dla tej grupy pacjentow.
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W artykule ,,Nonstationary Pharmacokinetics of Caspofungin in ICU Patients” opisany zostat
populacyjny model farmakokinetyczny dla kaspofunginy w populacji pacjentow krytycznie

chorych, ktorych wiekszo$¢ wymagata zastosowania terapii pozaustrojowe;j.

Systemowe infekcje grzybicze sg czestym problemem u pacjentdbw na oddziatach
intensywnej terapii i dotyczg zaréwno pacjentéw o normalnej, jak i obnizonej odpornosci
immunologicznej [54]. Ciezki stan pacjenta, wiele procedur medycznych oraz szerokie
zastosowanie antybiotykoterapii predysponuja do rozwiniecia infekcji  grzybiczej.
Kaspofungina jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupy echinokandyn czesto stosowanym w
intensywnej terapii ze wzgledu na bezpieczenstwo terapii. W zwigzku z narastajaca
opornoscig na leki z grupy echinokandyn, niezbedne sg badania nad ich farmakokinetykg i
farmakodynamikg w celu odpowiedniego doboru schematéw dawkowania. Dane dotyczace
farmakokinetyki kaspofunginy u osob krytycznie chorych sg ograniczone, szczegdlnie dla

populacji wymagajacej pozaustrojowych terapii wspomagajacych funkcje zyciowe.

Na podstawie danych od 30 krytycznie chorych pacjentdw opracowano model populacyjny,
w ktorym farmakokinetyka kaspofunginy zostata opisana modelem dwukompartmentowym.
ZmiennoS¢ miedzyosobnicza zostata oszacowana dla klirensu, objetosci dystrybugji
kompartmentu centralnego i peryferyjnego; uwzgledniona zostata tez kowariacja miedzy
klirensem a objetosciag kompartmentu centralnego. Stezenia kaspofunginy monitorowane
byty dla trzech kolejnych dawek leku, jednak uwzglednienie zmiennosSci parametrow miedzy
okazjami nie polepszyto istotnie dopasowania modelu. Model ze zmiennosScia miedzy
okazjami zostat wykorzystany jednak do diagnostyki modelu. Zadna ze zmiennych
towarzyszacych, obejmujacych zmienne demograficzne, opisujgce stan kliniczny oraz
prowadzenie terapii pozaustrojowej, nie zostata zidentyfikowana jako predyktor
indywidualnych wartosci parametrow farmakokinetycznych. Klirens i objetos¢ dystrybucii
kompartmentu centralnego wykazaty jednak systematyczng zmiane w czasie, ktdra nie
zostata wyjasniona przez inne zmienne towarzyszace. Nie wyjasnita jej tez proba

zastosowania modelu uwzgledniajgcego nieliniowosc.

W ostatecznym modelu do opisu zmiany parametrow w czasie wykorzystane zostaty trzy
osobne wartosci klirensu i objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego dla kazdego
podania dawki kaspofunginy. Wartosci obu parametréow wzrastaty dla kazdej kolejnej okazji.
Poniewaz skuteczno$¢ kaspofunginy opisywana jest przez wartosci wskaznika AUG/MIC
zmieniajgce sie w czasie wartosci klirensu mogg mie¢ wptyw na skutecznos¢ terapii.
Obliczajac ekspozycjie na lek na podstawie trzech oszacowanych wartosci klirensu, wzrost
klirensu skutkuje spadkiem wartosci AUC o 24% pomiedzy pierwszg a drugg dawka i 0 44%
pomiedzy pierwszg a trzecig dawka. Dodatkowo poréwnujgc wartosci AUG/MIC otrzymane
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na podstawie trzech oszacowanych wartosci klirensu i dawki podtrzymujacej 50 mg, w
zadnym przypadku nie zostaje osiggnieta literaturowa wartoS¢ wskaznika AUG/MIC
skorelowana z sukcesem terapeutycznym.

Otrzymane wyniki sugerujg konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan w kierunku
niestacjonarnosci farmakokinetyki kaspofunginy, gdyz oszacowany wzrost wartosci klirensu
dla trzech kolejnych dawek skutkuje istotnym klinicznie zmniejszeniem ekspozycji na lek.
Zmiany w wartosciach parametrédw mogg by¢ spowodowane procesem, ktdry nie byt
monitorowany w tym badaniu i ktdry moze by¢ réwniez powodem istotnej statystycznie

kowariancji miedzy klirensem a objetoscig kompartmentu centralnego.
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Modele populacyjne opracowane w ramach niniejszej pracy doktorskiej rozszerzajg wiedze o
farmakokinetyce sufentanylu, tygecykliny i kaspofunginy, stosowanych w anestezjologii i
intensywnej terapii. Szczegdlnie istotnym aspektem pracy jest opis farmakokinetyki w
specjalnych populacjach pacjentéw, dla ktorych dane sg trudno dostepne. Symulacje oparte
na stworzonych modelach mogg stanowi¢ pomoc w procesie podejmowania decyzji o
doborze dawkowania, co stanowi alternatywe dla obarczonego wiekszym ryzykiem

empirycznego doboru dawki.

W procesie modelowania farmakokinetyki sufentanylu po podaniu zewnatrzoponowym i
dozylnym u dzieci i niemowlat zidentyfikowano powolny proces wchtaniania systemowego
sufentanylu z przestrzeni zewnatrzoponowej, ktéry jest wolniejszy od procesu eliminacji
(kinetyka flip-flop). Powoduje to wolniejszy spadek stezen w osoczu po zakonczeniu
podawania leku w poréwnaniu do podania dozylnego, co jest istotne przy podejmowaniu
decyzji o bezpiecznym odtgczeniu wentylacji mechanicznej. Wykazano tez zaleznosc¢ klirensu
metabolicznego od masy ciata oraz wieku, co moze by¢ wskazéwka przy doborze dawki
sufentanylu w populacji pediatrycznej. Wyniki przeprowadzonej analizy sg takze podstawg
do prowadzenia dalszych badan, gdyz zidentyfikowana zostata grupa pacjentdw o

wartosciach klirensu znacznie odbiegajgcych od reszty populacii.

Model populacyjny stworzony dla farmakokinetyki tygecykliny w populacji pacjentow z sepsa
lub wstrzasem septycznym ma duzg zdolno$¢ predykcyjng i moze by¢ uzyty do wielu
symulacji, m.in. réznych schematéw dawkowania oraz prawdopodobienstwa osiggniecia celu.
Brak istotnych zaleznoéci pomiedzy zmiennymi charakteryzujgcymi pacjenta a
indywidualnymi parametrami farmakokinetycznymi oraz niewielka zmienno$¢ w wartosciach
parametrow sugerujg, ze zastosowanie uniwersalnej dawki dla badanej populacji pacjentow
zapewnia wystarczajgco jednorodng ekspozycje na lek. Dawkowanie tygecykliny powinno

wiec by¢ dobierane w zaleznosci od wrazliwosci patogenu bedacego zrodtem zakazenia.

W badaniu opisujgcym model populacyjny dla kaspofunginy u pacjentéw z oddziatow
intensywnej terapii zidentyfikowano niestacjonarnos¢ farmakokinetyki kaspofunginy. W
modelu populacyjnym uwzgledniono systematyczny wzrost wartosci klirensu i objetosci
dystrybucji wraz z trzema kolejnymi podaniami leku, ktory nie zostat wyjasniony przez zadna
z zarejestrowanych zmiennych towarzyszgcych. Oszacowany wzrost klirensu wigze sie z
klinicznie istotnym obnizeniem ekspozycji na lek oraz brakiem osiggniecia celu PK/PD przy
dawkowaniu zastosowanym w badaniu. Wyniki te Swiadczg o koniecznosSci zastosowania
korekty dawkowania kaspofunginy i przeprowadzenia bardziej szczegbtowych badan nad jej
farmakokinetyka.
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