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Vorwort

Die Pharmakokinetik hat sich in den vergangenen 50 Jahren zu einer Me-
thode entwickelt, die sowohl in der Arzneimittelforschung als auch in der
klinischen Pharmakologie einen unverzichtbaren Beitrag leistet. Weite-
re Bereiche der Lebenswissenschaften, etwa die Physiologie, profitieren
von diesen mathematischen Modellen.

In der Pharmakokinetik interessierende Zeitverldufe beobachteter Mess-
grofen sind mathematisch zu beschreiben. Die entsprechenden Parame-
ter berechnet man aus Daten, sachgerechte Ergebnisinterpretationen er-
fordern hinreichende Begriindungen. Zentrale Probleme bestehen in der
Wahl des jeweiligen mathematischen Modelles, in der Charakterisierung
der Berechnungsmethoden hinsichtlich ihrer Préizision und Richtigkeit
sowie gegebenenfalls in der quantitativen Bewertung von Entscheidungs-
verfahren.

In diesem Buch werden die klassischen Modelle der Pharmakokinetik
behandelt. Diese linearen gewohnlichen Differentialgleichungen mit kon-
stanten Koeffizienten liefern fiir nichtnegative Modellkonstanten Losun-
gen, die zur Beschreibung beobachteter Zeitverldufe von Messgrofien ge-
eignet erscheinen. Sie werden im Sinne von Regressionsansitzen mit
Fehlermodellen kombiniert und ermoglichen so die Parameterschétzung
im statistischen Sinne. Um die gewiinschten Eigenschaften der statisti-
schen Schitzungen zu gewihrleisten, werden die Fehlermodelle in Be-
zug auf Normalverteilungen und Unabhéngigkeit formuliert. Die Berech-
tigung solcher Fehlermodelle kann im Kontext einer Individualkinetik
grundsitzlich nicht tiberpriift werden.

Ein anderer Zugang zum Schitzproblem besteht darin, die Losungen der



Modell-Differentialgleichung mit Dichtefunktionen einer Zufallsgro3e
derart in Beziehung zu bringen, dass die Konzentrationsmessungen als
Beobachtungen dieser Zufallsgrofe gelten konnen. Man hat dann die ge-
wiinschte Parameterberechnung als eine Dichteschitzung. Der Riickgriff
auf ein Fehlermodell entfillt. Nun erweist sich das y2-Prinzip zur Para-
meterschitzung und Modellwahl als anwendbar.

Im vorliegenden Buch fiihrt Frau Malsch dieses Konzept fiir hdufig an-
gewandte pharmakokinetische Modelle detailliert aus, demonstriert die
mathematischen Begriindungen der Eigenschaften der Schitzfunktionen
und beschreibt in Rechnerexperimenten die Fehler 1. und 2. Art des asso-
ziieren y2-Tests. Dies ermdglicht auch statistische Versuchsplanung un-
ter Bezug auf Daten aus Vorstudien. Vergleiche von Schitzungen nach
der Methode der kleinsten Quadrate, Maximum-Likelihood-Schitzungen
und Minimum-y2-Schitzungen sind demonstriert. Die Autorin hat SAS®-
Software entwickelt, die aus rechtlichen Griinden hier nicht veroffentlicht
wird.

Bernd Jiger
Karl-Ernst Biebler
Greifswald, im Mirz 2014
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