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ABSTRACT 

Pharmacology of the critically ill (Part ΙI). Pharmacodynamic principles and 
their significance in critical illness 
Papaioannou VE  

The study of mechanisms by which drugs can modify cellular and ultimately 
whole animal and human performance is still one of the most exciting branches of 
science. However and despite the fact that many physicians are frequently using 
some times more than 20 drugs simultaneously in critically ill patients, very few 
of them are able to understand the enormous complexity and variability of 
different therapeutic responses within patients and/or between patients suffering 
from critical illness. The way in which most drugs behave in seriously ill subjects 
cannot be reliable predicted. Except for different distribution and elimination of 
various therapeutic regimens, altered pathophysiology, genetic predisposition and 
alterations in the number and/or intrinsic activity of different receptors may have 
an impact upon therapeutic effect through a myriad of mechanisms, leading to 
either under-resuscitation or intoxication of the patient. In this review, we will try 
to discuss basic pharmacodynamic (PD) principles and their association with 
severity of disease, trying at the same time to illustrate possible efficacy that can 
arise from their application during antibiotic treatment. 

 

Η φαρµακοδυναµική µελετά την δράση ενός 
φαρµάκου στον οργανισµό. Επιπλέον, ερευνά 
τις βιοχηµικές και φυσιολογικές µεταβολές, που 
σχετίζονται µε την δράση των φαρµάκων. Τα 
περισσότερα φάρµακα δεσµεύονται σε διάφο-
ρους κυτταρικούς υποδοχείς και επάγουν µία 
αλυσίδα βιοχηµικών αντιδράσεων. Το φαρµα-
κολογικό αποτέλεσµα οφείλεται σε µεταβολές 
µίας ενδογενούς φυσιολογικής διαδικασίας και 
όχι στην δηµιουργία νέων εξωγενούς προέλευ-
σης διεργασιών. Η έννοια της αναγνώρισης και 
επακόλουθης σύνδεσης ενός φαρµάκου σε 
συγκεκριµένους υποδοχείς πρωτοανακαλύφθη-

κε από τον Ehrlich (1845-1915), ο οποίος µελέ-
τησε την δράση βακτηριακών τοξινών και δειγ-
µάτων όφεων σε διάφορα ιστικά παρασκευά-
σµατα.  

Η δράση (action) αναφέρεται στον τρόπο 
δράσης ενός φαρµάκου και συνήθως σχετίζεται 
µε επαγωγή ή αναστολή των κυτταρικών λει-
τουργιών. Το αποτέλεσµα (effect) είναι η επί-
πτωση της δράσης των φαρµάκων στον οργα-
νισµό, π.χ. τα µη στερινοειδή αντιφλεγµονώδη 
έχουν ως δράση την αναστολή της σύνθεσης 
των προσταγλανδινών και ως αποτέλεσµα την 
αναλγησία και αναστολή της φλεγµονής.  

Τα περισσότερα φάρµακα ασκούν την δράση 
τους στο σώµα αλληλεπιδρώντας µε διάφορα 
µακροµόρια στόχους-‘υποδοχείς’ (target re-
ceptors), που ανευρίσκονται συνήθως στην 
επιφάνεια των κυττάρων και υπό φυσιολογικές 
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συνθήκες, διαµεσολαβούν την δράση διαφόρων 
χηµικών ‘σηµάτων’ στο εσωτερικό του κυττα-
ρικού περιβάλλοντος. Αυτοί οι υποδοχείς δο-
µικά είναι πρωτεΐνες και διαχωρίζονται σε ενζυ-
µικές, δοµικές και µεταφορικές πρωτεΐνες. Οι 
διάφοροι υποδοχείς αλληλεπιδρούν µε άλλα 
µόρια, που αποκαλούνται ‘αποτελεσµατικοί 
διαµεσολαβητές’ (effectors). Όταν οι υποδο-
χείς είναι περισσότεροι από τους effectors απο-
καλούνται spare receptors, η παρουσία των 
οποίων αυξάνει την ευαισθησία του συστήµατος 
καθώς το φαρµακολογικό αποτέλεσµα ενός 
φαρµάκου µπορεί να λάβει χώρα µε χαµηλό-
τερες συγκεντρώσεις[1-4].  

 

Βασικές αρχές Φαρµακοδυναµικής 
Θεωρία υποδοχέων-βασικοί ορισµοί 

Γενικά οι υποδοχείς όπου συνδέονται τα 
διάφορα φάρµακα µπορούν να διαχωριστούν 
στις εξής κατηγορίες: 1. ενδοκυτταρικοί υποδο-
χείς, 2. διαµεµβρανικά ένζυµα, 3. υποδοχείς που 
δρουν µέσω των λεγόµενων G πρωτεϊνών, 4. 
ιοντικά κανάλια και 5. άλλα ένζυµα π.χ αναστο-
λείς της µονοαµινικής οξειδάσης (MAO), µετα-
φορικές πρωτεΐνες (π.χ αντλία Na-K) ή δοµικές 
πρωτεΐνες (π.χ η τουµπουλίνη του κυτταρο-
σκελετού)[5].  Μία άλλη ταξινόµηση των υπο-
δοχέων τους διαχωρίζει σε τέσσερεις κατη-
γορίες[6]: 1. διακαναλικοί υποδοχείς (channel-
linked receptors). Αυτοί είναι γνωστοί και ως 
ιονοτροπικοί υποδοχείς (ionotropic receptors), 
αποτελούν µεµβρανικά µόρια που συνδέονται 
άµεσα µε διάφορα ιοντικά κανάλια και συνήθως 
διαµεσολαβούν την ταχεία δράση διαφόρων 
νευροδιαβιβαστών π.χ γ-αµινοβουτυρικό οξύ 
(GABA), γλουταµικό οξύ και ακετυλοχολίνη 
(νικοτινικοί υποδοχείς)[7-9]. 2. υποδοχείς συ-
ζευγµένοι µε ενδοκυτταρικές G πρωτεΐνες 
(GTP-binding proteins). Αυτοί οι υποδοχείς 
αποκαλούνται επίσης και µεταβολικοτροπικοί 
(metabotropic receptors) και διαµεσολαβούν 
την δράση πολλών ορµονών και βραδείας ταχύ-
τητας νευροδιαβιβαστών, π.χ  αδρενεργικοί και 
µουσκαρινικοί υποδοχείς της ακετυλοχολίνης. 
Οι G πρωτεΐνες ως effectors αλληλεπιδρούν µε 
το σύστηµα αδενυλκυκλάσης/cAMP[10-12], 
φωσφολιπάσης C/φωσφο-ινοσιτόλης και µε 
διάφορα ιοντικά κανάλια[13,14]. 3. υποδοχείς 

συνδεδεµένοι µε κινάσες (kinase-linked 
receptors). Πρόκειται για διαµεµβρανικά µόρια 
µε ενσωµατωµένη στη δοµή τους µία ενδο-
κυτταρική κινάση τυροσίνης και συνήθως 
αποτελούν υποδοχείς της ινσουλίνης και δια-
φόρων κυτταροκινών και αυξητικών παραγό-
ντων[15,16]. 4. πυρηνικοί υποδοχείς (nuclear 
receptors), που εντοπίζονται είτε στον πυρήνα 
είτε στο κυτταροδιάλυµα των κυττάρων και 
ασκούν ρυθµιστική δράση στην έκφραση και 
ενεργοποίηση διαφόρων γονιδίων. Συνήθως 
περιλαµβάνουν υποδοχείς των στεροειδών ορ-
µονών, των θυρεοειδών ορµονών και της βιτα-
µίνης D[4,17,18].  

Το πρώτο στάδιο της δράσης ενός φαρµάκου σε 
ειδικούς υποδοχείς περιλαµβάνει τον σχηµατι-
σµό ενός αναστρέψιµου συµπλόκου φαρµάκου-
υποδοχέα µέσω µίας αντίδρασης, που διέπεται 
από το νόµο της δράσης των µαζών. Σύµφωνα 
µε αυτόν, η ταχύτητα της χηµικής αντίδρασης 
είναι ανάλογη των συγκεντρώσεων των 
συστατικών ουσιών της. 

Εξίσωση 1α: D + R<=> DR  

Εξίσωση 1β : DR  → αποτέλεσµα 
Η εξίσωση 1α διέπεται από την σταθερά 
ισορροπίας k1 (σταθερά σχηµατισµού) προς τα 
δεξιά και την σταθερά k2 (σταθερά διάσπασης) 
προς τα αριστερά. Η εξίσωση 1β χαρακτηρί-
ζεται από την σταθερά α. Όπου D=φάρµακο, 
R=υποδοχέας, DR=σύµπλοκο φαρµάκου-υπο-
δοχέα. Σε συνθήκες ισορροπίας ισχύει η σχέση: 

Εξίσωση 2: D*R*k1= DR*k2, οπότε ισχύει 

DR/D*R=k1/k2 
Η παραπάνω σχέση υποδηλώνει ότι σε 
ισορροπία, τα σύµπλοκα RD σχηµατίζονται 
(k1) µε την ίδια ταχύτητα µε την οποία δια-
σπώνται (k2)[1-4].  

Η σχέση k1/k2 (ke) αποκαλείται σταθερά συγ-
γένειας (affinity constant) σε ισορροπία, ενώ η 
σταθερά k2/k1 (kd ) αποκαλείται σταθερά 
διάσπασης (dissociation constant) σε ισορ-
ροπία. Πρακτικά η kd  είναι η συγκέντρωση 
ενός φαρµάκου, που συνδέεται µε το 50% των 
υποδοχέων σε συνθήκες ισορροπίας. Μία µικρή 
kd σηµαίνει ότι ο υποδοχέας έχει αυξηµένη 
συγγένεια µε το αντίστοιχο φάρµακο, οπότε 
λιγότερα µόρια της θεραπευτικής ουσίας απαι-
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τούνται για την κατάληψη του ήµισυ των υπο-
δοχέων. Αντιστρόφως, µεγάλη kd σηµαίνει 
µικρή συγγένεια υποδοχέα προς φάρµακο. Η 
σταθερά kd προσοµοιάζει µε την σταθερά Km 
της κινητικής Michaelis-Menten, που διέπει τα 
περισσότερα ένζυµα. Σύµφωνα µε το συγκε-
κριµένο µαθηµατικό µοντέλο, ισχύει η σχέση 
Km=k2+α/k1, όπου η Km αντιστοιχεί στην συγ-
κέντρωση του υποστρώµατος (φαρµάκου), κατά 
την οποία η ταχύτητα µίας ενζυµικής αντί-
δρασης είναι το µισό της µέγιστης τιµής, ενώ η 
µεταξύ τους µαθηµατική σχέση περιγράφεται µε 
µία υπερβολική καµπύλη[1]. 

Η σχέση k1/k2 εκφράζει την συγγένεια 
(affinity) ενός φαρµάκου µε τους προς σύνδεση 
υποδοχείς. Γενικά η σύνδεση µέσω οµοιοπολι-
κών δεσµών θεωρείται σταθερή και ουσιαστικά 
µη αναστρέψιµη, ενώ ο σχηµατισµός ηλεκτρο-
στατικών-ετεροπολικών δεσµών θεωρείται α-
σθενής-ασταθής και δυνητικά αναστρέψιµος.  

Η σχέση DR → αποτέλεσµα εκφράζει την 
αποτελεσµατικότητα α (efficacy) ή ενδογενή 
δραστικότητα (intrinsic activity) και αποτελεί 
την ικανότητα ενός συνδεδεµένου στους 
υποδοχείς φαρµάκου να τους τροποποιήσει µε 
έναν τρόπο που µπορεί να επιφέρει φαρµα-
κολογικό αποτέλεσµα, καθώς µερικά φάρµακα 
µπορεί να έχουν συγγένεια προς τους υποδοχείς 
αλλά στερούνται αποτελεσµατικότητας. Η απο-
τελεσµατικότητα ορίζεται και ως η µέγιστη 
απάντηση που επάγεται από ένα φάρµακο 
(Emax). Αυτή συνήθως εξαρτάται από τον 
αριθµό των συµπλόκων φαρµάκου-υποδοχέα 
(DR), που σχηµατίζονται. Η εξίσωση 1 µπορεί 
να τροποποιηθεί στην µορφή: 

Εξίσωση 3: κλάσµα δεσµευµένων υποδοχέων 
(fraction bound) = 1/1+ kd /D 

H συγκεκριµένη σχέση περιγράφει τη δράση 
ενός φαρµάκου και το αποτέλεσµα σχετίζεται 
µε το ποσοστό των δεσµευµένων υποδοχέων 
(occupancy). Αυτή η σχέση συνήθως είναι µη-
γραµµική, κάτι που εξηγεί το φαινόµενο της 
‘εφεδρείας των υποδοχέων’ (receptor reserve). 
Σύµφωνα µε αυτό η συγκέντρωση ενός φαρµά-
κου, που προκαλεί δέσµευση του 50% των υπο-
δοχέων είναι τυπικά µεγαλύτερη από την συγκέ-
ντρωση, που επάγει το 50% της φαρµακολο-
γικής απάντησης[4].  

Η εξίσωση 3 µπορεί επίσης να γραφεί και ως:  

Εξίσωση 4: y=DR/R+DR ή y=D/D+KD 

(y= occupancy). 

Εφόσον η δέσµευση των υποδοχέων είναι πο-
σοστό, η µέγιστη τιµή της είναι 1. Οι εξισώσεις 
της µορφής y=ax/bx+c είναι γεωµετρικά υπερ-
βολικές καµπύλες και περιγράφουν την σχέση 
συγκέντρωσης φαρµάκου και ποσοστού µέ-
γιστης απάντησης (1 ή 100%). Η λογαριθµική 
µετατροπή της συγκέντρωσης βοηθά στην ‘επέ-
κταση’ της χαµηλής κλίµακας τιµών των συγ-
κεντρώσεων, όπου λαµβάνει χώρα το µεγα-
λύτερο ποσοστό της φαρµακευτικής δράσης, 
ενώ διατηρείται η επίπτωση των υψηλότερων 
συγκεντρώσεων στην φαρµακευτική αποτελε-
σµατικότητα. Με βάση αυτές τις αρχές, κατα-
σκευάζονται και οι καµπύλες δόσης-
αποτελέσµατος, όπως θα αναλυθεί παρακάτω. 
Η µη γραµµική σχέση µεταξύ ποσοστού δέ-
σµευσης υποδοχέων και συγκέντρωσης φαρ-
µάκου καθιστά αδύνατο τον υπολογισµό της 
σταθεράς KD. Η µετατροπή της εξίσωσης 4 
στην εξίσωση 5 

Εξίσωση 5: y/1-y=D/ KD 

και ο  λογαριθµικός µετασχηµατισµός της οδη-
γεί στην σχέση: 

Εξίσωση 6: log[y/1-y]=log[D]-log[KD ]  
Η συγκεκριµένη εξίσωση είναι γραµµική και 
αποτελεί το λεγόµενο διάγραµµα του Hill, ενώ 
η κλίση της αποκαλείται συντελεστής του Hill. 
Όταν o συντελεστής Hill είναι αυξηµένος (πχ 
αυξηµένη κλίση της γραµµικής σχέσης 
log[D]/log[y/1-y], η συγγένεια φαρµάκου-υπο-
δοχέα µεταβάλλεται, κάτι που συµβαίνει στην 
περίπτωση σύνδεσης του οξυγόνου και της 
αιµοσφαιρίνης, καθώς η επιπλέον σύνδεσή του 
αυξάνει περισσότερο την ικανότητα πρόσληψής 
του από το µόριο της αιµοσφαιρίνης, που 
υφίσταται διάφορες στερεοχηµικές µεταβολές 
(συντελεστής Hill=2.8). Αντίθετα, στην περί-
πτωση της µυοσφαιρίνης ο συντελεστής ισούται 
µε 1. Αυτό το φαινόµενο αποκαλείται συνερ-
γατική σύνδεση (cooperative binding) και περι-
γράφει την κινητική των αλλοστερικών ενζύ-
µων[1,4]. Η σηµασία του για την φαρµακο-
δυναµική θα συζητηθεί στη συνέχεια. 
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Το σύµπλοκο DR αποτελεί την απάντηση 
(response) της φαρµακολογικής δράσης. Όταν 
το DR=50% (το αποτέλεσµα είναι το ήµισυ του 
µέγιστου δυνατού) η συγκέντρωση D του 
φαρµάκου αποκαλείται EC50 (effective con-
centration 50%) και θεωρείται επίσης ως µέτρο 
της ισχύος (potency) του φαρµάκου. Η τελευ-

ταία αναφέρεται στο ποσό του φαρµάκου που 
απαιτείται προκειµένου να επέλθει µία απά-
ντηση και γενικά συσχετίζεται αρνητικά µε την 
σταθερά διάσπασης kd. Όσο µικρότερη είναι η 
τελευταία τόσο µεγαλύτερη είναι η ισχύς του 
φαρµάκου. Επιπλέον, η ισχύς αντανακλά το 
πόσο ‘ισχυρή’ είναι η σύνδεση ενός φαρµάκου 

Εικόνα 1Α 
Αριθµητική σχέση της καµπύλης δόσης-αποτελέσµατος (dose-response curve) ενός φαρµάκου. 
Αρχικά, η ταχύτητα µεταβολής είναι αυξηµένη και ακολούθως µειώνεται προοδευτικά, καθώς 
αυξάνεται η δόση-συγκέντρωση. Η σταθερά k2/k1 αποκαλείται σταθερά διάσπασης (kd ) σε 
ισορροπία, ενός φαρµάκου (εξίσωση 1). Πρακτικά η kd  είναι η συγκέντρωση ενός φαρµάκου 
που συνδέεται µε το 50% των υποδοχέων σε συνθήκες ισορροπίας. Όταν το αποτέλεσµα είναι 
το ήµισυ του µέγιστου δυνατού, η συγκέντρωση D του φαρµάκου αποκαλείται EC50 (effective 
concentration 50%) και θεωρείται επίσης ως µέτρο της ισχύος (potency) του φαρµάκου. 

 
Εικόνα 1Β 
Ηµι-λογαριθµική σχέση δόσης-αποτελέσµατος. Η λογαριθµοποίηση της συγκέντρωσης 
επιφέρει µεταβολές στην γραφική παράσταση της καµπύλης δόσης-απάντησης. Το αποτέλεσµα 
είναι η µετατροπή της υπερβολικής καµπύλης σε σιγµοειδή που σχεδόν προσοµοιάζει µε 
ευθεία γραµµή,  καθιστώντας ευκολότερη την µαθηµατική ανάλυση. 
 

 



The Greek E-Journal of Perioperative Medicine 2010; 8:11-27 (ISSN 1109-6888) www.anesthesia.gr/ejournal   
Ελληνικό Περιοδικό Περιεγχειρητικής Ιατρικής 2010; 8:11-27 (ISSN 1109-6888) www.anesthesia.gr/ejournal 

©2010 Society of Anesthesiology and Intensive Medicine of Northern Greece     
©2010 Εταιρεία Αναισθησιολογίας και Εντατικής Ιατρικής Βορείου Ελλάδος 

15

µε τους υποδοχείς του και χρησιµοποιείται για 
την φαρµακοδυναµική σύγκριση ουσιών που 

ανήκουν στην  ίδια κατηγορία φαρµάκων (πχ 
αµικασίνη και γενταµυκίνη που ανήκουν στην 
κατηγορία των αµινογλυκοσιδών). Συµπερα-
σµατικά, η ισχύς σχετίζεται µε τις διαφορετικές 
δόσεις δύο φαρµάκων, που επιφέρουν το ίδιο 
φαρµακολογικό αποτέλεσµα. Εντούτοις, η κλι-
νική σηµασία της ισχύος είναι περιορισµένη 
καθώς δεν διαχωρίζει δύο θεραπευτικές ουσίες 

αναφορικά µε την κλινική τους αποτελεσµα-
τικότητα[1-4]. 

 

Καµπύλες δόσης-αποτελέσµατος 

Καθώς το µέγεθος του φαρµακολογικού αποτε-
λέσµατος εξαρτάται από την συγκέντρωση του 
φαρµάκου στην επιφάνεια των υποδοχέων και 
κατ’ επέκταση από την χορηγούµενη δόση, οι 
παραπάνω φαρµακοδυναµικές ιδιότητες µπο-
ρούν να µελετηθούν µε την χρήση των κα-

Εικόνα 2Α 
Αριθµητική και ηµι-λογαριθµική καµπύλη σχέσης δόσης-αποτελέσµατος. Η σταθερά kd  που 
πρακτικά ταυτίζεται µε την EC50 στην αριθµητική καµπύλη αντιστοιχεί στην παράµετρο pD2 
στην ηµι-λογαριθµική καµπύλη. Αυτή εκφράζει την συγγένεια του φαρµάκου σε ηµι-
λογαριθµική κλίµακα και ισούται µε τον αρνητικό λογάριθµο της EC50. 

 
Εικόνα 2Β 
Ηµι-λογαριθµική καµπύλη δόσης-αποτελέσµατος για τρία φάρµακα µε διαφορετικές σταθερές 
kd και µε τον ίδιο µηχανισµό δράσης (παράλληλες καµπύλες). Αυτά χαρακτηρίζονται αφενός 
από διαφορετική συγγένεια για τους ίδιους υποδοχείς, καθώς φάρµακα µε µικρότερη σταθερά 
διάσπασης (Kd ) έχουν µετατοπισµένη την καµπύλη προς τα αριστερά και αφετέρου, από 
διαφορετική ισχύ. Η ουσία µε  Kd = 0.5 επιφέρει το µέγιστο αποτέλεσµα µε µικρότερη 
συγκέντρωση σε σχέση µε τις ουσίες µε Kd = 1 και 5 αντίστοιχα, ενώ επιπλέον, για το ίδιο 
αποτέλεσµα απαιτείται µικρότερη συγκέντρωση (αυξηµένη ισχύς-κάθετες γραµµές στον άξονα 
χ). 
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µπυλών δόσης-αποτελέσµατος (dose-response 
curves-DRC). Στην εικόνα 1Α φαίνεται η αριθ-
µητική σχέση αποτελέσµατος-συγκέντρωσης 
ενός φαρµάκου. Αρχικά, η ταχύτητα µεταβολής 
είναι αυξηµένη και ακολούθως µειώνεται 
προοδευτικά καθώς αυξάνεται η δόση-συγκέ-
ντρωση, υποδηλώνοντας, ότι η αύξηση των 
δόσεων δεν προκαλεί επιπλέον µεταβολή στο 
φαρµακολογικό αποτέλεσµα. Επιπλέον, η µαθη-
µατική ανάλυση αυτής της σχέσης είναι αρκετά 
δύσκολη. Η λογαριθµοποίηση της συγκέ-
ντρωσης επιφέρει µεταβολές στην γραφική 
παράσταση της καµπύλης δόσης-αποτελέσµα-
τος (Εικόνα 1Β). Το αποτέλεσµα είναι η 
µετατροπή της υπερβολικής καµπύλης σε σιγ-
µοειδή που σχεδόν προσοµοιάζει µε ευθεία 
γραµµή,  καθιστώντας ευκολότερη την µαθηµα-
τική ανάλυση[1-4].  

Στην Εικόνα 2Α φαίνεται η σχέση της σταθεράς 
διάσπασης, που ισούται µε την EC50, σε αριθ-
µητική κλίµακα και της παραµέτρου pD2 που 
εκφράζει την συγγένεια του φαρµάκου σε ηµι-
λογαριθµική κλίµακα και ισούται µε τον 
αρνητικό λογάριθµο της EC50. Στην Εικόνα 2Β 
καταγράφονται οι DRC τριών φαρµάκων µε τον 
ίδιο µηχανισµό δράσης (παράλληλες καµπύλες) 
αλλά µε διαφορετική συγγένεια για τους ίδιους 
υποδοχείς, καθώς φάρµακα µε µικρότερη στα-
θερά διάσπασης (Kd) έχουν µετατοπισµένη την 
καµπύλη προς τα αριστερά. Αυτό σηµαίνει ότι 
τα τρία φάρµακα της εικόνας 2Β µε την ίδια 
αποτελεσµατικότητα διαφέρουν ως προς την 
συγγένεια και την ισχύ. Αφενός, η ουσία µε Kd 
= 0.5 επιφέρει το µέγιστο αποτέλεσµα µε 
µικρότερη συγκέντρωση σε σχέση µε τις ουσίες 
µε Kd = 1 και 5 αντίστοιχα, αφετέρου για το ίδιο 
αποτέλεσµα απαιτείται µικρότερη συγκέντρωση 
(αυξηµένη ισχύς-κάθετες γραµµές στον άξονα 
χ). Στην εικόνα 3Α φαίνονται οι καµπύλες DRC 
τριών φαρµάκων µε διαφορετική ισχύ και 
αποτελεσµατικότητα. Το φάρµακο Α έχει την 
µεγαλύτερη ισχύ και την µικρότερη αποτελε-
σµατικότητα, το φάρµακο Β έχει την µεγα-
λύτερη αποτελεσµατικότητα και ενδιάµεση ισχύ 
και τέλος, το φάρµακο Γ έχει ενδιάµεση 
αποτελεσµατικότητα και την µικρότερη ισχύ. 

Με βάση τις καµπύλες DRC ένα φάρµακο 
µπορεί να χαρακτηριστεί ως: 1. πλήρης αγω-
νιστής (full agonist), υποδηλώνοντας ότι µπορεί 

να επιφέρει αλλαγές στην κυτταρική φυσιο-
λογία µέσω σύνδεσης στην πλασµατική µεµ-
βράνη ή σε ενδοκυτταρικούς υποδοχείς και 
διαθέτει και συγγένεια και αποτελεσµατικότητα 
(ενδογενή δραστικότητα), 2. µερικός αγωνιστής 
(partial agonist), όταν δεν παράγει το µέγιστο 
απoτέλεσµα ακόµη και όταν συνδεθεί µε όλους 
τους υποδοχείς, κάτι που σχετίζεται µε την 
ύπαρξη συγγένειας και παράλληλα µειωµένης 
αποτελεσµατικότητας, 3. αναστολέας (antago-
nist), όταν αναστέλλει την απάντηση, που 
προκαλείται από άλλους αγωνιστές και χαρα-
κτηρίζεται από την ύπαρξη συγγένειας χωρίς 
αποτελεσµατικότητα, 4. ανταγωνιστικός ανα-
στολέας (competitive antagonist), όταν αντα-
γωνίζεται έναν αγωνιστή για τους ίδιους 
υποδοχείς, µετατοπίζει την καµπύλη DRC προς 
τα δεξιά και ελαττώνει την σταθερά συγγένειας 
Ke, εντούτοις η αυξηµένη συγκέντρωση του 
δεύτερου µπορεί να υπερκεράσει τον πρώτο και 
5. µη-ανταγωνιστικός αναστολέας (noncompeti-
tive antagonist), ο οποίος συνδέεται σε δια-
φορετική θέση του υποδοχέα από τον αγωνιστή, 
επιφέρει δοµική µετατροπή του υποδοχέα µε 
αποτέλεσµα την µη αναγνώρισή του από τον 
αγωνιστή, µετατοπίζει ελαφρώς την καµπύλη 
DRC προς τα δεξιά και ιδίως στο χαµηλό εύρος 
συγκεντρώσεων και αποκλείει την άρση της 
ανασταλτικής του δράσης η οποιαδήποτε 
αύξηση της συγκέντρωσης του αγωνιστή[1-
4,19,20]. Στην Εικόνα 3Β φαίνονται οι κα-
µπύλες DRC ενός πλήρους και ενός µερικού 
αγωνιστή.  

Πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη, ότι οι υπο-
δοχείς βρίσκονται σε δυναµική ισορροπία ανά-
µεσα σε δύο ή περισσότερες καταστάσεις δια-
φορετικής ενεργοποίησης (two state model). 
Έτσι, υπάρχουν ταυτόχρονα υποδοχείς σε κατά-
σταση αδρανοποίησης R και πλήρους ενεργο-
ποίησης R* σε ποσοστό που ποικίλλει ανάλογα 
µε τον ιστό ή τον ίδιο τον υποδοχέα. Η δράση 
ενός αγωνιστή αυξάνει σηµαντικά την ισο-
µορφή του υποδοχέα R*, ενώ ο ανταγωνιστής 
δρα εξίσου στις µορφές R και R* , χωρίς να 
αλλάζει τις ισορροπίες και χωρίς να σταθερο-
ποιεί καµία µορφή. Στο πλαίσιο αυτής της 
θεωρίας, πιστεύεται ότι κάποια φάρµακα δρουν 
όχι ως ανταγωνιστές αλλά ως ανάστροφοι αγω-
νιστές (inverse agonists), καθώς αλληλεπιδρούν 
µόνο µε την αδρανή µορφή R (π.χ µερικοί β-
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αποκλειστές όπως µετοπρολόλη και προπρανο-
λόλη). Με βάση αυτά τα δεδοµένα οι αγωνιστές 
και οι ανάστροφοι (ή αντίστροφοι) ανταγωνι-
στές θα µπορούσαν να θεωρηθούν σαν αλλο-
στερικοί ρυθµιστές, που σταθεροποιούν την 
ενεργό και την µη ενεργό µορφή αντίστοιχα, 

ενώ η σχέση δόσης αποτελέσµατος περιγρά-
φεται από την κινητική του Hill[1,21-23].  

Η κλινική σηµασία µίας ποσοτικής σχέσης 
δόσης-αποτελέσµατος σε έναν µεµονωµένο 
ασθενή µπορεί να έχει περιορισµένη αξία, όταν 
εφαρµοστεί σε άλλους ασθενείς, λόγω της 

Εικόνα 3Α 
Ηµι-λογαριθµικές καµπύλες δόσης-αποτελέσµατος τριών φαρµάκων µε διαφορετική ισχύ και 
αποτελεσµατικότητα. Το φάρµακο Α έχει την µεγαλύτερη ισχύ και την µικρότερη 
αποτελεσµατικότητα, το φάρµακο Β έχει την µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα και ενδιάµεση 
ισχύ και τέλος, το φάρµακο Γ έχει ενδιάµεση αποτελεσµατικότητα και την µικρότερη ισχύ. 

 
Εικόνα 3Β 
Καµπύλες δόσης-αποτελέσµατος ενός πλήρους (full) και ενός µερικού (partial) αγωνιστή. Ο 
δεύτερος δεν παράγει το µέγιστο αποτέλεσµα ακόµη και όταν συνδεθεί µε όλους τους 
υποδοχείς, κάτι που σχετίζεται µε την ύπαρξη συγγένειας και παράλληλα µειωµένης 
αποτελεσµατικότητας. Εποµένως, τόσο η ισχύς όσο και η αποτελεσµατικότητα είναι µειωµένες 
σε σχέση µε εκείνες ενός πλήρους αγωνιστή. 
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πιθανής µεταβλητότητας µεταξύ ασθενών ανα-
φορικά µε την βαρύτητα της νόσου αλλά και 
την απάντηση στο υπό εξέταση φάρµακο. Επι-
πλέον η κατασκευή των καµπυλών DRC έχει 
αυξηµένες δυσκολίες, όταν η φαρµακολογική 
απάντηση είναι του τύπου όλον ή ουδέν, π.χ. 
πρόληψη σπασµών, αρρυθµίας ή θανάτου 
(κβαντικές καµπύλες). Μία λύση σε αυτό το 
πρόβληµα είναι ο υπολογισµός της ποσότητας 
του φαρµάκου που απαιτείται για να προκα-
λέσει αποτέλεσµα ενός συγκεκριµένου µεγέ-
θους σε µεγάλο αριθµό ασθενών ή πειραµατό-
ζωων. Για τα περισσότερα φάρµακα, η δόση 
που απαιτείται για κβαντικά αποτελέσµατα, 
εφόσον λογαριθµοποιηθεί, ακολουθεί κανονική 
κατανοµή, οπότε στην περίπτωση που αθροι-

στούν οι φαρµακολογικές απαντήσεις, η αθροι-
στική συχνότητα κατανοµής σχηµατίζει τη νέα 
καµπύλη δόσης-ποσοστού ασθενών που απα-
ντούν στο φάρµακο (dose-percent curve). Αυ-
τή η καµπύλη χαρακτηρίζεται από: 1. την διά-
µεση αποτελεσµατική δόση (median effective 
dose-ED50), που αποτελεί την δόση µε την 
οποία στο 50% των ασθενών εµφανίζεται το 
αναµενόµενο φαρµακολογικό αποτέλεσµα, 2. 
την διάµεση τοξική δόση (median toxic dose-
TD50), που αναφέρεται στη δόση που προκαλεί 
ένα συγκεκριµένο τοξικό αποτέλεσµα στο 50% 
των πειραµατόζωων και 3. την διάµεση θανα-
τηφόρο δόση (median lethal dose-LD50), που 
είναι ουσιαστικά ταυτόσηµη µε την TD50, 

Εικόνα 4 
Καµπύλες δόσης-ποσοστού ασθενών, που απαντούν στο φάρµακο (dose-percent curves). 
Αυτές οι καµπύλες χαρακτηρίζονται από: 1. την διάµεση αποτελεσµατική δόση (median 
effective dose-ED50), που αποτελεί την δόση µε την οποία στο 50% των ασθενών εµφανίζεται 
το αναµενόµενο φαρµακολογικό αποτέλεσµα, 2. την διάµεση τοξική δόση (median toxic dose-
TD50), που αναφέρεται στη δόση που προκαλεί ένα συγκεκριµένο τοξικό αποτέλεσµα στο 50% 
των πειραµατόζωων και 3. την διάµεση θανατηφόρο δόση (median lethal dose-LD50), που 
είναι ουσιαστικά ταυτόσηµη µε την TD50 εφόσον το τοξικό αποτέλεσµα είναι ο θάνατος. Η 
σχέση LD50/ED50 αποκαλείται θεραπευτικός δείκτης (therapeutic index-TI) και η διαφορά 
ΤD50-ED50 ονοµάζεται θεραπευτικό πλάτος. 
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εφόσον το τοξικό αποτέλεσµα είναι ο θάνατος 
(Εικόνα 4)[2,3,20]. 

Στις πειραµατικές µελέτες η σχέση LD50/ED50 
αποκαλείται θεραπευτικός δείκτης (therapeutic 
index-TI) και η διαφορά ΤD50-ED50 ονοµάζεται 
θεραπευτικό πλάτος (Εικόνα 4). Ο θεραπευ-
τικός δείκτης αποτελεί ένα µέτρο ασφάλειας του 
φαρµάκου καθώς µία αύξηση της δόσης µπορεί 
να επιφέρει είτε αυξηµένο θεραπευτικό 
αποτέλεσµα είτε αυξηµένο κίνδυνο τοξικό-
τητας. Ο θεραπευτικός δείκτης των περισσό-
τερων φαρµάκων στους ανθρώπους παραµένει 
λίγο έως πολύ άγνωστος, ενώ µόνο οι διάφορες 
κλινικές δοκιµές και η συσσωρευµένη εµπειρία 
των κλινικών ιατρών µπορεί να αναδείξουν ένα 
πιθανό εύρος αποτελεσµατικών δόσεων. Γενικά 
στη βαριά νόσο, η αποδεκτή διαφορά µεταξύ 
θεραπευτικών και τοξικών δόσεων θεωρείται 
σαφώς µικρότερη. Ο ΤΙ κυµαίνεται µεταξύ 1 
(π.χ. διάφορα αντινεοπλασµατικά φάρµακα) και 
>1000 (για την πενικιλίνη). Όσο µεγαλύτερος 
είναι ο ΤΙ τόσο ασφαλέστερο θεωρείται ένα 
φάρµακο. Ουσίες µε παρόµοιο µηχανισµό 
δράσης, που δρουν στον ίδιο υποδοχέα ή στο 
ίδιο ενζυµικό σύστηµα, συνήθως έχουν τον ίδιο 
θεραπευτικό δείκτη.  Καθώς ο ΤΙ µπορεί να µην 
είναι αποτελεσµατικός σε περιπτώσεις που οι 
καµπύλες δόσης-ποσοστού ασθενών έχουν 
διαφορετικές κλίσεις για την αποτελεσµατικό-
τητα και την τοξικότητα, πρόσφατα έχει υιο-
θετηθεί ο λεγόµενος δείκτης ασφάλειας (safety 
index-SI), που ισούται µε το κλάσµα LD5/ED95 
όπου ο αριθµητής αναφέρεται στη θανατηφόρο 
δόση για το 5% των πειραµατόζωων και ο 
παρανοµαστής στην αποτελεσµατική δόση για 
το 95% αντίστοιχα[2,20].  

 

Απευαισθητοποίηση υποδοχέων - το φαινόµενο 
της ανοχής 

Η απευαισθητοποίηση των υποδοχέων είναι µία 
βιολογική διαδικασία, που δίνει χρόνο στα 
κύτταρα να αντιδρούν σωστά στα πολλαπλά 
εξωκυττάρια ερεθίσµατα. ∆ιακρίνεται στη φάση 
ενδοκύττωσης, που σχετίζεται µε την παρουσία 
ενός αγωνιστή και στην φάση ανακύκλωσης, 
που αποτελεί µία δοµική διαδικασία. Η απευαι-
σθητοποίηση των υποδοχέων γίνεται µε την 
φωσφορυλίωσή τους µετά την αποδέσµευση 

από την πρωτεΐνη G. Ακολούθως οι υποδοχείς 
αποµονώνονται στον ενδοκυττάριο χώρο, όπου 
και επανενεργοποιούνται ή αποδοµούνται αφού 
πρώτα αποφωσφορυλιωθούν[20].  

Ο αριθµός των υποδοχέων στην κυτταρική µεµ-
βράνη δεν είναι σταθερός, αλλά µεταβάλλεται 
διαρκώς. Κατά την χρόνια λήψη ενός φαρµά-
κου αγωνιστή ο αριθµός τους ελαττώνεται και η 
λειτουργικότητά τους υποβαθµίζεται. Με αυτόν 
τον τρόπο αναπτύσσεται το φαινόµενο της ανο-
χής (tolerance). Όταν η ανοχή σχετίζεται µε 
µειωµένη ενδοκυτταρική µετάδοση του σήµα-
τος, αποκαλείται ετερόλογη. Για παράδειγµα η 
διαρκής χορήγηση οπιοειδών προκαλεί αδυ-
ναµία των υποδοχέων να συνδεθούν µε τις G 
πρωτεΐνες και να µεταδώσουν ενδοκυτταρικά 
το σήµα σύνδεσης[24,25]. Ανοχή στους β-
διεγέρτες σχετίζεται µε την αδυναµία άλλη-
λεπίδρασης των β-υποδοχέων και της αδενυλ-
κυκλάσης, προκειµένου να λάβει χώρα η 
παραγωγή του κυκλικού ΑΜΡ[10]. Άλλοι 
µηχανισµοί ανάπτυξης ανοχής οφείλονται στην 
µεταβολή του αριθµού των υποδοχέων (αυτό-
λογη απευαισθητοποίηση), ο οποίος µειώνεται 
σε παρουσία διαφόρων αγωνιστών (εµβύθιση-
down regulation), πχ β-υποδοχείς[10,24]. Τέ-
λος, διάφορες παθολογικές καταστάσεις και 
γονιδιακοί πολυµορφισµοί µπορούν να επηρεά-
σουν την απάντηση ενός ασθενή στα χορηγού-
µενα φάρµακα. Για παράδειγµα οι κατασταλ-
τικές δράσεις των αναισθητικών φαρµάκων στο 
καρδιαγγειακό σύστηµα είναι αυξηµένες σε 
ασθενείς µε ελαττωµένες καρδιακές εφεδρεί-
ες[26]. Επιπλέον ασθενείς µε χρόνια αποφρα-
κτική πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ) συχνά εµφανί-
ζουν αυξηµένη ευαισθησία στην κατασταλτική 
ως προς το αναπνευστικό κέντρο δράση των 
οπιοειδών και των βενζοδιαζεπινών[27,28]. 
Τέλος ασθενείς µε σήψη και εγκαύµατα συχνά 
εµφανίζουν ανοχή στα αποπολωτικά µυοχαλα-
ρωτικά, είτε λόγω εµβύθισης των νικοτινικών 
υποδοχέων της ακετυλοχολίνης, είτε λόγω 
επαγωγής άτυπων νικοτινικών υποδοχέων σε 
έκτοπες θέσης της κυτταρικής µεµβράνης και 
µακριά από τη νευροµυική σύναψη[29]. Ανάλο-
γα µε την χορήγηση αγωνιστών πιστεύεται, ότι 
η µακροχρόνια χορήγηση ανταγωνιστών επάγει 
την αυξηµένη έκφραση των αντίστοιχων υπο-
δοχέων (up-regulation). 
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Φαρµακοδυναµικές µεταβολές στη βαριά 
νόσο 
Τα περισσότερα φάρµακα ασκούν την δράση 
τους στους ιστούς και όχι στο αίµα. Εποµένως, 
η τοπική ιστική τους συγκέντρωση έχει µεγα-
λύτερη κλινική σηµασία από την µετρούµενη 
συγκέντρωση στο πλάσµα, προκειµένου να 
προσδιοριστεί η σχέση δόσης αποτελέσµατος. 
Εντούτοις µεταβολές στον αριθµό, στη λειτουρ-
γικότητα-στερεοχηµεία και τελικά στην συγγέ-
νεια των διαφόρων υποδοχέων προς τα αντί-
στοιχα χορηγούµενα φάρµακα λαµβάνουν συ-
χνά χώρα στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Το 
αποτέλεσµα είναι, οι φαρµακοδυναµικές 
µεταβολές να προκαλούν είτε αποτυχία στην 
θεραπεία που τα κλασικά φαρµακοκινητικά µο-
ντέλα αδυνατούν να εξηγήσουν (απουσία συ-
σχέτισης συγκέντρωσης φαρµάκου στο πλάσµα 
και αποτελέσµατος), είτε ανεπιθύµητες φαρµα-
κευτικές αντιδράσεις που είναι ιδιαίτερα δύσκο-
λο να αναγνωριστούν (συνδυασµός πολυφαρ-
µακίας και δυναµικών µεταβολών της φυσιο-
λογίας του ασθενή)[2,3].  

Κλασικό παράδειγµα φαρµακοδυναµικών µετα-
βολών στη βαριά νόσο είναι οι µεταβολές της 
απάντησης του οργανισµού στα ινότροπα και 
αγγειοσυσπαστικά φάρµακα. Σε πειραµατικές 
µελέτες έχει βρεθεί, ότι κατά την διάρκεια της 
βαριάς σήψης και του σηπτικού shock παρα-
τηρείται αρχικά (12 ώρες µετά την χορήγηση 
ενδοτοξίνης) µία αυξηµένη ευαισθησία των 
καναλιών ασβεστίου στην β-αδρενεργική διέ-
γερση, η οποία εντούτοις ελαττώνεται 36 ώρες 
µετά[30,31]. Αυτό το φαινόµενο σχετίζεται µε 
τις µεταβολές της δραστικότητας του ενζύµου 
της αδενυλκυκλάσης, καθώς στην όψιµη φάση 
της σήψης παρατηρείται εµβύθιση των β υπο-
δοχέων στα καρδιακά κύτταρα και αναστολή 
των G πρωτεϊνών, πιθανότατα λόγω αυξηµένης 
δράσης του Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α). 
Ο τελευταίος αναστέλλει επίσης τα κανάλια 
ασβεστίου, ασκώντας έτσι επιπλέον αρνητική 
ινότροπη δράση[31].  

Ένα άλλο παράδειγµα αφορά την απάντηση των 
α1 µετα-συναπτικών υποδοχέων των ενδοθη-
λιακών κυττάρων στα περιφερικά αγγεία στη 
φαρµακολογική δράση των χορηγούµενων α-

Εικόνα 5 
Φαρµακοκινητικές/φαρµακοδυναµικές (PK/PD) παράµετροι και αντιβιοτικά. Αυτά µπορούν 
να χωριστούν σε τρεις κατηγορίες: 1. χρόνο-εξαρτώµενα (time-dependent), όπου η 
αποτελεσµατικότητα είναι συνάρτηση του χρόνου κατά τον οποίο η συγκέντρωσή τους είναι 
µεγαλύτερη της MIC (minimal inhibitory concentration) ή T>MIC. 2. εξαρτώµενα από την 
συγκέντρωση (concentration-dependent), όπου η αποτελεσµατικότητα είναι συνάρτηση είτε 
της σχέσης µέγιστης συγκέντρωσης (Cmax ) /MIC (2A), είτε της σχέσης της 24ωρης επιφάνειας 
κάτω από την καµπύλη (area under the curve-AUC)/MIC (2B). 
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διεγερτών (αγγειοσυσπαστικά, π.χ νορεπινεφρί-
νη). Τόσο η µειωµένη δραστικότητα της αντλίας 
Na-K λόγω ιστικής υποξίας και χαµηλών επι-
πέδων του ΑΤΡ, όσο και η αυξηµένη έκφραση 
των καναλιών καλίου, που επάγονται από την 
αδενοσίνη, έχουν ως αποτέλεσµα την αύξηση 
του δυναµικού της µεµβράνης (αυξηµένη έξο-
δος καλίου από το κύτταρο), την υπερπόλωση 
της κυτταρικής µεµβράνης και τελικά, την 
αδυναµία διέγερσης των καναλιών ασβεστίου 
(που είναι συνάρτηση της µείωσης του µεµβρα-
νικού δυναµικού-voltage-gated ion channels) 
[32-34]. Επιπλέον τα αυξηµένα επίπεδα των 
ελευθέρων ριζών οξυγόνου, που σχετίζονται µε 
την ιστική υποξία, φαίνεται ότι αδρανοποιούν 
την δράση των β- αλλά και των α-διεγερ-
τών[35].  

Η κλινική µελέτη των φαρµακοδυναµικών µε-
ταβολών στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς εί-
ναι ιδιαίτερα δυσχερής, µε αποτέλεσµα τα 
υπάρχοντα ερευνητικά αλλά και κλινικά δεδο-
µένα να υπολείπονται σηµαντικά από τα αντί-
στοιχα ευρήµατα που σχετίζονται µε την φαρ-
µακοκινητική της βαριάς νόσου. Πρόσφατα, η 
εφαρµογή της τεχνολογίας της µικροδιάλυσης 
έχει επιτρέψει την διενέργεια των πρώτων 
ερευνών σχετικά µε τον προσδιορισµό των επι-
πέδων των φαρµάκων στο διάµεσο υγρό του 
υπό εξέταση ιστού[36]. Επιπλέον αυτή η µέθο-
δος παρέχει την δυνατότητα άµεσου υπολογι-
σµού διαφόρων ενδογενών ουσιών, όπως π.χ, 
νευροδιαβιβαστές, ορµόνες κλπ, που µπορούν 
να χρησιµοποιηθούν ως βιολογικοί δείκτες της 
φαρµακολογικής απάντησης.  

Συµπερασµατικά, για φάρµακα µε ταχεία έναρ-
ξη, µικρή διάρκεια δράσης και εύκολα 
τιτλοποιήσιµη απάντηση (πχ ινότροπα, αγγειο-
συσπαστικά) η δόση χορήγησης καθορίζεται 
από το µετρούµενο αποτέλεσµα και όχι από την 
γνώση φαρµακοδυναµικών και φαρµακοκινη-
τικών µοντέλων. Στην περίπτωση όµως φαρµά-
κων µε λιγότερα εύκολο τιτλοποιήσιµο αποτέ-
λεσµα και αυξηµένη συσχέτιση µεταξύ απά-
ντησης και συγκέντρωσης στο πλάσµα ή στους 
ιστικούς υποδοχείς, π.χ. αντιβιοτικά, η βελτι-
στοποίηση της δόσης µπορεί να είναι ιδιαίτερα 
δύσκολη[3,36].       

 

Φαρµακοδυναµική µοντελοποίηση 
Αποτελεί βασική αρχή της συγκεκριµένης 
προσέγγισης το γεγονός ότι η φαρµακολογική 
απάντηση είναι ανάλογη µε τη συγκέντρωση 
του φαρµάκου στο πλάσµα. Τέσσερις επιπλέον 
παράµετροι του φαρµακολογικού αποτελέσµα-
τος χρειάζονται ιδιαίτερη ανάλυση: 1. η έννοια 
της ‘θέσης δράσης’ (effect site), 2. η σηµασία 
του ‘ελεύθερου’ (µη συνδεδεµένου µε πρωτεΐ-
νες) φαρµάκου στο πλάσµα, 3. η µεταβλητή 
φαρµακολογική δράση µεταξύ διαφορετικών 
ασθενών και 4. οι δοσοεξαρτώµενες µεταβολές 
της ενεργοποίησης των υποδοχέων και της 
φαρµακολογικής δράσης. 

Η θέση δράσης 
Η έννοια της θέσης δράσης εφαρµόστηκε προ-
κειµένου να περιγραφεί αναλυτικότερα η σχέση 
της εναπόθεσης του φαρµάκου και της φαρµα-
κολογικής απάντησης. Ο όρος αυτός αναφέ-
ρεται στο ιστικό διαµέρισµα, που περιέχει τους 
υποδοχείς που πρέπει να δεσµευτούν προκει-
µένου να λάβει χώρα η όποια φαρµακολογική 
δράση. Αν η θέση δράσης βρίσκεται σε ένα δια-
µέρισµα ταχείας και υψηλής αιµάτωσης, τότε η 
ενδοφλέβια χορήγηση του φαρµάκου θα επιφέ-
ρει άµεση απάντηση. Παράδειγµα µιας τέτοιας 
συµπεριφοράς είναι η αντι-αρρυθµική δράση 
της λιδοκαΐνης και εποµένως τα αρχικά επίπεδα 
του φαρµάκου στον ορό συσχετίζονται άµεσα 
µε την δράση του. Η καθιερωµένη µάλιστα 
πρακτική της εµπειρικής χορήγησης επιπλέον 
δόσεων µετά από µία αρχική φόρτιση στηρίζε-
ται στην αναγκαιότητα διατήρησης επαρκών 
επιπέδων του φαρµάκου στο πλάσµα, το οποίο 
τείνει να µειώνεται, καθώς το φάρµακο κατά-
νέµεται σε άλλους ιστούς ή αποµακρύνεται. Ο 
χρόνος ηµίσειας ζωής της κατανοµής (t1/2α) της 
λιδοκαΐνης είναι µόνο 8 λεπτά, µε αποτέλεσµα 
η συγκέντρωση στο πλάσµα µετά από µία 
αρχική bolus χορήγηση να µπορεί να ελαττωθεί 
σε υποθεραπευτικά επίπεδα, νωρίτερα από την 
περίπτωση όπου µία ταυτόχρονη συνεχής στάγ-
δην έγχυση οδηγήσει σε συσσώρευση του φαρ-
µάκου ικανή για την διατήρηση της επιθυµητής 
σταθερής συγκέντρωσης στο πλάσµα. Αντιθέ-
τως, τα επίπεδα δακτυλίτιδας στο πλάσµα δεν 
συσχετίζονται µε την φαρµακολογική της δρά-
ση µέχρι την µετά την κατανοµή φάση (2-4 
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ώρες µετά από ενδοφλέβια χορήγηση), καθώς 
απαιτείται η κατανοµή της στους ιστούς για την 
δέσµευση µε τους τελικούς υποδοχείς των 
ιστών στόχων.  Η συνολική συνήθης δόση εφό-
δου της δακτυλίτιδας του 1 mg χορηγείται σε 
µικρότερες ποσότητες (συνήθως 0.5 αρχικά και 
ακολούθως 0.25 mg κάθε 6 µε 12 ώρες), επειδή 
η πλήρης δράση της κάθε δόσης εφόδου δεν 
µπορεί να εκτιµηθεί, µέχρι να ολοκληρωθεί η 
κατανοµή στους ιστούς. Σε αυτή την χρονική 
περίοδο η διαδικασία φόρτισης µπορεί να συνε-
χιστεί, αν κριθεί σκόπιµο και ασφαλές[2,3]. 

Ελεύθερη ή µη δεσµευµένη συγκέντρωση του 
φαρµάκου στο πλάσµα 
Μόνο το ελεύθερο κλάσµα του φαρµάκου είναι 
διαθέσιµο για δέσµευση µε τους υποδοχείς, µε 
αποτέλεσµα οι µεταβολές των πρωτεϊνών δε-
σµευσης του πλάσµατος να επηρεάζουν σηµα-
ντικά την ερµηνεία της µετρούµενης συνολικής 
(ελεύθερη και δεσµευµένη) συγκέντρωσης του 
φαρµάκου στο πλάσµα. Για παράδειγµα, η πρω-
τεϊνική δέσµευση της φαινυτοΐνης ελαττώνεται 
είτε σε περίπτωση χαµηλής συγκέντρωσης 
αλβουµίνης, είτε σε ουραιµία. Το πρώτο συµ-
βαίνει σε περίπτωση µείωσης της απόλυτης 
διαθεσιµότητας των θέσεων δέσµευσης της 
αλβουµίνης, ενώ το δεύτερο είναι αποτέλεσµα 
ανταγωνιστικής κατάληψης αυτών των θέσεων 
από άλλες ‘ουραιµικές ουσίες’. Ως αποτέλεσµα 
του παραπάνω φαινοµένου, η συνολική συγκέ-
ντρωση του φαρµάκου στο πλάσµα είναι παρα-
πλανητική σε αυτούς τους ασθενείς. Η 
φαινυτοΐνη δεσµεύεται φυσιολογικά κατά 90% 
µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος, µε αποτέ-
λεσµα το σύνηθες εύρος της συγκέντρωσής της 
στο πλάσµα να κυµαίνεται µεταξύ 10 και 20 
mg/L, ενώ το επίπεδο του ελεύθερου κλάσµα-
τος µεταξύ 1-2 mg/L. Αν η συγκέντρωση 
αλβουµίνης ελαττωθεί από 4 σε 2 g/dL, τότε µία 
θεραπευτική συνολική συγκέντρωση φαινυ-
τοΐνης στο πλάσµα της τάξης των 16 mg/L, 
µπορεί να σχετίζεται µε τοξικά επίπεδα ελεύ-
θερης φαινυτοΐνης πάνω από 7 mg/L. Αυτό 
συµβαίνει, καθώς το ελεύθερο κλάσµα αυξάνε-
ται από το φυσιολογικό ποσοστό 10% προς το 
50%. Εποµένως, σε ασθενείς µε υπο-αλβου-
µιναιµία ή νεφρική ανεπάρκεια είναι ορθότερη 
η µέτρηση της συγκέντρωσης της ελεύθερης 
φαινυτοΐνης στο πλάσµα[2-4].  

Μεταβλητότητα στην απάντηση (ευαισθησία) 

Ένα άλλο σηµείο, που πρέπει να τονιστεί, είναι 
η µεταβλητότητα µεταξύ διαφόρων ασθενών 
αναφορικά µε ένα συγκεκριµένο επίπεδο φαρ-
µάκου στο πλάσµα. Η ευαισθησία στην δράση 
ενός φαρµάκου µπορεί να διαφέρει µεταξύ δια-
φορετικών ασθενών. Για παράδειγµα, οι υπερή-
λικες ασθενείς είναι πιο ευαίσθητοι στις κατα-
σταλτικές δράσεις των βενζοδιαζεπινών (και 
πολλών άλλων κατασταλτικών) από ότι οι νεό-
τεροι ασθενείς[26]. Επίσης πρόσφατες έρευνες 
αποδίδουν στην φαρµακογενετική την αιτία της 
διαφορετικής ευαισθησίας στις δράσεις των 
φαρµάκων µεταξύ φυλών αλλά ακόµη και µετα-
ξύ ατόµων της ίδιας φυλής[2,37,38]. 

∆οσοεξαρτώµενες δράσεις 

Το κύριο σύµπλοκο φαρµάκου-υποδοχέα µέσω 
του οποίου λαµβάνει χώρα η φαρµακολογική 
δράση µπορεί να τροποποιηθεί ανάλογα µε την 
συγκέντρωση του φαρµάκου, οδηγώντας σε 
διαφορετικές απαντήσεις για διαφορετικά επί-
πεδα στο πλάσµα. Για παράδειγµα, η ντοπαµίνη 
ενεργοποιεί κυρίως τους ντοπαµινεργικούς υπο-
δοχείς (και προκαλεί µεσεντέρια και νεφρική 
αγγειοδιαστολή) µόνο σε δόσεις µέχρι 2 
µgr/Kg/min. Η β1-αδρενεργική (ινότροπη) και 
η α1-αδρενεργική (αγγειοσυσπαστική) ενεργο-
ποίηση εµφανίζεται σε δόσεις 2-4 µgr/Kg/min 
και 5-10 µgr/ Kg/min αντίστοιχα. Ως αποτέ-
λεσµα, οι αιµοδυναµικές δράσεις του διαλύ-
µατος ντοπαµίνης αλλάζουν µε την αύξηση της 
δόσης. Παρά τους παραπάνω περιορισµούς, 
αναµένεται η επίτευξη των επιπέδων του φαρ-
µάκου στα συνήθη θεραπευτικά όρια να προ-
καλέσει την επιθυµητή δράση στους περισσό-
τερους ασθενείς[2,4].  

Τα περισσότερα φάρµακα που χρησιµοποιού-
νται στις ΜΕΘ, συνταγογραφούνται µε βάση 
ευρέως εφαρµόσιµες στο σύνολο του πληθυ-
σµού φαρµακοκινητικές (ΡΚ) και φαρµακο-
δυναµικές (PD) παραµέτρους και τιτλοποιού-
νται για φαρµακολογική απάντηση, µόνο όταν 
αυτό είναι εύκολα ποσοτικοποιήσιµο, ενώ δεν 
χρησιµοποιούνται αυστηρά ΡΚ µοντέλα, µε 
αντίστοιχο monitoring των θεραπευτικών επι-
πέδων στο πλάσµα. Η τελευταία προσέγγιση 
εφαρµόζεται σε ουσίες, που έχουν χαµηλό 
θεραπευτικό δείκτη και συγκεντρώσεις στο 
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πλάσµα που συσχετίζονται άµεσα µε την φαρ-
µακολογική δράση. Η ενδιάµεσης πολυπλο-
κότητας πρακτική του ελέγχου φυσιολογικών 
παραµέτρων (PD monitoring) της δράσης ενός 
φαρµάκου εφαρµόζεται καλύτερα στις ΜΕΘ 
(και στα Χειρουργεία) σε σχέση µε άλλα Τµή-
µατα των Νοσοκοµείων, λόγω της συχνής 
χρήσης τεχνολογίας monitoring των ζωτικών 
λειτουργιών. Η καταστολή, η µυοχάλαση, ο 
έλεγχος των σπασµών, η διουρητική δράση, οι 
επιπτώσεις των αιµοδυναµικών φαρµάκων 
(αντιαρρυθµικές, χρονότροπες, ινότροπες, αγ-
γειοδιασταλτικές και αγγειοσυσπαστικές δρά-
σεις) και η βρογχοδιαστολή ελέγχονται µε αυ-
τόν τον τρόπο σε καθηµερινή βάση, σε συν-
δυασµό µε το τυπικό ΡΚ monitoring που χρησι-
µοποιεί τα επίπεδα φαρµάκων στο αίµα[39].  

Αυτό που προκύπτει είναι το πλαίσιο χορήγη-
σης ενός φαρµάκου που στηρίζεται στην φυσιο-
λογική µοντελοποίηση του ασθενή και την 
εφαρµογή γνωστών φαρµακευτικών χαρακτηρι-
στικών σε αυτό το µοντέλο, προκειµένου να 
βελτιωθεί η θεραπευτική προσέγγιση του βα-
ρέως πάσχοντα αλλά και να ελαχιστοποιηθεί η 
δυνατότητα πρόκλησης ανεπιθύµητων ιατρο-
γενών αντιδράσεων. Επιπλέον, αυτή η προ-
σέγγιση περιλαµβάνει τακτικό έλεγχο ρουτίνας 
για την πρόληψη ανεπιθύµητων παρενεργειών 
και αυξηµένη ‘υποψία’ για την πιθανότητα ένα 
τέτοιο φαινόµενο να ευθύνεται για οποιαδήποτε 
αλλαγή της φυσιολογίας του ασθενή. 

Η δυναµική των πιθανών φαρµακευτικών 
αλληλεπιδράσεων 

Οι αλληλεπιδράσεις φαρµάκων µπορεί να συµ-
βούν λόγω µεταβολών στην εναπόθεση των 
φαρµάκων (ΡΚ αλληλεπιδράσεις) ή λόγω 
φαρµακευτικών δράσεων (PD αλληλεπιδρά-
σεις). Οι ΡΚ αλληλεπιδράσεις συµβαίνουν µέ-
σω τεσσάρων µηχανισµών: 1. γαστρεντερική 
απορρόφηση, 2. κατανοµή, 3. ηπατικός µετα-
βολισµός και 4. νεφρική απέκκριση. Οι PD 
αλληλεπιδράσεις συµβαίνουν µε τρεις µηχανι-
σµούς: 1. φαρµακολογικές αλληλεπιδράσεις, 
που συνήθως βασίζονται στην δέσµευση ενός 
ανταγωνιστή στους υποδοχείς ‘στόχους’ των 
φαρµάκων (π.χ χρήση ενός µη-εκλεκτικού β 
αποκλειστή, όπως η προπρανολόλη, σε ασθενή 
που χρειάζεται εισπνεόµενους  β αγωνιστές για 
θεραπεία του βρογχόσπασµου), 2. φυσιολογικές 

αλληλεπιδράσεις, όπως η αθροιστική δράση 
πολλών κατασταλτικών ή αγγειοδιασταλτικών, 
ή η ανταγωνιστική δράση της ουαρφαρίνης και 
της βιταµίνης Κ στην σύνθεση των παραγόντων 
πήξεως και 3. φαρµακογενείς µεταβολές στο 
ενδοκυτταρικό περιβάλλον, που οδηγούν σε 
τροποποίηση της δράσης άλλων φαρµάκων (το 
καλύτερο παράδειγµα είναι η επαγόµενη τοξι-
κότητα της δακτυλίτιδας από την υποκαλιαιµία 
και την υποµαγνησιαιµία, που προκαλούνται 
από τα συνχορηγούµενα διουρητικά της αγκύ-
λης). Πρέπει να τονιστεί το γεγονός ότι η 
ευαισθησία ενός ασθενή στις δράσεις κάποιων 
φαρµάκων (π.χ. οι δράσεις των κατασταλτικών 
σε ηλικιωµένους ασθενείς) µπορεί να προδια-
θέτει κάποιους στο να υποστούν συχνότερα τις 
επιπτώσεις των PD αλληλεπιδράσεων. Η πρό-
ληψη αυτών των φαινοµένων επιτυγχάνεται 
µέσω της βασικής κατανόησης του µηχανισµού 
δράσης, των κοινών παρενεργειών και θεµάτων 
που αφορούν συγκεκριµένες οµάδες του πλη-
θυσµού (αν υπάρχουν) του οποιοδήποτε χορη-
γούµενου φαρµάκου[1-4]. 

Φαρµακοδυναµική/Φαρµακοκινητική 
µοντελοποίηση και αντιβιοτικά 

Στο πλαίσιο της επαρκούς αντιµικροβιακής κά-
λυψης των βαρέως πασχόντων ασθενών, αλλά 
και της µείωσης των ποσοστών εµφάνισης 
αντοχής στην χορήγηση αντιβιοτικών φαρµά-
κων ευρέος φάσµατος, πολλές πειραµατικές 
αλλά και λίγες αναδροµικές κυρίως κλινικές 
µελέτες έχουν τονίσει την σηµασία του συν-
δυασµού φαρµακοκινητικών χαρακτηριστικών 
και της ελάχιστης ανασταλτικής συγκέντρωσης 
(Minimal Inhibitory Concentration-MIC) των 
αντιβιοτικών για ασφαλή αντιµικροβιακή αγω-
γή. Η MIC είναι η µικρότερη συγκέντρωση του 
φαρµάκου στον ορό, που αναστέλλει πλήρως 
την ανάπτυξη του µικροβιακού πληθυσµού in 
vitro[40]. Με άλλα λόγια, η MIC είναι δείκτης 
της ισχύος (potency) των αντιβιοτικών. 

Γενικά θεωρείται, ότι οι κεφαλοσπορίνες, οι 
πενικιλίνες, οι καρβαπενέµες, η λινεζολίδη και 
η ερυθροµυκίνη είναι χρόνο-εξαρτώµενα αντι-
βιοτικά (time-dependent killing), δηλαδή η 
αποτελεσµατικότητά τους εξαρτάται από τον 
χρόνο κατά τον οποίο η συγκέντρωση τους 
στον ορό παραµένει πάνω από την MIC. Για τις 
πρώτες δύο κατηγορίες έχει υπολογιστεί, ότι 
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συγκέντρωση φαρµάκου στον ορό >MIC για 
τουλάχιστον 50% του χρόνου στα µεσοδια-
στήµατα των δόσεων επιφέρει ικανοποιητικό 
φαρµακολογικό αποτέλεσµα, ενώ για τις 
καρβαπενέµες 40% θεωρείται αποδεκτό (Εικό-
να 5). Ειδική περίπτωση χρόνο-εξαρτώµενων 
αντιβιοτικών αποτελούν τα γλυκοπεπτίδια µε 
κύριο αντιπρόσωπο την βανκοµυκίνη, οι τετρα-
κυκλίνες, η αζιθροµυκίνη, η κλινταµυκίνη και 
οι οξαζολιδινόνες Καθώς η αντιµικροβιακή 
τους δράση εξελίσσεται αργά, φαίνεται ότι πει-
ραµατικά τουλάχιστον θεραπευτικός στόχος 
από φαρµακοδυναµική άποψη είναι η επίτευξη 
24ωρης σχέσης επιφάνειας κάτω από την κα-
µπύλη (area under the curve-AUC) > MIC 
µεγαλύτερη από 125[40-42]. ‘Οσον αφορά τις 
φλουοροκινολόνες και τις αµινογλυκοσίδες, αυ-
τές θεωρούνται φάρµακα των οποίων η αντι-
µικροβιακή δράση εξαρτάται από την συγκέ-
ντρωση (concentration-dependent killing). Στην 
πρώτη περίπτωση, η επίτευξη µίας σχέσης 
επιφάνειας κάτω από την καµπύλη (AUC)/MIC 
≥125/1 για λοιµώξεις από Gram(-) µικρόβια και 
≥10/1 για Gram(+) µικρόβια θεωρείται κλινικά 
αποτελεσµατική (Εικόνα 5). Ειδικά για τον 
στρεπτόκοκκο της πνευµονίας, µία σχέση 
AUC/MIC ≥30/1 θεωρείται ικανοποιητική 
[40,41]. Για την δεύτερη περίπτωση των αµινο-
γλυκοσιδών, έχει προταθεί ως δείκτης αποτε-
λεσµατικότητας η σχέση Cmax/MIC>8-10/1, 
καθώς τα συγκεκριµένα αντιβιοτικά προκαλούν 
το λεγόµενο ‘µετά την χορήγηση αντιβιοτικού 
αποτέλεσµα’ (post-antibiotic effect-PAE), το 
οποίο επιφέρει αντιµικροβιακή δράση για µεγά-
λο χρονικό διάστηµα µετά την χορήγηση του 
φαρµάκου[43].  

Συµπερασµατικά, η συνδυαστική χρήση φαρµα-
κοκινητικών/φαρµακοδυναµικών µοντέλων για 
την βελτιστοποίηση της αντιµικροβιακής αγω-
γής µπορεί να βοηθήσει στην επίτευξη κλινικά 
ωφέλιµου αποτελέσµατος, παρά το γεγονός ότι 
οι περισσότερες προοπτικές κλινικές µελέτες 
έχουν γίνει σε διαφορετικές κατηγορίες ασθε-
νών και µε λιγότερο διαταραγµένες ζωτικές λει-
τουργίες. Ο συνδυασµός ανάλογων µοντέλων µε 
την χρήση της τεχνικής της µικροδιάλυσης 
φαίνεται να αποτελεί µία νέα δυνατότητα για 
την επίτευξη αποτελεσµατικής αντιµικροβιακής 
φαρµακοθεραπείας στον βαρέως πάσχοντα 
ασθενή, καθώς πρόσφατες µελέτες προσδιο-

ρισµού της συγκέντρωσης της λεβοφλοξασίνης 
στο διάµεσο υγρό των σκελετικών µυών σε 
σηπτικούς ασθενείς απέδειξε απουσία συσχέ-
τισης µεταξύ ‘αποδεκτών’ ορίων του φαρµάκου 
στον ορό και ιστικής συγκέντρωσης[44]. Τέλος, 
η ανάπτυξη νέων µαθηµατικών µοντέλων σχε-
διασµού και ΡΚ/PD µοντελοποίησης (Net 
Multicellular Pharmacodynamics - Net MCPD) 
επιτρέπει την ταυτόχρονη µελέτη της αλληλεπί-
δρασης διαφόρων φαρµάκων και διαφορετικών 
ιστών, τόσο σε στατικές όσο και σε δυναµικές 
καταστάσεις[45].  

 

Συµπεράσµατα 
Η συνταγογράφηση στους βαρέως πάσχοντες 
ασθενείς στις Μονάδες Εντατικής Θεαπείας 
(ΜΕΘ) αποτελεί ένα ιδιαίτερα δύσκολο έργο 
λόγω της πολυπλοκότητας των παθοφυσιολο-
γικών διαταραχών, που χαρακτηρίζουν την βα-
ριά νόσο, αλλά και επιπλέον λόγω των µετα-
βολών, που αυτή επιφέρει τόσο στην φαρµακο-
κινητική όσο και στην φαρµακοδυναµική των 
χορηγούµενων θεραπευτικών ουσιών. Καθώς η 
µελέτη των µεταβολών των διαφόρων υπο-
δοχέων είναι ιδιαίτερα δύσκολη, τα µέχρι 
σήµερα διαθέσιµα πειραµατικά και κλινικά 
δεδοµένα περιορίζουν τις ικανότητες του 
Εντατικολόγου για µία ‘εξατοµικευµένη’ θερα-
πεία, που να στηρίζεται αφενός στην 
κατανόηση της παθοφυσιολογίας και αφετέρου, 
στην εφαρµογή επιλεγµένων φαρµακοδυναµι-
κών µοντέλων, που να παρέχουν δυνατότητα 
για αξιόπιστο monitoring αλλά και πρόληψη 
ανεπιθύµητων φαρµακευτικών αντιδράσεων. 
Φαίνεται εντούτοις, ότι η ανάπτυξη νέων 
τεχνολογιών όπως η µικροδιάλυση, αλλά και η 
εφαρµογή µαθηµατικών και στατιστικών εργα-
λείων σε µεγάλες κατηγορίες πληθυσµού για 
την διερεύνηση της σχέσης δόσης-αποτελέ-
σµατος θα µπορέσουν να περιγράψουν καλύ-
τερα τα κινητικά και δυναµικά προφίλ των 
χορηγούµενων φαρµάκων και τέλος, να κάνουν 
πιο αξιόπιστες προβλέψεις για ασφαλέστερες 
αλλά και αποτελεσµατικότερες δόσεις στο 
εγγύς µέλλον.  
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