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Anotace

Oblast Physiological Based Pharmacokinetic (PBPK) modelova-
ni je stale dilezitéjsi ve viech oborech mediciny. Existuje fada
knih a materidl( popisujicich problematiku PBPK modelovani
z rGznych uhld. Neni v3ak zcela dostupny materidl, ktery by
vytvarel vyukové podklady pro vSechny zapojené skupiny v od-
povidajici komplexnosti. Projekt Nadstavbové platforma PKPB
(Supplementary platform PKPB), podpofeny v rdmci grantu
TRIO FV40426, si klade za cil vytvofeni materidlu pro biomedi-
cinské inzenyry a informatiky, farmaceuty i Iékare. V této chvili
je vyukovy materidl rozdélen do ctyf zakladnich casti — casti
vénované kybernetice a obecné teorii fizeni a analyze citlivosti
modell biologickych systém, ¢asti o farmakodynamice a far-
makokinetice, ¢asti vénované zdkladiim molekuladrni biologie
a genetiky, a ¢asti vénované kompartmentovym modelm pro
farmakokinetiku. Prvni ¢ast kybernetiky a obecné teorie fizeni
se zabyvda oblastmi identifikace modelu, odhadu parametrd,
stavovému popisu, rezidudlni analyze a dalSim. Déle se tato
¢ast vénuje analyze citlivosti modell biologickych systém, je
vénovana hlavné definici a vyuziti Sensitivity function, nédvrhu
experimentu a Bayesovské statistice a jejimu vyuziti v oblasti
PBPK modelovani. Druhd ¢ast popisuje zakladni principy farma-
kodynamiky a hlavné farmakokinetiky. Treti ¢ast je dedikovana
zakladdim molekularni biologie a genetiky, je tvofena experty
v dané problematice a vénuje se hlavné definici terminologie,
vybranym metodam v oblasti molekuldrni biologie a genetiky,
a farmakogenetice a farmakogenomice. Posledni ¢ast je vedle
zékladniho Uvodu zaméfena na blizsi popis kompartmento-
vych modeld, nelinedrni farmakokinetice, farmakodynamickym
modelim a integrovanym farmakokinetickym-farmakodyna-
mickym modeldm a PBPK modelovéni. U viech ¢&asti se pocita
s fadou pfiklad( na zakladni i pokrocilé Urovni pro pochopeni

Education Clinical process

Model Informed

Precision Dosing
[MEDIWARE]

Principles of modelling

and simulation
{MEDIWARE)

(VIDAL)

Pharmacodynamics and

pharmacokinetics
(MEDIWARE)

Basic knowledge of
rmolecular biology and

genetics
(MEDTWARE)

Compartmental models
in pharmacokinetics,

others
(MEDIWARE)

Informations about
drug (SPC, PIL, ...)

Electronic
prescription

oblasti samotnych i pro jejich provdzani s oblasti PBPK. Sa-
moziejmé nejvice interaktivnich piikladl je ptipravovano pro
Ctvrtou Cast, kde jsou priklady tvofeny v néastroji Edsim++, ktery
byl pfimo vyvinut za U¢elem modelovani v oblasti farmakokine-
tiky a PBPK, a ktery je optimalizovan pro vyuziti i netechnicky
vzdélanymi uZivateli. Jednotlivé kapitoly jsou sestaveny tak, aby
bylo jasné, které informace jsou zasadni pro jednotlivé obory
(inzenyri, farmaceuti, Iékafi) a pfipravuje se vzajemné provazani.
Tim bude zajisténa nejlepsi moznd vyuzitelnost materidlu pro
viechny zainteresované skupiny.
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1 Uvod

Naplri vyukového materidlu je zalozena na pozadavcich z pra-
xe pro uzivatele, ktefi budou pracovat ve vyvojovych centrech
farmaceutickych firem, v nemocnicich na oddélenich klinické
farmakologie a biochemie, nefrologickych centrech apod.V ma-
teridlech popsand témata jsou viak aplikovatelnd i pfi tvorbé
a pouziti modell v dalSich odvétvich (napf. epidemiologie).
Podstatnd ¢ast vytvafeného vyukového materidlu je dedikova-
na pro pfiklady pouziti modeld. Zakladni myslenka materidlu je
zobrazena na obrazku 1, kde rozfazeni vyukovych oblasti po-
psanych v materidlu je v levé &asti.

Na rozdil od mnoha publikaci, které se zabyvaji zejména
rozborem modell, je materidl zaméfen i na teoretické mate-
matické zaklady v oblasti kybernetik, obecné teorie systémi
a modelovani biologickych systémd, proces od analyzy biolo-
gického systému pfes matematicky model, odhad parametrd
modelu v rozsahu zvolenych kritérii az po citlivostni analyzu, az
po experimenty. Materidl téZ zahrnuje oblast genetiky, ktera je
pro precizni davkovani léciv stale dulezitéjsi soucasti. Vyukova
platforma vychazi v celé fadé oblasti ze skript [1], které viak
v fadé oblasti rozsifuje a navazuje na né. Teoretické znalosti jsou
pfipravovany jako ilustrace na fadé pfiklad(l v oblasti optimali-
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Obrdzek 1 - Schéma pro optimdlni farmakoterapii — zdkladni rozdéleni studijniho materidlu platformy PBPK (vlevo), odpovidajici klinické procesy (vpravo)
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zace davkovani |éciv. Pfiklady se nejvice zaméfuji na nejcastéji
pouzivané modely ve farmakokinetice s vyuzitim modelovacich
nastrojl Modelica a hlavné Edsim-++ a s ilustracemi vyuziti mo-
delovéni v ndvrhu optimalniho davkovani Ié¢iv zpracovaného
v systému MWPharm (klinicky farmakokineticky program).

2 Teoretické zaklady modelovani biologickych systému

Kapitola vénovana teoretickym predpokladiim je obsahlou
kapitolou shrnujici zna¢né mnozstvi okruh(. Dalsi komplikace
této kapitoly mlze byt v jejim (logicky) silné technickém zamé-
feni, které mize byt pro netechnické ¢tenare komplikovanéjsi.
Nicméné okruhy predkladané v této kapitole jsou zdsadni i pra-
vé pro tyto obory (farmaceuti, lékafi) a nejsou pro tyto obory
zcela nezndmé (napt. z hlediska fyziologie). Hlavnim zamérem
této kapitoly je predlozit zaklady pro feSeni uloh modelovani
a simulace.

Text predklada zakladni vyklad pojmi modelovéani a simu-
lace jakozto konceptualizaci feseni Ulohy redlného sytému/
procesu pomoci vytvoreni matematické reprezentace tohoto
systému, a nasledné pocitatového modelu, a ovéreni sprav-
nosti této konceptualizace v definovaném rozsahu a ziskavani
novych znalosti pomoci iterativniho procesu simulace. Tento
proces Ize definovat jako experiment pro zkoumani zpUsobi-
losti navrzeného modelu pro reprezentaci daného redlného
procesu. V procesu modelovani zde vystupuje jako hlavni na-
stroj pocitac, ktery umoznuje jak proces tvorby modelu a jeho
reprezentaci, tak proces simulace. Mozna v protikladu se zda byt
pozadavek na znalosti teoretickych (matematickych) zaklad(,
které vystupuji v procesu modelovani a simulace, ve smyslu jiz
existujicich nastrojq, které tvofi v pocitacovém prostiedi modu-
ly implementuijici tyto zakladni teoretické prvky. Avsak pro fadu
ukon je nanejvyse vhodné, aby uZivatel pokrocilejsich nastroj
byl s témito zaklady obezndmen. Z tohoto dlvodu jsou v teo-
retickych zakladech zahrnuty i zaklady kybernetiky a obecné
teorie fizeni.

Jednou ze zakladnich a charakteristickych slozek procesu mo-
delovani (obecné Fizeni) je zpétna vazba, jakozto porovnavani
mérenych vystupl realného systému a vystupll pocitacového
modelu. Vétsina biologickych regulaci ma zpétnovazebny cha-
rakter na rdznych drovnich. Zpétnda vazba umoznuje zpfesnova-
ni modelu v danych kritériich, tj. ziskani co nejlepsiho souladu
mezi vystupem realného systému a vystupem modelu.

Specialnim druhem modeld biologickych systému jsou pak
tzv. kompartmentové modely, kterym je v ramci materidlu véno-
vana samostatnd ¢ast, nebot pravé tyto modely jsou vyuzivany
pro modelovani kinetiky riznych latek a jejich metabolitli v or-
ganismu. Tedy jednou z oblasti vyuziti vicckompartmentového
regulovaného modelu je lidsky organismus. V ném regulace
umoznuje udrzovat rovnovahu fyziologickych a biochemickych
systémU a reagovat a minimalizovat vzniklé odchylky od usta-
leného stavu.[1]

Dalsi dulezitou soucasti oblasti teorie fizeni jsou identifikace
modelu, stavovy popis a odhad parametri. Vedle zakladnich
principli a matematického popisu modelu se zde materiél za-
byva pravé kompartmentovymi modely a zd{vodnénim jejich
vhodnosti v dané oblasti a uzitim pravé pro biologické systémy.
Materidl pracuje s popisem analyzy ve tfech fazich [2], po¢inaje
vyvojem struktury modelu pro dany biologicky proces, pres
matematicky popis tohoto modelu az k odhadu parametri
modelu, volby adekvétni struktury a ndvrhu experimentu pro
ovéreni modelu (tzv. inverzi tloha) [1].

U odhadi parametrd modell je v materidlu vedle popisu
zakladnich metod a zpUsobu definovani ulohy také zahrnut
popis odhadu parametrd v tzv. populacni analyze s vyuzitim
Bayesova teorému. Populacni analyza je v oblasti modelovani
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farmakokinetiky velmi vyznamnou soucasti. Z tohoto ddvodu ji
je vénovana samostatna ¢ast materialu a v ndvaznosti na vyuziti
tzv. lterative Two-Stage Bayesian Technique (ITSB) [3] obsahuje
materidl také zékladni popis Bayesova teorému s pfiklady jeho
vyuziti. Déle je v ¢asti vénované metoddm odhadu parametrd
zaclenéno testovani adekvétnosti navrzené struktury modelu.
U modelovani slozitych systému jako biologické systémy jsou,
se totiz Casto muzeme potkat s problémem neadekvatnosti vy-
chozi hypotézy, pfipadné s vice hypotézami, a tedy i vice modely.
V takovém piipadé musime definovat kritérium pro urceni miry
adekvatnosti modelu, resp. pro urceni, ktery z navrhovanych
modell je nejadekvatnéjsi. Proto je samostatna podkapitola
vénovana analyze rozptylu a presnéjsi rezidudlni analyza, kterd
dokéze odhalit i drobnéjsi neadekvatnosti modelu. Dal$im za-
fazenym blokem do teoretickych zakladl s popisem citlivostni
analyzy u modell biologickych systému a je citlivostni funkce.
Na zakladé pribéhu citlivostnich funkci Ize usuzovat vliv (i ma-
lych) zmén parametr(i modelu na vystup modelu. Urceni jakosti
odhadu parametrd modelu pomoci citlivostnich funkci, coz
hraje vyznamnou ulohu v procesu ndvrhu nového experimentu,
resp. doplhkového experimentu v pfipadé, Ze je toto potieba.
Cela tato ¢ast je uzaviena blokem vénovanym metodice névrhu
experimentu pro vytvoreni a ovéfeni modelu v navaznosti na
vSechny vyse popsané soucasti procesu modelovani.[1]

3 Farmakokinetika, farmakodynamika

V kapitole vénované farmakokinetice a farmakodynamice jsou
rozebrany zakladni principy modelovani téchto dvou procest.
Farmakokinetika se zabyva distribuci |é¢iv v organismu v zavis-
losti na Casu od podani. Lé¢ivo mGze byt podavano v rliznych
formach (je rlzné absorbovano), je v organismu rizné distribu-
ovano, dochazi k jeho metabolizaci a rlznymi cestami je z orga-
nismu vylu¢ovdno (ADME procesy). Farmakokinetika popisuje
kvantitativni obraz téchto procesd na zakladé matematickych
modell prabéhl ,zpracovani” 1é¢iva v organismu. Farmakoki-
netické (PK) modely tedy popisuji absorpci, distribuci, meta-
bolismus a eliminaci Ié¢iva v téle pomoci kompartmentovych
modell. Farmakodynamické (PD) modely pfedpovidaji bioche-
micky nebo fyziologicky ucinek léciva na télo. Farmakokinetic-
ko-farmakodynamické (PKPD) modely integruji komponentu
farmakokinetického a farmakodynamického modelu do jedno-
ho celku matematickych vyrazd, ktery pak umoznuje popsat ¢a-
sovy priibéh intenzity Gc¢inku v reakci na davku léciva. Kapitola
rozebira zakladni pojmy a procesy, které jsou v oblasti farma-
kokinetiky definovany, jako jsou koncentrace léciva v plazmé,
ktera je zakladnim méfenym parametrem dulezitym pro dalsi
kroky. Vénuje se definovani a urceni vztahu davky léc¢iva a od-
povédi organismu a vztahu k stanoveni terapeutického rozsahu.
Popisuje prostupovani |é¢iv pres membrany, nebot distribuce
Iéciva v organismu probihd prostupem rdznymi biologickymi
membranami a u vétsiny léciv se uskutecnuje tento prestup
prostou difuzi (Ize modelovat na zékladé prvniho Fickova zako-
na). Déle se vénuje zplisobim modelovani distribuce a metabo-
lizace 1éCiv na zakladé zpUsobu podani a absorpce Ié¢iv.

4 Zaklady molekularni biologie a genetiky

Genetika je v oblasti farmakologie a modelovani davkovani lé-
Civ stale vice vyznamnym faktorem. Farmakogenetika studuje
genetickou variabilitu reakce organismu na léciva, tedy pravé
vazby na procesy vstfebavani 1éCiv, jejich distribuce v organi-
smu, pfenos pfes membrénu, vylu¢ovani z organismu a dalsi.
Jak jsme uvadéli v predchozi kapitole, jsou tyto procesy stu-
dovany v ramci farmakokinetiky, a tedy jsou farmakogenetika
a farmakokinetika v mnoha ohledech propojeny. S rozvojem
znalosti v oblasti genetiky se jeji vliv v optimalizaci ddvkovani
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IéCiv nejen stéle rozsifuje, ale i zptesnuje. Z toho divodu je
v textu vytvareného vyukového materidlu samostatna kapitola
vénovana molekuldrni biologii a genetice. Kapitola je hlavné
vénovana predstaveni terminologie, vybranym metoddm v ob-
lasti molekularni biologie a genetiky a oblasti farmakogenetiky
a farmakogenomiky.

V oblasti optimdlniho davkovani léciv se jedna hlavné
o0 moznost ur¢eni rychlosti metabolizace U¢innych latek v za-
vislosti na genotypu jedince. Tento faktor se ukazuje byt velmi
vyznamnym predpokladem ovliviujicim vybér vhodnych far-
makokinetickych modeld. V této oblasti je v poslednich letech
velky rozvoj ve volné pfistupnych zdrojich pro hodnoceni vli-
vu ucinnych latek ve spojeni s genetickymi pfedpoklady, napf.
PharmGKB, ClinVar nebo SNPedia. Avsak poznatky v této oblasti
jsou zavislé na existujicich studiich a na praci specialnich panel
a pracovnich skupin (napt. CPIC, Dutch Pharmacogenetics Wor-
king Group) vénujicich se hodnoceni vlivu genetiky na meta-
bolizaci Iéciv a dal3ich jejich vlastnosti spojenych s genetickou
informaci (napf. toxicita). Témto findlnim pfifazenim vsak jesté
predchazi fada krok(, které nejsou ve své podstaté trivialni.
Jedna se hlavné o moznosti sekvenace genetické informace
(Microarrays, NGS Next-Generation Sequencing) a s tim spojené
dalsi laboratorni metody. Proto jsou tyto metody v materidlech
blize popsany.

5 Kompartmentovy model pro farmakokinetiku

V této Casti jsou podrobnéji rozebrany teoretické zéklady pro
jednokompartmentovy model a pro vicekompartmentové
modely. U jednokompartmentového modelu je spise dilezita
zakladni definice, kdy model pfedpoklada jednorazové podani
|éciva pfimo do krevniho obéhu, a predpoklada, ze se davka
prakticky okamzité rovnomérné rozptyli v celém distribuc¢-
nim objemu a organismus je také uvazovan jako homogenni
systém, ze kterého se lék vyluc¢uje konstantni rychlosti. Aviak
v fadé pfipadl je pfedpoklad homogenity systému neplatny
a pro vétsi presnost je nutné organismus chdpat jako systém
skladajici se z kone¢ného poctu mezi sebou propojenych
kompartmentd. Jako zakladni pfiklady mize poslouzit nékolik
ukdzek dvoukomparmentovych modell napf. jednoduchého
linedrniho systému, ktery popisuje prestup latky mezi dvéma
kompartmenty prostou difuzi nebo dvoukompartmentového
systému s jednou eliminaci, kde lé¢ivo vstupuje do prvniho
kompartmentu (napf. krevniho obéhu), vratné se z ného prendsi
do druhého (do ostatnich tkani) a nevratné se vylu¢uje pouze
z prvniho. Jinym piikladem mohou byt situace, kdy je ucinek
Ié¢iv dany nikoliv pouze mnozstvim podaného léciva, ale také
na zakladé jeho metabolitl.[1] Materidl pfedklada dale pfikla-
dy pro tiikompartmentové a ctyfkopartmentové modely. Pro
linedrni farmakokinetické modely jsou pak popsény zpUsoby
podéni léku intravendzni injekci, intravendzni infuzi a extra-
vaskularnim podanim. V teoretické ¢asti jsou modely popsany
pomoci pfislusnych vzorcll a schémat. V praktické ¢asti je pak
navazano modelovanim a simulaci v ndstroji Edsim++.

Material obsahuje také ¢ast vénujici se nelinedrni farmako-
kinetice. V fadé pfipadl nejsou totiz spInény predpoklady pro
linedrni modely, jelikoz nékteré z forem distribuce Ié¢iva v or-
ganismu maji nelinearni priibéh. Zdroje nelinearity jsou rtzné
(napf. nasyceni procesu rozdéleni preparatu v tkdnich nebo
nelinearni procesy metabolickych pfemén, vazani 1€kl bilkovi-
nami krve nebo tkani apod.) a materidl obsahuje néktera jejich
specifika. V takovych pfipadech je nutné vyuzit nelinearnich
modell a pro vyukovy materidl existuji pfiklady jako napf. far-
makokinetické modely pouzivané pfi sledovani funkéni aktivity
jater, kde existuji kvadratické zavislosti mezi vychytavanim latek
jaternimi burikami a jejich koncentraci v plazmé ¢&i bylo zjisténo,
Ze nelinearita kinetiky dané latky je zavisla na jeji koncentraci
v jatrech.
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6 PBPK

Fyziologicky zalozené modelovani farmakokinetiky (PBPK) je
matematicka modelovaci technika pro predikci absorpce, distri-
buce, metabolismu a vylu¢ovani (ADME procesy) syntetickych
nebo pfirodnich chemickych latek u biologickych systém0.
Modelovani PBPK se pouzivéd ve vyzkumu a vyvoji [é¢iv ale
i pfi hodnoceni zdravotnich rizik. Modely PBPK vytvéreji svou
funkcionalitu na zakladé matematické reprezentace anato-
mickych, fyziologickych, fyzikalnich a chemickych jeva zapoje-
nych do komplexnich procest ADME. PBPK modely stale maji
nemalou miru zjednoduseni a jsou postaveny na empirickych
znalostech, ale predstavuji podstatné rozsifeni pouzitelnosti ve
srovnani s klasickymi farmakokinetickymi modely zalozenymi
na empirickych funkcich. PBPK modely mohou mit ¢isté predik-
tivni pouziti, ale diky vyvoji bayesovskych statistickych nastrojd
schopnych vyporadat se s komplexnimi modely jsou tyto mo-
dely pouzitelné i v oblastech jako je statistickd inference, a to jak
pro hodnoceni rizika toxicity, tak pro vyvoj terapeutickych lékd.
Modely PBPK a priori spoléhaji na anatomickou a fyziologickou
strukturu téla a do urcité miry na biochemii. Obvykle se jedna
o vicekompartmentové modely s kompartmenty odpovidajici-
mi pfedem definovanym orgdnlim nebo tkdnim, s propojenim
odpovidajicim krevnim nebo lymfatickym toklm (vzacnéji di-
fuzi). V kazdé &asti Ize zapsat systém diferencidlnich rovnic pro
koncentraci nebo mnozstvi latky a jeho parametry predstavuji
napt. pritoky krve, objemy organd atd. Av3ak tento popis téla
je naddle zjednoduseny a je vzdy potfeba najit rovnovahu ve
slozitosti modelu, jeho fesitelnosti (opét proces konceptuali-
zace). Kromé vyhody umoznujici definovat a priori informace
o hodnotéach parametr je také vyhodou téchto modelt moz-
nost snadného prevedeni z jednoho druhu podéni |é¢iva na jiny
(napf. inhalace na oralni podani).[4]

7 Edsim++

Edsim++ je objektové orientovany farmakokineticko-farmako-
dynamicky modelovaci nastroj pro pouziti ve vzdélavani a vy-
zkumu. Edsim++ se odlisuje od jinych modelovacich software
pro PKPD hlavné z nasledujicich dlvod [5]:

+ Edsim ++ neni univerzalni modelovaci nastroj, ktery Ize
pouzit ve vice aplikacnich doménach.

« Misto toho se Edsim ++ zaméfuje na modelovaci aplikace
PKPD.

« Tato jasna jednoznacnd volba vedla k velmi snadno pouzi-
telné, ale vykonné aplikaci.

« Edsim ++ |ze pouzit pro Sirokou Skélu problém( s modelo-
vanim PKPD.

« Objektovou knihovnu Edsim ++ PKPD mUze koncovy uZiva-
tel rozsifit.

+ Aplikace Edsim ++ je koncipovéna jako modularni platfor-
ma (jeho zabér mlize byt rozsiten).

+ Edsim ++ je velmi vhodny pro pouziti ve vyzkumu a vzdé-
ldvéni.

Model se sklada z jednoho nebo vice objekt(, pficemz kaz-
dy objekt predstavuje konkrétni proces PKPD (napf. absorpce,
distribuce nebo eliminace). Na druhé strané je kazdy objekt
postaven z fady symbolu. Tyto symboly se pouzivaji v rovnicich
PKPD. Objekty se v rdmci nastroje Edsim++ déli do sedmi rdz-
nych kategorii objektd [5]:
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Kategorie Popis

Compartment Kompartment je kontejner pro material (latku, lécivo)

Input Vstup zavadi novy materidl do kompartmentu

Output Vystup odebird material zkompartmentu

Transfer Pfenos pfesouva material ze zdrojového do cilového kompartmentu

Effect U¢inek se vypocita z koncentrace v kompartmentu

Tool Objekt ndstroj se pouziva pro obecné ulohy, jako je s¢itani a integrace
Patient Objekt pacienta se obvykle pouziva pro skalovani alometrickych parametrti

Tabulka 1 - Prehled objekt( v rdmci ndstroje Edsim++

Symboly predstavuji zakladni stavebni kameny objektu a pouzivaji se v rovnicich definovanych v tomto objektu. RozliSujeme nasle-

dujici kategorie symbol0 [5]:

Typ Podtyp Popis
Event Constants Invariantni symboly pouZzivané v rovnicich udalosti
Constants
Option Constants Neménné symboly pouzivané pro nastaveni moznosti objektu
Fittable Parameters Casové invariantni symboly, které mohou byt nafitovany
Parameters N
Non-Fittable Parameters Casoveé invariantni symboly, které nemohou byt nafitovany
Interpolated Variables Casové variantni symboly, které musi byt interpolovany
Variables
Differential Variables Casové variantni symboly, které musi byt integrovany

Tabulka 2 - Prehled typ( symbold v ndstroji Edsim++

Nejzakladnéjsim pfikladem je tvorba jednokompartmen-
tového modelu tvoreného jednim objektem typu vstup (101),
jednim objektem typu vystup (O01) a jednim objektem typu
kompartment (CO1) (pfiklad na Obrazku 2A). V uvedeném pfi-
kladu je vstup dén injekéné (jedna se o jednokompartmentovy
model) a vystup je dan obecné jako eliminace Ié¢iva. Systém
Edsim++ ma vsechny objekty predefinovany inteligentnimi vy-
chozimi hodnotami, takze po vytvoreni modelu muzete ptimo
spustit simulaci. Pfikladem interakce s modelem zde miize byt
Uprava eliminacni konstanty, kterou Ize nastavit po otevieni eli-
minac¢niho objektu O01 (dvojklik nad objekt O01). Ve vizualizaci
kompartmentu CO1 je pak mozné po znovuspusténi simulace
sledovat zménu profilu koncentrace. Chovani modelu Ize také
ovlivnit prfevedenim ovliviiovaného parametru napt. z elimi-
nacni konstanty na Clearence, kdy se nastavena hodnota elimi-
nacni konstanty automaticky pfepocita na pfislusnou hodnotu
Clearence.

K pfedchozimu modelu pfiddme dalsi objekt typu Com-
partment. Tento druhy kompartment je nastaven jako peri-
ferni prostor. Vznika tak dvoukompartmentovy model s kom-
partmenty CO1 (zdroj) a C02 (cil) (pfiklad na Obrazku 2B). Nyni
opét Ize spustit simulaci. Spojeni mezi kompartmenty CO1
a C02 je obousmérné, avsak stale plati, ze CO1 je zdroj a C02 je
cil. V obou objektech typu kompartment opét mlzeme sledo-
vat profil distribuce latky.

V ramci Edsim++ PBPK je nyni pfipraveno pfikladovych 5 mo-
deld pro Hydroxychloroquine (vyuZivajici univerzalni model po-
uzitelny pro ordlni i intravendzni podéni), Gentamycin u obéz-
nich dospélych (zalozeny na praci [6]), Vancomycin u obéznich
dospélych (zalozeny na praci [6]), Inzulin podle rliznych zpuso-
bl podani (zalozen na praci [7]) a Rosuvastatin a Atorvastatin
(zalozeny na praci [8]). U vSech prikladll jsou postupné rozebra-
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ny jednotlivé objekty, nastaveni jejich parametrd s ukazkami
vysledkd simulaci. Na obrazku 3 je ukazka modelu v nastroji
Edsim++ pro Atorvastatin s otevienym oknem pro parametry
(Par) u kompartmentu CO1, ktery pfedstavuje koncetraci Ator-
vastatin acid (ATA) v plazmé. C02 reprezentuje koncentrace
ortho-hydroxy-atorvastatin acid (0-OH-ATA) v plazmé. Oba
kompartmenty jsou spojeny prostfednictvim objektu kategorie
Transfer tvorba metabolitu. CO1 je zdrojovy kompartment a C02
je cilovy kompartment.

Za Ucelem podpory byla do knihovny Edsim++ pfiddna fada
novych/aktualizovanych objektli PBPK modelovani. Nazvy
exkluzivnich tfid PBPK maji predponu se znakem ,P" Jejich pre-
hled s popisem je uveden v tabulce 3 [4].

Platforma Edsim++ vyuziva dvou zakladnich moduld - modul
s ndzvem MwPharm++ zpracovavajici plazmatickou koncentra-
ci léc¢iva (TDM) a modul KinPop++, coz je modelovaci nastroj
pro vyvoj populac¢niho modelu. Tedy kazdy z modulli se pou-
Ziva pro jiny farmaceuticky proces. MwPharm-++ se pouziva pro
modelové davky pro jednotlivce na zakladé informaci z modelu
PKPD. A vechny informace o jednotlivcich se pouzivaji k upres-
néni modelu populace pomoci KinPop++. Tim vzniknou dva
cykly procesu, které se neustéle opakuji. Prvni (tzv. kratkodoby)
cyklus, v rdmci ziskani presného davkovani, za¢ind pocatecni
davkou, kterd je podéna pacientovi. Poté se méfi plazmaticka
koncentrace Ié¢iva (TDM). Udaje o pacientech, jako je vrcholové
a dolni koncentrace lé¢iva, jsou zpracovavany pomoci modulu
MwPharm++, kde se kombinuji informace o primérnych pa-
rametrech PK populace (jako je clearance a distribu¢ni objem)
s jednotlivymi kovariantami, jako je télesnd hmotnost, kreatinin
atd. Poté znovu vypocitdme davku a tato dévka je pak nazyvéna
Model-Informed precision dosing. Pravé tento proces mize byt
navazan na genetické informace a ur¢eni metabolizace daného
Iéku mudze byt jejim vyuzitim zjednoduseno a zkraceno.
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Obrdzek 2 - Priklad jednokompartmentového a dvoukompartmentového modelu v ndstroji Edsim++.

Trida Kategorie objektu Popis

PCompartment Compartment Zéakladni tfida pro PTissue a PPeripheral

PTissue Compartment Distribu¢ni prostor s omezenym priitokem (jednosmérny)
PPeripheral Compartment Distribu¢ni oddil s omezenou propustnosti (obousmérny)
PSystemic Compartment Arteridlni nebo Zilni systémovy kompartment (zac¢atek/konec)
PLumen Compartment Prostor pouze pro mnozstvi (bez objemu)

PElimination Output Eliminace prvniho fadu (nevazaného léciva)

PTransport Transfer Pfeprava prvniho fadu mezi lumeny

PDiffusion Transfer Distribuce prvniho fadu (nevazaného léciva)

TBody Compartment Celkové mnozstvi v téle

Tabulka 3 - Prehled trid PBPK v systému Edsim++

Vsechna jednotliva data pacientll jdou do databaze. Tato data
jsou poté analyzovana pomoci modelu KinPop++, ktery nam
umoznuje provadét modelovani populace a upresnit plvodni
model populace. To pfedstavuje druhy, tzv. dlouhodoby cyklus.
KinPop++ pouziva Iterative Two-Stage Bayesian Technique pro
populacni farmakokinetickou analyzu [3]. Pfi vyuziti standardni
metody nejmensich ¢tvercd je urcen kvadrét rozdilu mezi po-
zorovanymi koncentracemi a odhadovanou koncentraci déleny
presnosti méreni koncentrace. Poté jsou se¢teny vahované kva-
draty pro kazdé pozorovani a vysledkem je tcelova funkce. Pro-
ces optimalizace znamend zménu parametr(i pro minimalizaci
ucelové funkce. Pii Bayesovském pfizpUsobeni se do rovnice
ucelové funkce pridava rozdil mezi parametry jednotlivce a po-
pulace déleny presnosti parametru populace jakozto vahovym
faktorem. Tento optimalizacni proces je popsan pro jednoho
pacienta. Vice pacientl znamena vice individualnich parametrd.
Pramér parametr( jednotlivcl je povazovan za novy parametr
populace a je zapsan do rovnice Gcelové funkce. Tento proces se
nazyva iterace populac¢niho cyklu.
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Architektura systému MwPharm obsahujici moduly Kin-
Pop++ a MwPharm++ a knihovnu pro PKPD modelovéni je
zobrazena na obrazku 4.

8 Zaver
Vytvareny vyukovy material nad platformou PBPK je urcen pro
studenty a uzivatele z oblasti Iékafstvi, farmacie ale i biome-
dicinského inzenyrstvi a informatiky. Materidl je koncipovan
jako komplexni zdroj informaci potfebnych nejen pro praci
s modelovacim nastrojem Edsim++, ale také zdroj zakladnich
teoretickych znalosti potfebnych v oblasti modelovani biologic-
kych systéma. Teoretickd ¢ast vyukového materidlu obsahuje
potiebné znalosti v oborech kybernetiky, obecné teorie fizeni
a odhadu parametrl a adekvatnosti struktury modelu. Vyukovy
material obsahuje také ¢ast vénovanou molekularni biologii
a genetice, nebot tvoii stale podstatné;jsi prvek v procesu op-
timalizace davkovani léc¢iva. V dalSich castech jsou popsany
procesy modelovéani a simulace farmakokinetickych procesl
a doplnuji je priklady z této oblasti. V néasledujicim obdobi je
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Obrdzek 3 - Priklad dvoukompartmentového modelu pro Atorvasatatin s otevienym oknem pro zaddni parametru prvniho kompartmentu
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