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CHINGIN Cyégyszer és Vegyészeti Termékek Cyéra RT

Optimélis gyégyszeradagolés tervezése. (A lineéris és dinamikus

programozés alkalmazésa)

Deutsch Tibor és J6zsa Lészi6

Bevezetés

Az él8 szervezetbe juttatott gyégyszer koncentréeciéjénak idé-
beli véltozését transzport, metobolikus és eliminéciés folyamatok osz-
szessége hatérozza meg. A farmakokinetikai viselkedés matematikai
modellje elsdrendu = enzim szaturéciés jelenségek folytén - sok eset-
ben nem linedris differenciél egyenletrendszer, mely az adagolt ve-
gyllet & metabolitjainak koncentracislefutését irja le a szervezet ki-
netikailag megktlonboztethetd tertletein, a kompartmentumokban (1,2).
A modell identifikélésa a kisérletileg nyert vérszérum, illetve vizelet
koncentrécié-id8 gorbékbdl torténik és mélységét a kisérlet felbontéké-
pessége szabja meg (3). A tovébbiakban feltételezzik, hogy a széba-
jové koncentrécistartoményban érvényes kinetikai modell az alkalmazott
gyégyszerre vonatkozéan rendelkezésre 4ll,

A klinikai gyakorlat széméra alapvetd feladat ezutén kovetkezik.
Az orvos - a modell ismeretében - meghatérozza a gyégyszer szervezet-
be juttatésénak azt a médjst, mellyel az elérni kivént terépigs cél leg-
inkébb megvalésithaté. Amennyiben ez a cél matematikailag megfogal-
mazhaté a kompartmentumokban 1év8 koncentrécitk figgvényeként (mely
kérdéssel dolgozatunkban nem foglalkozunk), olyan optimélis irdnyitési
feladathoz jutunk, melyek megoldéséra a cimben szerepld médszerek szol-
gélnak. ‘

~ Alkalmazésukra mutatunk be példékat az alébbiakban, megjegyez-
ve, hogy a térgyalandé matematikai eljérésok mellett egyéb algoritmusok
is haszn6lhaték hasonlé tipusu feladatok megoldéséra (4,5).
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i. A feladat megfogalmazésa

A feladatot szemléletesen az 1. 6bra mutatja .

| ' T o
Gydggszfr Al Q,_ Kinetikai modlel X(t),_ Konce’ntrQC/c)/
‘adagolas| X =G(x,u) fuggvenyek

min F(X,u,t)
AL
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1. 6bra
A gyégyszeradagolés optimalizGlésénak modellje

Az 1, ébra I. blokkja oz u(t) gyégyszeradagolés fuggvény (in-
put) eldéllitasat végzi., A tovébbiakban csupén egy gyégyszer adago-
lését targyaljuk, oz ismertetend8 médszerek azonban ktnnyen kiter-
jeszthetdk tobbvéltozés esetekre is. Az u(t) fuggvény o gyégyszer
vérGramba kerUlését szolgéltatja.

A Il. blokk a gyégyszer farmakokinetikdjanak matematikai modell-
jét reprezentélia, chol x (t) éllapotfiggvények az egyes kompartmen-
tumokban uralkodé koncentréciskat szolgéltatik. A k vektorban foglal-
tuk Bssze a kinetikai modell sebességi Gllandé6it. Az x(t) fuggvények a
szervezet vélaszai (output) a gyégyszeradagolés u(t) fuggvényére.
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Az x (1) idéfuggvények megfelel§ alakitésa a terGpio célja.
Ezt jelzi oz F(x,u) célfuggvény, melynek o felodattsl fuggd szél-
s8értéke (minimuma vagy maximuma) jelenti az optimélis terdpia
megvalésitésat. A célfuggvényen kivul a gySgyszeres kezelés sorén
korl6tozé feltételek (fenti ébrén f és g fuggvénykapcesolatok) élinak
fenn oz idéegység alatt moximélisan beadhats gyégyszerre vonatkoz6-
an, valamint az &llapotvéltozék értékeire, Az éllapotvéltozék mel-
lett hasznélt als6index a megfeleld koncentréciéra utal, mig a felsé
indexxel elére rogzitett sz6mértéket jelslunk.

Az alébbiakban néhény feladattipust mutatunk be:

a.)
Célfuggvény, F(x,u) : ” xi(f,u) - x?(t)' dt — min /la/
" | "o f[xi(t,u) - x;((l')]2 dt — min ~/1b/
Korl6tozé feltétel, f(u): 0=y = uf /2/

a.) esetben az u(t) irényités célja, hogy oz x, (f u) koncent-

réciélefutés a kezelés 0 =t =T idStartoményéban oz orvos -Gltal el-
émi kivént x; X(t) koncentrécidprofilt a lehetd legjobban megkozelitse.

Az x, fbbbnyrre az adagolt vegyulet vagy valamelyik metabolitjénak
vérszérumbeli koncentréciéjét jelenti. Matematikailag fenti cél az el-
térésnégyzetek, illetve eltérés abszolutértékek integréliénak minimuma-
ként fogalmazhats jmeg u fuggvényében, Természetesen éllandé szint
tartésa esetén oz x, X(t) fuggvény konstans :értéket vesz fel.

_ Val6ségos esetben az iddegység alatt beadhaté gySgyszer meny-
nyiségére a /2 / bsszefuggésben megadott felsé korlét vonatkozik.

b.)
Célfuggvény, F(x,u) : Ju (1) dt — min /3/
Mellskfeltételek, g(x): Cex () £ K /4/

b.) esetben a gyégyszeradagolés célja az, hogy a kezelés alatt
a gybégyszerszintet a /4 / bsszefUggésben megadott hatérok kszéstt tortsa
minimélis gyégyszermennyiség adagoléséval. A /3/ képlet tehét a gyégy-
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szermennyiség minimumét fogalmozza meg. Az _>§°, ill, _>_(f értékek

rendszerint a terépiGsan mér hatékony alsé szintet, valamint a mér
mxikus, megengedheté maximélis felsé szintet jelslik.

c.)

Célfuggvény, F(x,u,t) : : fdt — min /5/

Mellékfeltételek, f(u) : 0 £u(t) £ uf /6/
" ° = 53 =

g(x) : x.(t) =x, t=1t . /7a/

xM<x, 041417 /7y

¢.) esetben az adagolés célja az, hogy a hatésért felelds
omponens vérszintjét minimaélis id§ alatt (fmin) juttassuk a mér ha-

rékony x? szintre (/5, 7a/ osszefuggések) anélkul azonban, hogy a

3<t <7 idStartoményban szémolnunk kellene a /7b/ egyenléflen-
&g megsértésébdl szGrmazé toxikus szint elérésével.

A fenti a-c feladattipusok nem dlelik fel az orvosi gyakorlat-
ban jelentkezd feladatok teljes korét, kombindciéikkal azonban a
legtsbb terdpias cél és kezelés kozben jelentkezd korlgtozé és mellék-
feltétel megfogalmazhats.

A kovetkezdkben az a.),”b.) pontokban ismertetett feladattipus
megoldésat mutatjuk be feltételezett biolégiai rendszer és formokokme-

ttkai modell esetében.

2. Optimélis odogolés éllandé gyégyszerszint tartésa esetén.

2.1 A feladat megfogalmazésa

A szinttartési probléma megoldését az alébbi modellrendszeren
szemléltetjuk:

Az él8 szervezetbe az "A" vegyUletet adagoljuk, melynek "B"
fémetabolitja fejti ki a ter4piés hatést. "A" adagoléséval pérhuzamo-
san - mds terdpids célbsl - "C" gybégyszer perorélis adagolését is vé-
gezzUk., A biolégiai rendszer igy 3 kémiailag kulonbszé komponenst
tartalmaz, melyek koncentréciéinak iddbeli viselkedését feltevésunk
szerint 1 kompartmentumos, nyilt farmakokinetikai modell irja le. A mo~
dell differenciél egyenletrendszere az alébbi:



) 0

T = klgdxy = kg o), X, 0) = xg /8a/

d"2 0

T - ks TRy s %0 = x, /8/

a3 0

a Tk kg %30) = x5 /8e/

dx D -
4 _ , _ C

ar T kpy . %0 = 7= /8d/

ahol :

Xy : Az "A" vegytlet koncentréc:ép a kbzponh komporfmentumbon (mg/l)

x2 . A I'B" [}

x3 : A IlC" un n n " "

X, : AC" " " az abszorbciés oldalon "

DC A "C" vegyulet dézisa (mg)

\ d : A kozponti kompartmentum létsz6lagos térfogata (1) .

k‘(xs) : "A" vegyilet eliminGciés élland6ja, mely xa fuggvénye (6ra 1)

k2 : A "B" vegyulet eliminéciés éllandéja (6ro-])

k3 : A "C" vegytlet abszorbciés élland6jo (6ra )

k4 : A "C" vegyulet eliminéciés 6llandéja (6ra 'I)

ks : Az A B elsérendu reakci6 sebességi Gllandéia (6ra ') .

A /8a/ bsszefuggésbdl kitunik, hogy "A" eliminéci6jst X4 befo-
lyésolja. A /8c, 8d/ egyenletek kultn integrélhaték, melynek eredmé-
nyeként az x (t) fuggvény adédik (1):

DC k3 -k4t » -k3t

3(') dT-r e -e /%/



Modelluinkben a k, - x, Osszefuggést linedrisnak tételez-

zik fei: ] 3
N _,0 '
k](xs) = k] + ax 4 /10/
ahol :
k(]) : az "A" vegyUlet eliminéciés dllandéja Xy = 0 esetén (6ra )
a : Ardnyosségi tényezd (1/mg 6ra)

A /9,10/ osszefiggéseket a /8a,8b/ képletekbe helyettesitve

és bevezetve a kovetkezd:

DCk a

3 :
/m/

Vd(k3 k4)

jelolést, a rendszer é&llapotvéltozéira vonatkozé differenciél egyenlet-

rendszer az alébbi alakot olti:

dx -k, t -k.t
1|0 4 K3 0
praliali k] + k5+b(e -e ) x]+ u(t), x](O) = X, /12a/
dx2 0
el k5x.| - |<2x2 ,. x2(0) =X, / 8b/

A modell ismertetését kovetéen a gyégyszeradagolds célja a
kovetkezd: :

o e o . e Qa . .
A "B" vegyllet vérszintjét kivanjuk X, = x, szinten tortani,

idében valtgzé infuzidval, mellyel "A" gyégyszerf-iutfafiuk a vérke-
‘ringésbe. Xy értékét intravénés injekciéval bizonyos hatéron belul

médunk van beéllitani. (x(])é xf]). Az infuzié iddtartama 0 <t < T

intervallum. Az infuzié sebességére felsd korlat adott: v <u , -

Az irényités célfuggvénye az a.) pontban az eltérések abszo—
lut értékének integréljéval megfogalmazott /la/ kritérium, ozaz :
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J

A feladatban szerepld paraméterek szémszerii értékei az alébbiak:

X, (t) - xg dt — min /13/

0

k1 = 0,4 6ra-] k5 =1,9 6m-] uf =10 mgl-'I 6rcx_]

k2 =0,3 " xfi = 60 mg/1 T =2 éra

ky=1,8 " | x(z) =0 b=1,2 ora”]
— 1 0 - "

k4 =0,8 Xo 30

A /12a, 8b és 13/ 6sszefiggésekkel meghatérozott feladatot
a lineéris programozés szimplex algoritmuséval oldottuk meg. A li-
nedéris programozéssal kapcsolatosan az irodalomra utalunk (6).

2,2 A feladat megoldésa az LP médszerrel .

A megoldés elsd lépéseként a O-T intervallumot A\ t részekre
bontjuk, melyeket fokozatoknak neveziink. A felosztés révén a far=-
makokinetikai differenciél egyenletrendszer differencia egyenletrend-
szerré alakithaté, mely a kizérélagosan eldfordulé elsdrendu folyama-
tok kdvetkeztében az éllapotvéltozék linedris kifejezéseit tartalmazza
csupén. Az egyenletrendszer integrdlasa igy tulajdonképpen az egysze-
rU Euler médszerrel torténik. (7) :

: Esetunkben N = 40-s felosztést alkalmaztunk, igy egy fokozat
A\t id8tartama 2/40 = 0,05 éra. '

A célfiggvény /13/-ban szerepld alakja az abszolut érték kife-
jezés kovetkeztében kizvetlenul nem irhaté a szimplex médszer széméra
megfeleld forméban. Az LP modell felirésénél uj véltozék bevezetése
vélt szitkségessé, melyek segitségével az abszolut érték kifejezések li-
nedris dsszefiggések alakjdban voltak megfogalmazhaték.

A /120, 8b/ bsszefliggéseket étalakitott forméban tartcimazé LP
modellegyenleteket az alébbiakban tuntetjtk fel. A modellben felvett K,
segédvéltozok az abszolut érték kifejezést alakitjgk linedrissa. A modell
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tartalmazza tovébbé az iddegység alatt adagolhaté gyégyszermennyi-
ségre vonatkozé korlétokat, valomint o kezdeti értékekre vonatkozé
feltételeket. Az integrdl kifejezés a fokozatokra osztés kovetkezté- -

ben Usszegkifejezésbe megy 6t. v
x = x-S, AN - w A = 0 | /Vda/
x;_ - ;‘2" (1= kyAA1) - ksx;—]Ar= 0 | /14b/
xh = X3 K, Y
»xz' + x; <K | /14d/
" 2 /V4e/
xS % | N4t/
xg =0 _/149/

ahol :

5., = ko + l<5+b(e_k4ti-] - e-k3fi") | 15/

Belathaté (6), hogy a /13/ képlettel megfogalmazott célfugg-
vénnyel ekvivalens az alé&bbi - Ki segédvaltozékat tartalmazé - kife-

jezés:
ZK; ——— min /16/

A /l4a-g/ feltételrendszer SN+2 szému egyenletet tartalmaz,
a szerepld véltozék széma 4N+2 .

- A feladat megoldésat ICL 1903 A szémitégépen konyvtéri XDLA
programmal végeztuk. A modell egyenletek generélését eldprogram haj-
totta végre, mely outputként a fenti program éGltal igényelt formGtumu
mégnesszalagot készitett, A futssi id8" 5 percet igényelt.

A megoldés eredményét o 2, 6brén mutatjuk be, melynek 2a
része optimélis adagolés esetén az "A" &s "B" vegylUletek koncentréci-
6lefutését mutatja, mig a 2b részlet a gy6gyszeradagolés iddbeli mene-
tét ébrézolja.



X[mg/1]

50

30 | | B

20
[

10|

— I —

0 05 T 15 2 t[o]

2a. 6bra

Az "A" & "B" vegyUletek, illetve az optimélis gybgyszeradagolés értékének alakulésa
a kezelés 0-2 éra idStartoményéban
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A 2a. ébrébél kitunik, hogy a t=0 idépontban adott iv. in-
jekciéval 53 mg/1 vérszintet célszeri bedllitani az "A" gyégyszer-
bdl. "A" koncentréciéja kozel 1 éra elteltével stacionériussé vélik.
A terépidsan hatékony "B" metabolit 0,5 6ra korul 10 %-ra kozeli-
ti meg a tartani kivédnt 30 mg/1-es szintet, Optimdélis irdnyitds ese-
tén a tullendulés kismérvii, majd 1 6ra elteltével a kivént értéket
veszi fel, A "C" gyégyszer adagolésa kovetkeztében o fenti stacio-
nérius dllapotot iddben kis mértékben véltozé adagolas tartja fenn, A
koncentrdciégorbéken |athats kisebb torés az u(t) fuggvény ugrésszert
véltozsénak kdvetkezménye.

15 2 t6)
2b. &bra

3. Hatékony vérszérum koncentrécié fenntartésa minimélis

mennyiségl gyégyszer adagoléséval

3.1 A feladat megfogalmazésa

A minimélis gydgyszer adagolaséval végzett kezelést az alabbi
modellrendszeren szemléltetjuk:
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Az él8 szervezetbe "A" gyégyszert adagolunk intravénés
infuziéval. "A" kezdeti koncentréciéjat a maximélis megengedett
szintre &llitjuk. Az "A" gyégyszer Michaelis-Menten kinetika sze-
rint metabolizélédik, fémetabolitia “B" terépiésan vele egyenérté-
ki. A biolégiai rendszer 2 kémiailag kiilonb6z8 komponenst tartal-
maz, melyek koncentrécisinak iddbeli viselkedését feltevéstnk sze=-
rint 1 kompartmentumos, nyilt farmakokinetikai modell irja le. A
modell differenciél egyenletrendszere az alébbi:

dx k., x
—l==kx=- z +u (t), x(0)=x0 /17a/
dt "1 x. +XK 1 i
1 "M
dx k ,x :
S 2L ) < (0) = x° J17b/
' <o I 2 2
1T M
ahol
Xy oF “A" vegytlet koncentréciéja a kozponti “kompartmentumban (mg/1)
X . "B“ n L1} " 1% bE]
2 -
k] : "A" " eliminéciés éllondéja (6ra ])
kz : A B reakcié maximélis sebessége (mg/1 éra)
l<3 : "B" vegyilet eliminaciés éllandéje (6ra ')
KM : Michaelis konstans a metabolikus reakciéra (mg/1)

A kinetikai modell ismertetését kivetSen esetinkben a gyégyszer-
adagolés céljo a kovetkezd: '

A kezelés 0 £t £7T iddszakéban a terépidsan hatékony "A" és
"B" gyégyszerek koncentrécidinak dsszegét alsé (x9), illetve felsd (x)
hatérokkal megadott tartoményban kivénjuk tartani, Az infuziéval adagol-
haté "A" iddegység alatt betépisthats értékére felsd korlét vonatkozik

(uf). A feladat egyenldtlenségekkel megfogalmazott feltételi egyenletei az
alébbiak: -

f
u(t) £ y

S17e/

N
N
=

X 4—-;41 (1 + x?(i’) £ x{} : J17d/




A feladat célfuggvényét o kovetkezd /18/ egyenlet mutatja,
mely a beadagolt gyégyszermennyiségének minimumdt fogalmazza
meg:?

{u (H) dt — min g /18/

A példénkban valasztott modell differenciél egyenletrendsze-
re a Michaelis - Menten kinetikat leiré tag kovetkeztében nem li-
neéris, ezért a feladat megoldéséra a dinamikus programozés médsze-
rét alkalmaztuk, Fenti médszerrel kapcsolatban az irodalomra utalunk

(8).

Megijegyezzik, hogy - noha a linearités nem &ll fenn - a
feladat szepardbilis. lgy megoldéséra a 2.2 fejezetben targyalt LP
technika is alkalmazhaté, amely azonban jelentds méretndvekedéssel
jar (%). '

A feladatban szerepld paraméterek szamszerU értékei a kovet=
kezdk: ’

3

k, =1,8 éra”! Ky, = 25,0 mg/ T = 4,0 éra
ky=0,8 " x(]) = 40,0 " x" = 25 mg/

| C-1.-1 0 . f ‘
k2 = 5,0 mg 6ra 1 Xy = 0,0 - x = 40,0 mg/1
f .

u = 45 mg/1 érof]

3.2 A feladat megoldésa DP médszerrel

Hasonléan a 2.2 fejezetben kovetett eljarashoz, elsd lépés~
ben az iddtartomény fokozatokra bontdsét végeztuk el. Ezéltal a
" differencidlegyenletek differencia egyenletekké alakithaték, mig a
célfuggvény integrél képlete Ssszegzésbe megy 6t. Az egyes interval-
lumokban adagolt mennyiségek ©sszeadédnak, ezért a célfuggvény fo-
kozatonként additiv. Az additivitas fenndllasa teszi lehetévé a dina-
mikus programozési technika alkalmazésdt,

A fokozatokra osztést és az algoritmus rekurziv dsszefliggését
a 3. 4Gbran szemléltetjuk,
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X%,

1.4 o A

F()(t"f "’9 mm F (X(u)))( (u)

ahol : C=Aye s N

3. dbra

A dinamikus programozési algoritmus séméjo és rekurziv osszefiiggése

Az optimalizél&s sorén N szému dontést hozunk (ui—f hatéro-

zunk meg). Esetinkben N értékét 40-nek vélasztottuk, mely felosz-
tasnél el8zetes vizsgélataink alapjén d% Euler médszerrel torténd in-
tegrdlés megfeleld pontossdgu eredményt szolgéltat,

A dinamikus programozés rekurziv Gsszefiggése az i-edik fo-
kozatra az alébbi:

|2-] ) = min [U' + F, 1 <XI]’ xlz) ’ Ai = ],2,...,N /19/

1 1+
Yi

X

ahol definiciészerien:

)=0 /207
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lineéris egyenletrendszer regulariz6ci6 segitségével torténd megol-
déséhoz szémitsuk ki az

n n

=)o Bt ow

i=1 i=1

egyUtthatékat és oldjuk meg az

Oc(o&)zk

lineéris egyenletrendszert, ahol X .a regularizélé paraméter, € — 0
esetén a

U’l
[t}
o

{g N\
z;j“f
szémok a regularizélt megoldést adjék /ld. (1), @)/.

5. Mint o 4.~ben vézolt megoldésokbs! lathaté inkorrekt fel-
adat regularizéciéval “torténd megoldésa bonyolultabb szémolést .igé~
nyel, mint regGIarizécié nélkul. De a kituzstt feladat stabil megol-
dését adja; mig regulbrlzocxé nélkul esetleg semmilyen megoldést nem
kopha?unk, vagy annyita pontatlan lész a megoldés, hogy annak ered-
“ménye nem hasznélhaté fel.-

Irodafom

-~
EN

(1) A.N.Tyihonov, V.Ja.Arszenyin: Metoduy resenyijd nyekorrektnuh
zadécs, Moszkvc, ]974
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Az Gllapotvéltozék tetszble ges (x']\l ’ xr;) értéke esetén,

A /19/ osszefuggésben szerepld Fi(x']-‘, x;]) az i-edik fo-

kozattél az idStartomény végéig beadott gyégyszer kumulativ meny-
nyisége optimélis stratégia esetén. A /19/ osszefuggés alkalmazésé-
hoz a /17a-b/ egyenletekbdl nyerhetd éllapot transzformécidk szuk-
ségesek. Ezek alakja fenti képletek Gtrendezésével az i-edik foko-

zatra a kovetkezd:

. i1 = kzx']-] ‘

xll = x'] - k]x'] - + v, At /2la/
L KM+x'- :

s i“]+ kz—x.]-:]——-kx YAY /21b/

*2 72 K o132 ~
LM

ahol At egy fokozat idétartama, mely esetinkben 4/40 = 0,1 6ra.

A megoldas mésodik lépéseként az éllapot (x], x2) és a don-

tési (u) véltozékat diszkretizéltuk, A felosztasnél figyelembe vettik,
hogy X1 értéke az elSzetesen meghatérozhaté staciondrius koncentra-

ci6 alé nem sillyedhet. A diszkretizélas kovetkeztében a két &llapot-
véltozé sikjaban 576 réespontot vettunk fel. Fokozatonként az u,- re
végzett ‘minimalizélést 15-6s felosztéssal, teljes leszamialéssal vélgez-
tik. Az ismertetett felosztéssirUségnél a futds kozben héttértérolé nem
volt szukséges, ezéltal a futési id§ 5-6 percet vett igénybe.

A sz&mitégépi program készitésénél az interpolscis elkertlése
végett tovdbbi egyszerUsitéseket végeztink, melynek kovetkeztében a
nyert eredményeken utélagos simitést hajtottunk végre.

A megoldés sorén kapott eredményt a 4. &brén mutatjuk be,
melynek "a" része az éGllapotvéltozsk, "b" része a dontési véltozé i-
défuggvényét mutatja optimélis adagolés esetén,
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Az "A" é&s "B" vegyiletek vérszintiének, valamint az u(t) adago-
lés-id8 fuggvény alakuldsa a kezelés 0 <t.=4 éra tartoményban
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A 4a, &brabsl kitinik, hogy a hatdsért felelds X +x, kon-
centrciéosszeg 50 perc korul eléri a megengedett, még hatékony
alsé szintet, Xy~ 1 6ra elteltével veszi fel staciondrius értékét, A

4b, &bra szerint optimélis adagolés esetén az u(t) fuggvény maximu-
mon halad keresztil, majd staciondrius értékre all be. Esettnkben

a kezelés teljes idStartama alatt odqgolt "A" gyégyszer mennyisége
888 mg/1 wvolt.

Osszefoglalés

Eldaddsunkban bemutattuk a lineéris és dinamikus programozés
alkalmazését optimélis gydgyszeradagolas tervezéséhez. Alkalmazésu-
kat feltételezett farmakokinetikai modellek esetén illusztraltuk. Példa-
ként allondé gyégyszerszintet biztosité kezelést, valamint minimélis
gyégyszermennyiséget alkalmazé terdpiés eseteket alkalmaztunk.

A térgyalt médszerek véleményink szerint Gltalénosan alkalmaz-
haték az orvosi gyakorlatban felmerilS optimélis gydgyszeradagolasi
feladatok megoldéséra,

Végezetil hangsulyozni kivénjuk, hogy az ismertetett optimali-
z4lési eljarésok csupén o vizsgdlati dézisok tartoményéban feltétlenul

bizonyitott érvényy farmokokinetikai modell identifikélésa utén végez-
hetdk el '
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