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Το donepezil είναι ένα φάρμακο που χρησιμοποιείται για τη συμπτωματική
ανακούφιση της νόσου του Alzheimer. Είναι ένας αναστολέας της ακετυλοχολινεστεράσης
που αυξάνει τη συγκέντρωση της ακετυλοχολίνης στην προσυναπτική χολινεργική σύναψη.
Αποτέλεσμα είναι η βελτίωση των συμπτωμάτων εξαιτίας του εκφυλισμού των χολινεργικών
νευρώνων. Ωστόσο, δεδομένα κλινικών μελετών φανερώνουν μεγάλη μεταβλητότητα στην
απόκριση ασθενών στο donepezil, γεγονός το οποίο σχετίζεται με τις διατομικές διαφορές
που παρατηρούνται στις συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο πλάσμα (Noetzli et al., Br J Clin
Pharmacol. 2014,78:135–144). Για το λόγο αυτό είναι απαραίτητη η εξατομίκευση της
δοσολογίας των ασθενών. Όμως, δεν υπάρχουν αρκετά διαθέσιμα στοιχεία στη βιβλιογραφία
που συνδέουν την επίδραση κρίσιμων δημογραφικών δεδομένων με τη φαρμακοκινητική του
donepezil. Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η διερεύνηση της φαρμακοκινητικής του
donepezil με την χρήση πληθυσμιακών μοντέλων καθώς και η μελέτη της αλληλεπίδρασης
της με βασικά δημογραφικά χαρακτηριστικά των ανθρώπων.

Η συγκεκριμένη μελέτη βασίστηκε σε δεδομένα συγκέντρωσης-χρόνου του donepezil
στο αίμα 30 εθελοντών μετά από απλή λήψη 10 mg για 36 μέρες στα πλαίσια μιας
συγκριτικής, τυχαιοποιημένης, διασταυρωτής κλινικής μελέτης βιοισοδυναμίας. Η ανάλυση
των δεδομένων έγινε με τη βοήθεια του υπολογιστικού προγράμματος MONOLIX (Lixoft,
Orsay, France). Αξιολογήθηκαν μόνο- και δι-διαμερισματικά φαρμακοκινητικά μοντέλα και
διερευνήθηκε μία σειρά σημαντικών παραγόντων όπως το μοντέλο σφάλματος (προσθετικό,
πολλαπλασιαστικό και συνδυαστικό), αρχικών τιμών των παραμέτρων, συμμεταβλητών κλπ.
Η επιλογή του καλύτερου μοντέλου βασίστηκε τόσο στην περιγραφική ικανότητά του στα
πειραματικά δεδομένα, όσο και στην επικύρωσή του με μία σειρά από διαγνωστικά εργαλεία
πχ. έλεγχος εικονικής πρόβλεψης, διαγράμματα (πληθυσμιακά και εξατομικευμένα)
προβλεπόμενων-παρατηρούμενων τιμών συγκεντρώσεων του donepezil, τιμή λογαρίθμου
πιθανοφάνειας, κριτήρια Akaike και Bayesian κλπ.

Μετά από εκτεταμένη ανάλυση βρέθηκε ότι ένα διδιαμερισματικό μοντέλο με
πρωτοταξική κινητική απορρόφησης καθώς και πρωτοταξική απομάκρυνση από το κεντρικό
διαμέρισμα περιγράφει καλύτερα τα δεδομένα. Η χρήση ενός προσθετικού μοντέλου
σφάλματος οδήγησε στην καλύτερη περιγραφή της φαρμακοκινητικής συμπεριφοράς.
Επιπλέον, προέκυψε στατιστικά σημαντική συμβολή του φύλου και τους βάρους των
εθελοντών στις τιμές δύο φαρμακοκινητικών παραμέτρων (όγκος κατανομής στο κεντρικό
διαμέρισμα και κάθαρση). Σημειώνεται ότι οι τιμές των παραμέτρων που προέκυψαν από την
παρούσα μελέτη βρίσκονται σε αντιστοιχία με αυτές της βιβλιογραφίας ((Noetzli et al., 2014;
FDA, Aricept label information, 9 October 2012). Επίσης, η παρούσα μελέτη οδηγεί και στην
αποσαφήνιση περισσότερων σημαντικών συμμεταβλητών που επηρεάζουν τη
φαρμακοκινητική του donepezil σε σχέση με τις υπάρχουσες δημοσιευμένες μελέτες.
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