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Wie wahrscheinlich ist es, bei der kinetischen Auswertung eines
gegebenen Abbauexperiments keinen von Null verschiedenen
Abbau zu erhalten, obwohl bekanntermaBen Abbau
stattgefunden hat?
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Motivation
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m Daten bei denen kein signifikanter Abbau festgestellt wird,
werden zum Teil ignoriert
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m Daten bei denen kein signifikanter Abbau festgestellt wird,
werden zum Teil ignoriert

m Die FOCUS guidance schlagt fiir Transformationsprodukte
vor, dass ein , konservativer default Wert” von 1000 Tagen
eingesetzt werden kann.
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m Daten bei denen kein signifikanter Abbau festgestellt wird,
werden zum Teil ignoriert

m Die FOCUS guidance schlagt fiir Transformationsprodukte
vor, dass ein , konservativer default Wert” von 1000 Tagen
eingesetzt werden kann.

m Moglichkeit zur schnellen Auswertung vieler Datensatze
durch mkin
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Synthetische Daten
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Wir betrachten zunachst synthetische Datensatze mit den
folgenden Eigenschaften:

Exponentieller Abbau wahrend 120 Tagen
Start mit 100% applizierter Radioaktivitat (AR)
9 Beobachtungszeitpunkte

je 2 Replikate
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Wir betrachten zunachst synthetische Datensatze mit den
folgenden Eigenschaften:

m Exponentieller Abbau wahrend 120 Tagen

m Start mit 100% applizierter Radioaktivitat (AR)
m 9 Beobachtungszeitpunkte

m je 2 Replikate

mit dem Spezialfall

m Kein Abbau (Halbwertszeit o)

m Streuung mit einer definierten Standardabweichung
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Synthetische Beispieldatensatze
Kein Abbau, Standardabweichung 5% AR
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Ergebnisse als Halbwertszeit

Null Abbau —
Reiner Zufall?

Input: Kein Abbau, Standardabweichung 5% AR

200 300 400
! ! |

Haufigkeit

100
!

o)l Tl

\ \ \ \ \
4 6 8 10 12

log10(DTs0)

jrwb.de


http://www.jrwb.de

Beobachtungen
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Bei Auswertung mit Default-Einstellungen in mkin

m Numerisch bestimmter Minimalwert bei circa 5- 107 Tagen
Halbwertszeit
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Bei Auswertung mit Default-Einstellungen in mkin

m Numerisch bestimmter Minimalwert bei circa 5- 107 Tagen
Halbwertszeit

m In seltenen Fallen wird diese , numerische Barriere"
durchbrochen
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Ergebnisse als Halbwertszeit
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Kein Abbau, Standardabweichung 5% AR

m Circa 30% der Falle: Zwischen 500 und 20 000 Tagen
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Weitere Beobachtungen
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Kein Abbau, Standardabweichung 5% AR

m Circa 30% der Falle: Zwischen 500 und 20 000 Tagen
m Weitere 30% der Fille: Zwischen 20 000 und 5- 107 Tagen
m Knapp 40% der Fille: 5- 107 Tage und groBer
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Uberblick iiber Ergebnisse ohne Abbau
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Fazit Ergebnisse ohne Abbau
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Fazit Ergebnisse ohne Abbau
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#D) By m Mit zunehmender Streuung steigt die Wahrscheinlichkeit,

Johannes

Ranke zufallig eine Halbwertszeit kleiner 1000 Tage zu finden

m Bei 5% Standardabweichung betrigt diese
Wahrscheinlichkeit circa 1%.

m Bei 10% Standardabweichung betragt sie circa 11%.

Fazit fur Null Abbau

Wenn kein Abbau stattfindet, wird man bei lblicher Streuung
in der Regel Halbwertszeiten zwischen 1000 Tagen und 1 - 108
Tagen finden
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Synthetische Beispieldatensatze
: 1000 Tage, Standardabweichung 5% AR
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Uberblick Ergebnisse mit DTy
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Fazit Ergebnisse mit DTsy = 1000 Tage
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m Bei geringer Streuung sind Halbwertszeiten von circa 1000
Tagen erfassbar, es ergibt sich in etwa eine
Log-Normalverteilung

DTsg: 1000 d
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Fazit Ergebnisse mit DTsy = 1000 Tage
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m Bei geringer Streuung sind Halbwertszeiten von circa 1000
Tagen erfassbar, es ergibt sich in etwa eine
Log-Normalverteilung

DTsg: 1000 d

m Bei einer Streuung von 10% AR (Standardabweichung)
ergeben sich in mehr als 20% der Fille Halbwertszeiten >
100 000 Tage
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Synthetische Daten fiir Primarmetaboliten
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Synthetische Daten fiir Primarmetaboliten

Relner 2t m Beobachtungsdauer 120 Tage

PD Dr. m Start mit 100% applizierter Radioaktivitat (AR)

Johannes

Ranke

m 9 Beobachtungszeitpunkte
m je 2 Replikate

DTgp: 1000 d mit den Spezialfallen

m DTsg der Ausgangssubstanz 5 oder 50 Tage
m Formation fraction 0.5
m DTsg des Metaboliten 1000 Tage

1% +0.07 -y

oder
3% +0.15-y

m Standardabweichung abhangig vom wahren Wert:
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Standardabweichung 1% + 0.07 - y
DTsp parent =5d, DTsg m1 = 1000 d
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Standardabweichung 1% + 0.07 - y
DTsp parent = 50 d, DTsg m1 = 1000 d
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Ergebnisse Metabolit mit DTsy = 1000 Tage

Standardabweichung 1% + 0.07 - y
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Ergebnisse Metabolit mit DTsy = 1000 Tage

Standardabweichung 3% + 0.15 - y
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Details Metabolit mit DTsg = 1000 Tage
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Schlussfolgerungen
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Reiner Zufall? m Histogramme DTg5p-Werten die aus simulierten Daten

abgeleitet wurden zeigen bei langsamem Abbau bi- oder
multimodale Verteilungen

jrwb.de


http://www.jrwb.de

Schlussfolgerungen

Null Abbau — . . . .
Reiner Zufall? m Histogramme DTg5p-Werten die aus simulierten Daten

iz abgeleitet wurden zeigen bei langsamem Abbau bi- oder
“Ranke multimodale Verteilungen

m Der erste Modus der Verteilung dhnelt einer
Log-Normalverteilung und zeigt sinnvoll quantifizierbare
DTsp-Werte

jrwb.de


http://www.jrwb.de

Schlussfolgerungen

Null Abbau — . . . .
Reiner Zufall? m Histogramme DTg5p-Werten die aus simulierten Daten

iz abgeleitet wurden zeigen bei langsamem Abbau bi- oder
“Ranke multimodale Verteilungen
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m In diesem Modus der Verteilung sind viele Datensatze, fiir
die der iibliche t-test keine signifikante Differenz von 0
anzeigt
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m Der erste Modus der Verteilung dhnelt einer
Log-Normalverteilung und zeigt sinnvoll quantifizierbare
DTsp-Werte

m In diesem Modus der Verteilung sind viele Datensatze, fiir
die der iibliche t-test keine signifikante Differenz von 0
anzeigt

m Die Wahrscheinlichkeit, nicht sinnvoll quantifizierbare
Werte zu erhalten, hangt sowohl von der Streuung als
auch von den Modellparametern ab
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Schlussfolgerungen
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Reiner Zufall? Histogramme DTgo-Werten die aus simulierten Daten

abgeleitet wurden zeigen bei langsamem Abbau bi- oder
multimodale Verteilungen

m Der erste Modus der Verteilung dhnelt einer
Log-Normalverteilung und zeigt sinnvoll quantifizierbare
DTso-Werte

m In diesem Modus der Verteilung sind viele Datensatze, fiir
die der iibliche t-test keine signifikante Differenz von 0
anzeigt

m Die Wahrscheinlichkeit, nicht sinnvoll quantifizierbare
Werte zu erhalten, hangt sowohl von der Streuung als
auch von den Modellparametern ab

m Diese Wahrscheinlichkeit kann durch
Simulationsrechnungen mit den erhaltenen Parametern
abgeschatzt werden

PD Dr.
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Regulatorische Konsequenzen?
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m Nach wie vor: Datensatze, in denen kein Abbau
nachgewiesen werden kann, sollten nicht bei der
Mittelwertbildung ausgeschlossen werden
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Regulatorische Konsequenzen?
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m Nach wie vor: Datensatze, in denen kein Abbau
nachgewiesen werden kann, sollten nicht bei der
Mittelwertbildung ausgeschlossen werden

m Wenn der t-test keinen signifikanten Abbau anzeigt,
konnen Simulationen der gezeigten Art u.U. zeigen, dass
die Abbaurate trotzdem sinnvoll zu verwenden ist
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Regulatorische Konsequenzen?
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m Nach wie vor: Datensatze, in denen kein Abbau
nachgewiesen werden kann, sollten nicht bei der
Mittelwertbildung ausgeschlossen werden

m Wenn der t-test keinen signifikanten Abbau anzeigt,
konnen Simulationen der gezeigten Art u.U. zeigen, dass
die Abbaurate trotzdem sinnvoll zu verwenden ist

m Fiir noch kleinere Abbauraten schlagt die FOCUS guidance
vor, einen konservativen Wert als default zu verwenden.
Hier konnte z.B. ein 90stes oder 95stes Perzentil der
DT50-Werte aus den ubrigen Daten zum Einsatz kommen,
wenn es genligend auswertbare Daten gibt. Das ist
konservativer, als die Datensatze nicht zu berticksichtigen.
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Modell fiir die Streuung
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In der analytischen Chemie ist der absolute Messfehler in der Regel
von der Hohe des Messwertes abhangig. Ein Modell hierfiir wurde
beispielsweise von Rocke und Lorenzato (1995) entwickelt.

Jo

o(y) = \JoRy, +y? 13y, (1)

a(y) Standardabweichung des Messfehlers in Abhangigkeit
der Hohe des wahren Wertes

Olow Standardabweichung des Messfehlers bei kleinen
Werten

rsdpigh  relative Standardabweichung des Messfehlers bei hohen
Werten

Rocke und Lorenzato (1995) Technometrics 37(2), 176-184
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