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ElBadasunkban harom teripiatervezési feladat kapcsan mutatjuk be
a szamitbégépes modellezés’ és szabalyozas alkalmazasat optimalis gyogy-
szeradisi problémdk megoldasédban. A gybégyszer input meghatarozésa a
modell identifik&cidval rokon feladat, mig azonban az utdbbinal a mért
biblégiai valaszbdél a gydgyszer-szervezet kolcsdnhatasara kdvetkezte-
tiink, addig itt az elérni kivant ter&pi&s hatds szolgil az optlmalls
gybgyszer—-adas kiszamitasara [l1]. Az "a priori" optimdlis gydgyszera-
dagolas a beteg populéacié egészére vonatkozdan biztositja a maxim&lis
terdpias hatast. Mig az egyénre szabott visszacsatolds nélkiili keze-
lésnél az orvos nem rendelkezik megfeleld mennyiségii és f8ként gyako-
risédgu informAcidéval betege aktudlis &llapotdrél, addig a feedback el-
vi terdpidnil a gydgyszeradds a beteg mindenkori &allapoténak megfele-
18en valésul meg. Mindh&rom esetben a tervezé&s alapja. a terépias cél
valamint modell, tovabba a beteg/ek/ gyogyszerre adott valaszanak
kvantitativ jellemzese.

A méni&s depressziéban alkalmazott litium kezelés sikere d&ntlen
~attél filgg, hogy sikeriil-e az egyensulyi plazmaszintet a terdpiés tar-
toményban /0,8-2,0 mEq/1lit/ biztositani. A tartom&nybél felill kilépve
toxicitéasi tﬁnetek jelentkeznek, mig alacsonyabb szintek a hatés meg-
sziinését eredményezhetik. A feladat olyan litium adds meghatdrozéasa,
mellyel a betegek maximélis hanyadanal érink el megfeleld terapias ha-
tist. A megoldis menetét az 1-3 abrdk szemléltetik.

Az 1. &bra mutatja az oralis Li készitmények 2 kompartmentes mo-
delljét. A modellparameterek értékét 40 betegen végzett kinetikai mé-
résekbdl hataroztuk meg [2]. Az i-edik betegre kapott paramétervektor
'2 a felszivddasra, megoszlasra, valamlnt iiriilésre vonatkozdé allando-

kat tartalmazza. Az egyedi parametervektorok valamint azok kovarian-
cia matrlxalnak/C ] felhaszndlasaval maximum likelihood becsléssel

szamitottuk a populac;ora jellemzd &tlagos paramétervektort p valamint
kovariancia matrixot C(1l). Ezt kdSvet&en a beadott dézisokkal /D, vala-
mint adéasi id6pontokt31/T/definiéltuk a szdbajdvd adagolasi mbddokat
(2). Az egyidejiien bevehetd tablettaszamot 1/2 tabletté&nként valtozb6-
nak tételeztiik fel oly médon, hogy a beteg Li..clearance-tdl fuggoen
1/2 -~ 4 k6z8tti tablettaszamot irtunk eld [2]

A 2, abra mutatja a terdpids csatorna elhagyasat "bunteto" figg-
vényt (3), melynek felhasznadldsdval a kezelés célfliggvénye matemati-
kailag is megfogalmazhaté (4-6). (4) képlet szolgaltatja a 24 brara
definidlt célfiiggvényt, mig (5) ennek varhatd értéke. Az optimalis u
(q) strat@&gidt az tiinteti ki, hogy ez biztositja a terapias célfiligg-
vény varhatd értékének minimumat [6]. A feladatot egy sztochasztikus
optimaliz&alasi médszerrel oldottuk meg [2], a kapott eredményeket a
3, abréan mutatjuk be, Lathatd, hogy mig a konvencionélis Li . terapla-
nil a betegek mindYssze 4 %$-andl marad a Li szint a kivant 'tartomany-
ban, ez az arany az optimalizdlt stratégia esetén 95 %-ra nd, anélkil,
hogy a .toxicitéasi veszély fokozddna,
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1, abra

Noha az antibiotikus terépia hatésossagéért az egyensulyi plaz-
maszintek feleldsek, az ismételt dozirozas folytdn bek8vetkezd gydgy-
szer kumuldlddés - kiil¥ndsen az aminoglikozid tipusu keszitmenyeknel -
sulyos mellékhatidsokkal jarhat. Alapvetd jelentSségli tehét az egyén-
re szabott bedllitds, melyet. a Tobramycin im, addsa kapcsén szemlél-
tetiink [3]. A Tobramycin farmakokinetik&jat az 1 kompartmentes model-
lel irtuk le (7) /4. abra/. A normal, valamint karosodott vesefunk-
cidju betegeken meghatarozott kinetikai dllanddk értékét szintén - a
4, Abra mutatja. ‘Az abrabdl kitiinik, hogy a két csoport kd8z8tt csak
.a vesemiikddéstdl fiiggd Se kreatinin szint valamint elimindciés &allan-
dd értékekben jelentkezik szignifikans kil&nbség. A taldlt magas kor-
relédcid alapjén a teripia tervezéshez a betegek Se kreatinin szint-
jét hasznaltuk az elimindciébés &4llandd eldrebecsléséhez.

A feladat ebben az esetben is abbdél allt, hogy a dozirozédst ugy
valasszuk meg, hogy a kialakuld &llanddésult allapotu Tobramycin szin-
. tek a terdpids tartomanyban helyezkedjenek el. Az egyénre illesztett
terdpiat szimuldcibés program segitségével valasztottuk ki, mely a
beteg kinetikai paramétereinek ismeretében médot nyujt a varhatd
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TOBRAMYCIN DOZIROZAS (im. 1mg / kg TS.)
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plazmaszintek predikcidjara. Az 5., abran két betegnél a kezelés soran
kialakuld mért, valamint szamitott plazmaszinteket tilintettiik fel. Lat-
haté, hogy besziikiilt vesefunkciéju betegnél azonos dézisok mellett a
dozirozasi intervallumot 8 6ratél 12 orara kell nyujtani ahhoz, hogy
‘a Tobramycin szint ne lépjen ki a megengedett tartomanybdl.

Mestersdges pancreas aZgoritmus optimalizdldsa

-Az utbbbi években a cukorbetegseg kezelésében mindségi valtozast
hozott a programozhatd inzulin infuzidés pumpak [4], valamint a feed-
back elven miikédd mesterséges pancreas-ok [5] megjelenése. Az inzulin
infuzids pumpdk programozasaval jelen Kollokviumon kiilén elBadasban
foglalkozunk [7]. Itt a glukoz kontroll&lt inzulin infu21os rendsze-
rek /GCIIS/ programoz&sat t&rgyaljuk. .

A klserlegelnkben hasznilt BIOSTATOR /Miles, USA/ szabalyozdé al-
goritmusédt a 6. &bra mutatja. A (8) Osszefiiggésbdl latszik, hogy az
inzulin infuzids sebessége I/t/ egy statikus IS valamint . dinamikus

Id tag Osszegeként all eld. /Io a bazalis inzulin imfuzié, G .az aktu-
L]
alis, Go az alap vércukor érték, G a.vércukor valtozas sebessége,

QI,KR ill. KF szabalyozd paraméterek./ A feladat .QI,KR valamint KF
értékek olyan bedllitdsa, melynél az egyes étkezéseket kdvetden a be-
teg vércukor valasza a 6. adbran szemléltetett normoglikémias tarto-
manyban halad.

ALGORITMUS :
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A feladat megoldasira az inzulin terapia lindris rendszer modell-
jét alkalmaztuk [6], mely a beteg inzulinérzékenységi fliggvényét és
szénhidrat abszorpcids kinetikajanak fekete doboz tipusu leiréasat tar-
talmazza. A kidolgozott szimulacidés program segitségével megvizsgéltuk,
zogy a BIOSTATOR szabadlyozd paramétereinek kiilénb6zd allitésa milyen
kbvetkezményekkel jar a vércukor profil alakuléséra. Atlagos inzulin
érzékenységli és felszivddasi kinetikdval rendelkezd beteg esetén ka-
pott eredményeket mutat a 7. &bra. L&athatd, hogy tulsdgosan erds sta-
tikus kontroll nagy lengéseket okoz a rendszer viselkedésében, mely
hypoglikémiat is okozhat. Amennyiben viszont a dinamikus kontroll va-
lik dominanss&, a vércukorszint kilép a megengedett tartomanybdl, Az
ide&dlis profilt a statikus és dinamikus kontroll olyan vegyitésével
lehet biztositani, melynél az elég intenziv statikus kontroll biztosit
ja a vércukor emelkedés "megfogisat" és a normalizalast, ugyanakkor a
dinamikus kontroll idOben észleli a felszivddas elsd fazisaban jelent-
kezd glukoz szint emelkedését. Az alapértékre vald visszatérés simasa-
ga szempontjabél lényeges a KF érték megfeleld bedllitasa is.
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