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Abstract — The purpose of this study was to determine the influence of assay error for improved pharmacokinetic mod-

eling and simulation of vancomycin on the Bayesian and nonlinear least squares regression analysis in 24 Korean gastric

cancer patients. Vancomycin 1.0 g was administered intravenously over 1 hr every 12 hr. Three specimens were collected

at 72 hr after the first dose from all patients at the following times, at 0.5 hr before regularly scheduled infusion, at 0.5 hr

and 2 hr after the end of 1 hr infusion. Serum vancomycin levels were analyzed by fluorescence polarization immunoassay

technique with TDX-FLX. The standard deviation (SD) of the assay over its working range had been determined at the

serum vancomycin concentrations of 0, 20, 40, 60, 80 and 120 µg/ml in quadruplicate. The polynomial equation of van-

comycin assay error was found to be SD (µg/ml)=0.0224+0.0540C+0.00173C2 (R2=0.935). There were differences in the

influence of weight with vancomycin assay error on pharmacokinetic parameters of vancomycin using the nonlinear least

squares regression analysis but there were no differences on the Bayesian analysis. This polynomial equation can be used

to improve the precision of fitting of pharmacokinetic models to optimize the process of model simulation both for population

and for individualized pharmacokinetic models. The result suggests the improvement of dosage regimens for the better and

safer care of patients receiving vancomycin.
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반코마이신은 글리코펩타이드계 항생제로 세균의 세포벽 합성

을 저해하여 항균력을 나타내며,1,2) Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermis, Clostridium difficile, Corynebacterium

속 등 그람양성균과 페니실린, 세파로스포린 내성균주에 대해서

도 유효하다.3,4) 이 약물은 안전역이 좁고 개인에 따른 약물동태

학적 특성이 다양하기 때문에 부작용을 최소화하고 치료 효과를

높이기 위해 치료적 약물모니터링(therapeutic drug monitoring;

TDM)을 통한 투여계획이 필요하다.5,6)

효과적인 TDM을 위한 일반적인 약물동태학적 모델링 방법으

로 선형 최소자승 회귀분석(linear least squares regression),7,8)

비선형 최소자승 회귀분석(nonlinear least squares regression),9,10)

비선형 혼합효과 모델화(nonlinear mixed effect modeling)방법

과 Bayesian 분석 방법 등이 있다.11) 선형 최소자승 회귀분석 방

법은 임상에서 전에 측정한 혈중농도나 분석오차를 사용하지 않

으며, 비선형 최소자승 회귀분석도 일반적인 환자의 임상정보를

고려하지 않으며 모델 fitting를 위해서 여러 차례의 혈액 채취가

요구되는 반면, Bayesian 분석 방법은 환자 개인의 모든 정보를

고려하는 방법으로 Bayesian 분석을 위해서는 모집단 약물동태

학적 파라미터와 그 SD 값이 필요하며, 환자의 체중, 신장, 성별,

신기능, 용량, 등속주입의 시작과 끝나는 시간, 측정된 혈중농도

와 그 SD 값 및 분석오차 같은 비임상적인 요인도 필요하다.12-14)

이 분석오차가 임상에서 고려되지 않는 경우가 많이 있어서,

위암 수술환자에서 반코마이신의 약물동태학적 파라미터에 분석

오차의 영향을 연구하여, 약물동태학적 모델 fitting 시 분석오차

를 고려함으로써 그 정확도를 향상시켜, 부작용을 최소화하고 치

료 효과를 높일 수 있다고 사료된다.
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실험방법

환자 집단

조선대학교병원과 광주기독병원에 입원한 위암수술환자 24명

(남성 16명, 여성 8명)을 대상으로 하였다. 모든 실험 대상자는

반코마이신 투여 전에 혈청 크레아티닌치를 측정하여 정상 신기

능이 아니거나 체중이 40 kg 이하이거나 패혈증 등 특별한 감염

이 있는 환자는 실험에서 제외시켰다(Table I). 이 임상연구를 위

해 임상연구심사위원회의 승인을 받아 각 환자에게 이 연구의 목

적과 방법을 자세히 설명한 후 동의서를 받은 후 실험하였다.

약물투여 및 혈액채취

약물투여는 반코마이신 1.0 g을 생리식염수 100 ml에 용해하

여 등속주입펌프를 사용 하여 100 ml/hr의 속도로 1시간에 걸쳐

12시간 간격으로 등속 주입하였으며, 혈액 채취는 정상상태에 도

달되었다고 판단되는 첫 약물투여 72시간 후에, 약물 주입 30분

전과 주입이 끝난 뒤 30분과 2시간에서 세차례 채취하였다. 혈

액 검체는 상완정맥에서 3~4 ml 채혈하여 3,000 rpm에서 10분

간 원심분리하여 혈청을 분리하고 분석 시까지 냉동 보관하였다.

반코마이신 분석과 분석오차

혈청 중 반코마이신 농도 분석은 fluorescence polarization

immunoassay 방법으로 TDX-FLX 분석기(Abbott 사, Irving,

TX)를 이용하여 분석하였다. 검체 carousel를 선택하여 검체

catridge와 cuvett를 준비한 후, 환자의 혈청을 각각 200 µl씩 거

품이 생기지 않도록 catridge에 넣었다. 여기에 TDX-FLX wedge

시약인 반코마이신 항혈청, 반코마이신 fluorescence tracer, 단

백질 안정화 및 유화제을 넣어 fluorescence polarization을 반복

측정하였다. 검량곡선은 0, 5, 10, 25, 50 및 100 µg/ml에 해당하

는 농도를 위의 방법과 동일하게 측정하였다.

분석오차를 위해 0(blank), 20(low), 40(intermediate), 60

(intermediate), 80(high) 및 120 µg/ml(very high)에 해당하는 반

코마이신 혈청농도을 네차례 측정하여 각 혈청농도의 표준편차

(SD)을 구하였다. 분석오차는 반코마이신 농도(C)에 대한 SD의

상관관계를 다음 다항식으로 구해 분석오차의 양상을 알 수 있

으며, 약물동태학적 분석 시 각 혈청농도에 분산 값(SD2)의 역수

로 가중치를 줌으로서 정확한 약물동태학적 파라미터의 모델화

를 할 수 있었다.

SD=A0C
0+A1C

1+A2C
2

(where A0, A1, and A2 are the various coefficients, C0 is

concentration raised to the zero power (C0=1), C1 is

concentration raised to the first power and C2 is the squares

of the concentration.)

비선형 최소자승 회귀분석

이 분석은 USC-PACK 프로그램 내의 MLS 방법15)을 사용하

였다. 약물동태학적 파라미터는 the total apparent volume of

distribution(Vd), the elimination rate constant(Kel), the slope

of the relationship between Kel versus creatinine clearance

(Kslope, Kel=Kslope×CLcr+Kint), the nonrenal intercept(Kint) 및

the biological half-life(t1/2)를 구했다.

Bayesian 분석

이 분석은 USC-PACK 프로그램 내의 Bayesian 방법15)을 사

용하였다. Bayesian 분석은 Sheiner 등16)에 의해 다음 식으로 표

현된다.

측정된 환자의 혈청농도(Cobs)와 모델 fitting한 후 농도(Cmod)

그리고 모집단 약물 동태학적 파리미터(Ppop)와 모델 fitting한 파

리미터(Pmod)의 차에 자승을 그 분산(SD2) 값으로 나누었을 때

합이 최소가 될 때의 변수를 찾는다.

통계처리

두 약물동태학적 파라미터 간의 차이는 Student's Paired t-test

로 검정하였으며, p 값이 0.05보다 적을 때 유의성 있는 차가 있

는 것으로 처리하였다.

실험결과

분석오차와 가중치

반코마이신 혈청농도(C)에 대한 SD의 상관관계가 다음 다항

식으로 반코마이신의 분석 오차의 양상을 알 수 있었다(Fig. 1).

SD(µg/ml)=0.0224+0.0540C+0.00173C2 (R2=0.935)

공혈장(blank)에서 SD 값이 0.29 µg/ml로 분산 값(0.084)의 역수

로 가중치 11.9를 주었다. SD 값이 증가할수록 가중치는, 20 µg/

ml(low)에서 0.549, 40 µg/ml(intermediate)에서 0.138, 60 µg/ml

(intermediate)에서 0.0042, 80 µg/ml(high)에서 0.028 및 120 µg/

Cobs-Cmod( )2

SDCobs
2

------------------------------=
Ppop-pmod( )2

SDPpop
2

-----------------------------∑∑

Table I − Characteristics of the patient population

Characteristics Patient population

Number (female) 24 (8)

Age (year) 44.1±11.8

Weight (kg) 60.9±7.50

Height (cm) 165±7.7.

Scr (mg/dl) 0.89±0.14

Values are means±SD of 24 patients.
Scr: Serum creatinine concentration.
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ml(very high)에서 0.01로 점차 감소하였다(Table II). 이와 같이

반코마이신 혈청농도 측정 범위(0~120 µg/ml) 안에서 가중치는

최대 11.9에서 최저 0.01까지 1,190(11.9/0.01) factor로 주어졌으

며, 이 다항식의 coefficient 값들은 USC-PACK 프로그램 내의

저장되어, 임상에서 측정된 반코마이신 혈청농도에 가중치를 줌

으로써 더 정확하게 비선형 최소자승 회귀분석과 Bayesian 분석

을 할 수 있었다.

비선형 최소자승 회귀분석

비선형 최소자승 회귀분석 시 분석오차에 따른 가중치를 주지

않는 경우, the total apparent volume of distribution, the

elimination rate constant, the slope of the relationship

between Kel versus creatinine clearance 및 the biological

half-life는 각각 0.501±0.098 l/kg, 0.179±0.044 hr-1, 0.00189±

0.00049 min/ml · hr 및 3.72±0.38 hr이었다. 가중치를 준 경우는

the total apparent volume of distribution, the elimination

rate constant, the slope of the relationship between Kel

versus creatinine clearance, 및 the biological half-life는 각각

0.582±0.121 l/kg, 0.150±0.031 hr-1, 0.00159±0.00032 min/ml ·

hr 및 4.11±0.51 hr으로 가중치를 주지 않는 경우와 유의성

(p<0.05)있는 차이가 있었다(Table III).

Bayesian 분석

Bayesian 분석 시 분석오차에 따른 가중치를 주지 않는 경우,

the total apparent volume of distribution, the elimination

rate constant, the slope of the relationship between Kel

versus creatinine clearance 및 the biological half-life는 각각

0.602±0.097 l/kg, 0.159±0.033 hr-1, 0.00178±0.00038 ml/min/

hr 및 4.01±0.42 hr이었다. 가중치를 준 경우는, the total

apparent volume of distribution, the elimination rate constant,

the slope of the relationship between Kel versus creatinine

clearance 및 the biological half-life가 각각 0.621±0.105 l/kg,

0.151±0.027 hr-1, 0.00157±0.00029 ml/min/hr 및 4.05±0.49 hr

으로 유의성있는 차이는 없었으나, Bayesian 분석 시 분석오차

를 고려하는 것이 바람직하다고 사료된다(Table III).

고 찰

임상에서 TDM을 위한 일반적인 약물동태학적 모델링 시, 분

석오차가 고려되지 않는 경우가 많이 있어서, 반코마이신의 약

물동태학적 파라미터에 분석오차의 영향을 연구하여, 약물동태

학적 모델 fitting시 분석오차를 고려함으로서 그 정확도를 향상

시켜, 부작용을 최소화하고 치료 효과를 높일 수 있다고 사료되

어 본 연구를 하게 되었다.

Fig. 1 − Assay error of the Abbott TDxFLx assay for vancomycin

and its associated polymoninal equation.

Table II − Relatioship between the serum vancomycin concentrations

(C) and standard deviation (SD) of the assay error

C (µg/ml) SD (µg/ml) Variance Weight

000 0.29 0.084 11.90

020 1.35 1.823 0.549

040 2.69 7.236 0.138

060 4.88 23.81 0.042

080 6.01 36.12 0.028

120 9.98 99.60 0.010

Table III − The effect of weight with vancomycin assay error on the nonlinear least square regression and Bayesian analysis

Parameters
Nonlinear least square regression Bayesian analysis

Not weighted Weighted Not weighted Weighted

Vd (l/kg) 0.501±0.098 0.582±0.121* 0.602±0.097 0.621±0.105

Kel (hr-1) 0.179±0.044 0.150±0.031* 0.159±0.033 0.151±0.027

Kslope (ml/min/hr) 0.00189±0.00049 0.00159±0.00032* 0.00178±0.00038 0.00157±0.00029

t1/2 (hr) 3.72±0.38 4.11±0.51* 4.01±0.42 4.05±0.49

Kint (hr-1) 00.0193±0.00224 00.0189±0.00345

Values are means±SD of 24 patients. *Significantly different from the not weighted, p<0.05).
Kel=Kslope×CLcr+Kint.
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TDM을 위해 우리나라에서는 Bayesian 약물동태학 프로그램

과 그리고 peak와 trough의 두점의 혈중농도를 이용해 파라미터

를 계산하는 방법이 임상에서 많이 이용되고 있으며,17-20) 일반

적인 방법으로 컴파트먼트 모델의존성 방법인 비선형 최소자승

회귀분석(nonlinear least squares regression)과 모델 비의존성

분석 등이 있다. Bayesian 분석 방법을 위한 모집단 약물동태학

적 파라미터(population pharmacokinetic parameter)를 모델링하

는 대표적인 방법에는 전통적인 방법인 표준 2단계(standard two-

stage) 방법20-22)과 모수적 비선형 혼합효과 모델링(nonlinear

mixed effect modeling; NONMEM) 방법23,24)이 있으며, 환자의

임상정보를 고려하여 임상에서 이용되고 있는 방법으로 비모수

적 최우도(nonparametric maximum likelihood) 방법25,26)과 비모

수적 기대최대치(nonparametric expected maximum; NPEM)

방법27-30) 등이 있다. 이러한 분석을 위해서는 환자의 여러 임상

요인과 분석오차 같은 비임상적인 요인도 필요하다. 특히 약물동

태학적 분석 시 측정된 환자의 혈중농도 값이 가장 중요한데, 실

험실에서 약물농도 분석 시 개인오차 및 기계적 오차 등이 많이

발생할 수 있으므로, 약물동태학적 모델 fitting 시 이러한 분석

오차까지 고려해 주면, 환자 개개인에 대한 보다 효율적이고 합

리적인 약물요법을 할 수가 있다.12-14)

통계학적으로 Fisher information에 의한 신뢰성 지표(credibility

index)는 어떤 데이터의 표준편차(standard deviation; SD)의 자

승인 분산(variance)의 역수를 곱한 값으로 나타낸다.31) 약물동

태학적 모델링에서 마찬가지로 측정된 혈중농도의 신뢰성은 SD2

의 역수를 곱해서 표현할 수 있으므로, Bayesian 분석 시 분석

오차의 다항식의 양상에 따라 SD를 구해 가중치를 주면 좀 더

정학한 모델링을 할 수 있다. SD 값이 2배가 되면 분산 값은 4

배가 되므로 그 가중치는 4분에 1로 감소한다. 예를 들면 SD 농

도가 1.0 µg/ml일 때 10.0µg/ml보다 100배의 가중치가 주어지며,

0.1 µg/ml일 때는 10.0 µg/ml보다 1,000배의 가중치가 주어지므

로 고농도보다는 저농도에서 가중치는 더 주어지게 된다. 여기

서 다항식은 blank을 포함한 혈청농도 측정 범위(working range)

에서 측정한 SD 값에서 구한 것이므로 고농도에서의 정확도에

문제가 있는 것은 사실이다.

임상에서 분석오차도 투여용량의 오차, 투여시간의 오차, 등속

주입의 시작과 끝나는 시간의 오차 등과 같이 고려 되어야 한다.

본 연구에서 비선형 최소자승 회귀분석 시 분석오차에 따른 가

중치를 준 경우, 반코마이신의 약물동태학적 파라미터에 가중치

를 주지 않는 경우와 유의성(p<0.05)있는 차이가 있었다.

Bayesian 분석 시 유의성있는 차이는 없었으나, 효율적이고 합

리적인 약물요법을 위해 분석오차를 고려하는 것이 바람직하며,

임상 실험실에서 TDM하는 어떤 약물의 측정방법에 의한 분석

오차의 다항식의 양상을 파악한 후, 모델링 시 사용하는 것은 어

려운 일이 아니라고 사료된다.

결 론

TDX-FLS을 사용하여 측정한 반코마이신의 혈청농도(C)와 그

표준편차(SD) 값의 다항식이 SD=0.0224+0.0540C+0.00173C2

(R2=0.935)이었다. 이 식에서 구한 SD 값으로 분석 시 가중치를

주었을 때, 비선형 최소자승 회귀분석에 의한 반코마이신의 약

물동태학적 파라미터에 유의성있는 차이가 있었다. 베이시안 분

석에 의한 반코마이신의 약물동태학적 파라미터에는 차이가 없

었으나, 반코마이신의 약물동태학적 모델링과 시뮬레이션 분석

에 적용하면 그 정확도를 향상시켜, 부작용을 최소화하고 치료

효과를 높일 수 있다고 사료된다.
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