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ABSTRACT 

Pharmacology of the critically ill patient (Part I). Basics on pharmacokinetics 
and their changes in critical illness 
Papaioannou V  

A majority of current pharmacokinetic and pharmacodynamic data are generated 
from studies in healthy volunteers and stable patients with single organ 
dysfunction. However, critically ill patients differ from other patients because of 
the complex and unstable nature of their illness. Critical illness results in multiple 
changes that alter drug disposition in the body. As organs fail, so the 
pharmacokinetic processes of absorption, distribution, and elimination are 
affected. These alterations change the way drugs are handled by the body, often in 
unpredictable ways. Furthermore, multiple organ failure may also induce changes 
in the sensitivity of the target organs to a specific drug. Another problem that 
arises during treatment of a critically ill concerns polypharmacy, which may 
sometimes include concomitant administration of more than 20 drugs in a single 
patient. Evidence suggests that deep understanding of basic pharmacokinetic 
principles associated with therapeutic drug monitoring might decrease toxicity 
and could be cost-effective. The aim of this review article is threefold: 1. to 
describe basic pharmacokinetic principles, 2. discuss their changes during critical 
illness and 3. emphasize possible alternatives concerning an individualized 
therapeutic plan design. Its application in every day clinical practice might aid in 
early intervention, in cases of possible drug-to-drug or drug-to-patient adverse 
reactions and finally, could decrease morbidity and/or mortality of patients during 
their stay in the Intensive Care Unit. 

 

Η εξατοµίκευση της εντατικής θεραπείας µέσω 
της εφαρµογής των αρχών της φαρµακο-
κινητικής αποσκοπεί στην αναθεώρηση σηµα-
ντικών χαρακτηριστικών της αντιµετώπισης του 
βαρέως πάσχοντα ασθενή, όπως η πολυφαρ-
µακία, η τροποποιηµένη εναπόθεση των φαρ-
µάκων στους ιστούς και η ελαχιστοποίηση του 
κόστους, προκειµένου να επιλεγεί ο κατάλληλος 
θεραπευτικός παράγοντας. Οι βαρέως πάσχο-

ντες ασθενείς συχνά λαµβάνουν πολλά φάρ-
µακα, κάτι που αυξάνει τον κίνδυνο για 
ανεπιθύµητες αλληλεπιδράσεις µεταξύ διαφο-
ρετικών θεραπευτικών ουσιών. Επιπλέον, οι 
παθοφυσιολογικές µεταβολές που συνοδεύουν 
την βαριά νόσο µπορούν να τροποποιήσουν 
πολλά χαρακτηριστικά της κατανοµής των 
φαρµάκων στους ιστούς, µε τρόπο που καθιστά 
δύσκολη την πρόβλεψή της µε βάση τις 
διαθέσιµες πληροφορίες. Τελικά, η ορθολογική 
χρήση των φαρµακολογικών παραγόντων στη 
Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) αποτελεί 
σηµαντικό εργαλείο στην επίτευξη της ιδανικής 
σχέσης κόστους-αποτελεσµατικότητας, καθώς 
οι συγκεκριµένες παρεµβάσεις αποτελούν ση-
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µαντικό ποσοστό του µέσου νοσοκοµειακού 
φαρµακευτικού προϋπολογισµού[1]. 

Λάθη στην επιλογή ενός φαρµάκου συχνά δεν 
γίνονται ανεκτά στους ασθενείς που νοση-
λεύονται σε ΜΕΘ. Η άµεση θεραπευτική απο-
τελεσµατικότητα µπορεί να είναι απαραίτητη 
για την επιβίωση αλλά οι φυσιολογικές εφεδρεί-
ες του οργανισµού ενδέχεται να ανεπαρκούν, 
αναφορικά µε την αντιµετώπιση πιθανής τοξι-
κότητας από τον χορηγούµενο παράγοντα. Είναι 
εποµένως ιδιαίτερα σηµαντικές οι προσπάθειες 
για επίτευξη ‘ιδανικής’ δόσης χορήγησης φαρ-
µάκων που έχουν χαµηλό θεραπευτικό δείκτη 
(χαµηλή αναλογία τοξικής προς θεραπευτική 
συγκέντρωση στο πλάσµα). Η γνώση των αρ-
χών της φαρµακοκινητικής (ΡΚ) και της φαρµα-
κοδυναµικής (PD), καθώς επίσης και της εφαρ-
µογής τους στον σχεδιασµό ενός εξατοµικευ-
µένου θεραπευτικού πλάνου πρέπει να προη-
γείται της προσθήκης οποιουδήποτε νέου φαρ-
µάκου σε έναν βαρέως πάσχοντα ασθενή. 
Τελικά, κάθε αλλαγή στην εικόνα του βαρέως 
πάσχοντα πρέπει να διερευνάται και στο πλαί-
σιο πιθανής ανεπιθύµητης φαρµακευτικής αντί-
δρασης, ειδικά στην περίπτωση απουσίας κά-
ποιας άλλης προφανούς και εύλογης ερµηνείας 
[1-6]. Σε αυτό το άρθρο ανασκόπησης, θα συζη-

τηθούν οι βασικές αρχές φαρµακοκινητικής, οι 
µεταβολές της στην βαριά νόσο και οι δυνα-
τότητες εξατοµίκευσης της φαρµακευτικής θε-
ραπείας, ενώ οι έννοιες της φαρµακοδυναµικής 
θα αναπτυχθούν σε µελλοντική δηµοσίευση. 

 

Βασικές αρχές φαρµακοκινητικής 
Η φαρµακοκινητική είναι η µελέτη της κινη-
τικής του φαρµάκου στο σώµα και εµπεριέχει 
όλες τις πτυχές της εναπόθεσής του (‘τι κάνει ο 
οργανισµός στο φάρµακο’), περιλαµβάνοντας 
1. την είσοδο, 2. την κατανοµή και 3. την απο-
µάκρυνση, που είναι οι τρεις πιο σηµαντικές 
ποσοτικές  ΡΚ παράµετροι που προσδιορίζουν 
την εναπόθεση του φαρµάκου, δηλαδή: 1. η 
βιοδιαθεσιµότητα (το κλάσµα της χορηγού-
µενης δόσης που βρίσκεται στην συστηµατική 
κυκλοφορία), 2. ο όγκος κατανοµής και 3. η 
κάθαρση (η αποµάκρυνση µε βιο-µετατροπή 
και /ή απέκκριση). Φαρµακοκινητικά µοντέλα 
χωρίζουν το σώµα σε ένα ή περισσότερα 

Εικόνα 1Α. Υπολογισµός της βιοδιαθεσιµό-
τητας ενός φαρµάκου µε βάση την µέτρηση 
της επιφάνειας κάτω από την καµπύλη (area 
under the curve-AUC), που περιγράφει την 
σχέση της συγκέντρωσης του φαρµάκου στο 
πλάσµα ως προς τον χρόνο, µετά από ενδο-
φλέβια (iv) και από του στόµατος χορήγηση. 
Φαίνεται ότι η βιοδιαθεσιµότητα ενός φαρ-
µάκου που χορηγείται ενδοφλέβια σε δόση 4 
mg είναι ισότιµη µε την αντίστοιχη βιοδια-
θεσιµότητα που προκύπτει από per os χορή-
γηση σε δόση 20 mg. 

Εικόνα 1Β. Κατανοµή της συγκέντρωσης 
(Cp) ενός χορηγούµενου φαρµάκου ως προς 
τον χρόνο, µε διαφορετικές οδούς χορήγησης 
[ενδοφλέβια (iv), υποδόρια (sc) και από του 
στόµατος (per os)]. Αν υποτεθεί ότι η 
βιοδιαθεσιµότητα είναι η ίδια και για τις τρεις 
οδούς χορήγησης, φαίνεται ότι µε βάση την 
επιφάνεια κάτω από την καµπύλη (AUC) η 
ταχύτητα απορρόφησης και η τιµή της 
µέγιστης συγκέντρωσης (peak) µειώνονται, 
ενώ ο χρόνος επίτευξης της µέγιστης 
συγκέντρωσης και η διάρκεια παραµονής του 
φαρµάκου στον οργανισµό αυξάνονται 
προοδευτικά µεταξύ ενδοφλέβιας, υποδόριας 
και από του στόµατος χορήγησης. 

iv

sc

per os

Cp

χρόνος
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διαµερίσµατα, προκειµένου η εναπόθεση του 
φαρµάκου να περιγραφεί από µία σειρά από 
µαθηµατικές εξισώσεις[7-9]. 

 

Βιοδιαθεσιµότητα 

Το κλάσµα του χορηγούµενου φαρµάκου που 
φτάνει στη συστηµατική κυκλοφορία ονοµά-
ζεται βιοδιαθεσιµότητα (bioavailability-F). Η 
ενδοφλέβια χορήγηση γενικά οδηγεί σε 100% 
βιοδιαθεσιµότητα. Άλλες παρεντερικές (ενδο-
µυϊκή, υποδόρια, διαδερµική, ενδο-περιτοναϊκή 
και εισπνεόµενη) και εντερικές (στοµατική, 
µέσω καθετήρων εντερικής σίτισης και από το 
ορθό) οδοί χορήγησης συχνά επιτυγχάνουν βιο-
διαθεσιµότητα που είναι και λιγότερο πλήρης 
και λιγότερο προβλέψιµη, αν και συγκεκριµένοι 
παράγοντες χορηγούµενοι υπογλώσσια ή δια 
της εισπνοής δύνανται να υποστούν εκτεταµένη 
και ταχεία απορρόφηση (Εικόνα 1Α & Β). Η 
βιοδιαθεσιµότητα F ενός φαρµάκου µπορεί να 
προσδιοριστεί από τον υπολογισµό της επιφά-
νειας κάτω από την καµπύλη (Area under the 

curve-AUC), που προκύπτει από την σχέση της 
συγκέντρωσης της ουσίας στο πλάσµα ως προς 
τον χρόνο, κατά την από του στόµατος (per os) 
και ενδοφλέβια (iv) χορήγησή του[7-9]. 

(εξίσωση 1) F = AUC per os/AUC iv 

Εντερικά χορηγούµενοι παράγοντες, µε εξαίρε-
ση την υπογλώσσια και την οδό χορήγησης από 
το ορθό υφίστανται την πιθανή επίδραση του 
προ-συστηµατικού µεταβολισµού (first-pass) 
από την εντερική χλωρίδα και από εντερικά και 
ηπατικά ένζυµα, που τείνουν να ελαττώνουν 
την συστηµατική βιοδιαθεσιµότητα της αρχικής 
ουσίας. Ο προ-συστηµατικός µεταβολισµός 
µπορεί να οδηγήσει στην παραγωγή µεταβο-
λιτών που είναι ανενεργείς (π.χ οι περισσότεροι 
µεταβολίτες της προπρανολόλης) ή ενεργείς 
(π.χ 4-υδροξυπροπρανολόλη από την προπρα-
νολόλη, µορφίνη από κωδεΐνη ή εναλαπριλάτη 
από εναλαπρίλη) µετά από εντερική χορήγηση. 
Ουσίες που απαιτούν µεταβολισµό σε ενεργείς 
µεταβολίτες προκειµένου να ασκήσουν φαρ-
µακολογικό αποτέλεσµα, όπως η εναλαπρίλη 
και η κωδεΐνη, συχνά χαρακτηρίζονται ως προ-
φάρµακα[9]. 

Κατανοµή και αποµάκρυνση των φαρµάκων 

1. Κατανοµή 

Κατανοµή είναι ο καταµερισµός των φαρµάκων 
σε διάφορα ‘διαµερίσµατα’ του σώµατος. Μετά 
την απορρόφηση και είσοδό τους στην συστη-
µατική κυκλοφορία, τα µόρια των φαρµάκων 
συχνά συνδέονται µε τις πρωτεΐνες του πλά-
σµατος. Γενικά, τα όξινα φάρµακα δεσµεύονται 
στην αλβουµίνη και τα βασικά στην α1-γλυ-
κοπρωτεΐνη, µέχρι να επιτευχθεί µία ισορροπία 
µεταξύ του δεσµευµένου και του ελεύθερου 
κλάσµατος. Τα δεσµευµένα φάρµακα δεν δια-
περνούν τις κυτταρικές µεµβράνες, ενώ µόνο το 
ελεύθερο κλάσµα µπορεί να κατανεµηθεί εντός 
των διαφόρων ιστικών διαµερισµάτων[9-12].  

Ο όγκος κατανοµής (volume of distribution-Vd) 
αναφέρεται στο µέγεθος του διαµερίσµατος, 
που είναι απαραίτητο για τον υπολογισµό του 
συνολικού ποσού του φαρµάκου στο σώµα αν 
αυτό κατανέµονταν στο σύνολο του οργανι-
σµού µε  συγκέντρωση παρόµοια µε εκείνη του 
πλάσµατος. Όγκοι κατανοµής µεγαλύτεροι από 
τον αντίστοιχο όγκο του πλάσµατος υποδη-
λώνουν ότι το φάρµακο βρίσκεται επιπλέον 

Εικόνα 2. Σχηµατική απεικόνιση της κατά-
νοµής της συγκέντρωσης ως προς τον χρόνο 
δύο φαρµάκων µε κινητική 1ης τάξεως και 
µηδενικής τάξεως αντίστοιχα. Όπως φαίνε-
ται, στις περιπτώσεις ‘γραµµικής’ ή ‘πρώτης 
τάξεως’ κινητικής (first-order kinetics) οι 
συγκεντρώσεις των φαρµάκων µεταβάλλο-
νται ανάλογα µε την χορηγούµενη δόση ενώ 
η αποµάκρυνσή τους είναι ανάλογη της συγ-
κέντρωσης στο πλάσµα. Αντιθέτως, στις πε-
ριπτώσεις κινητικής ‘µηδενικής τάξεως’ 
(zero-order kinetics) η ταχύτητα αποµά-
κρυνσης είναι σταθερή και ανεξάρτητη από 
την συγκέντρωση του φαρµάκου στο πλά-
σµα λόγω κορεσµού των µηχανισµών απο-
µάκρυνσης σε συγκεντρώσεις που συνήθως 
επιτυγχάνονται στους ασθενείς. 
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στου ιστούς ή σε υγρά του οργανισµού εκτός 
του πλάσµατος.  

Το απλούστερο ΡΚ διαµερισµατικό µοντέλο πε-
ριγράφει τον οργανισµό ως ένα απλό οµοιο-
γενές διαµέρισµα. Ένα ποσό ή µία δόση φαρ-
µάκου (D) χορηγείται ενδοφλέβια και άµεσα 
κατανέµεται σε έναν όγκο κατανοµής (Vd), ενώ 
η άµεση συγκέντρωση (C) στον ορό ή στο 
πλάσµα δύναται να µετρηθεί. Με βάση αυτές τις 
απλουστεύσεις, ο όγκος αυτού του θεωρητικού 
διαµερίσµατος Vd υπολογίζεται από την σχέση 
Vd=D/C, καθώς ισχύει: C=D/Vd. Με την υπό-
θεση της στιγµιαίας κατανοµής και της άµεσης 
µέτρησης της συγκέντρωσης (πριν λάβει χώρα η 
οποιαδήποτε αποµάκρυνση), αυτό το µοντέλο 
περιγράφει τον θεωρητικό όγκο στον οποίο το 
χορηγούµενο φάρµακο πρέπει να κατανεµηθεί 
προκειµένου να  προκύψει η παρατηρούµενη 
φαρµακευτική συγκέντρωση[8].  

Ο όγκος κατανοµής των περισσότερων φαρµά-
κων δεν ανταποκρίνεται συνήθως σε έναν φυ-
σιολογικό όγκο (όπως ο εξωκυτταρικός όγκος 
[0.2 L/Kg] ή το ολικό ύδωρ του σώµατος [0.5-

0.7 L/Kg]), αλλά συχνά είναι πολύ µεγαλύτερος 
από το συνολικό σωµατικό όγκο. Παράγοντες 
που επηρεάζουν τον όγκο κατανοµής περιλαµ-
βάνουν τον όγκο του εξωκυττάριου υγρού, την 
λιποδιαλυτότητα και την πρωτεϊνική δεσµευ-
τική ικανότητα των φαρµάκων. Τα φάρµακα µε 
µεγάλο όγκο κατανοµής συνήθως χαρακτηρί-
ζονται από µικρή δέσµευση µε τις πρωτεΐνες 
του πλάσµατος, υψηλή λιποδιαλυτότητα και 
έντονη δέσµευση από τους ιστούς. Αντιθέτως, 
παραµονή των φαρµάκων στην συστηµατική 
κυκλοφορία συνοδεύεται από χαµηλό όγκο 
κατανοµής[8,10-12].  

Τα φάρµακα των οποίων η κατανοµή µπορεί να 
περιγραφεί από ένα κινητικό µοντέλο ενός 
διαµερίσµατος εκδηλώνουν λογαριθµική συγκέ-
ντρωση στο πλάσµα σε συνάρτηση µε τον 
χρόνο. Στις περιπτώσεις ‘γραµµικής’ ή ‘πρώτης 
τάξεως’ κινητικής (first-order kinetics) οι συγ-
κεντρώσεις των φαρµάκων µεταβάλλονται 
ανάλογα µε την χορηγούµενη δόση ενώ η απο-
µάκρυνσή τους είναι ανάλογη της συγκέντρω-
σης στο πλάσµα. Εντούτοις, µερικά φάρµακα 

Εικόνα 3: ΡΚ µοντέλο ενός διαµερίσµατος. Η συγκέντρωση του φαρµάκου στο πλάσµα ως 
προς τον χρόνο (Α) αν λογαριθµοποιηθεί εµφανίζει γραµµική ελάττωση στο χρόνο σε 
ηµιλογαριθµικό διάγραµµα (Β). Η κλίση της ευθείας σε αυτή την περίπτωση είναι ανάλογη της 
σταθεράς Ke και αντιστρόφως ανάλογη του νεπέρειου λογαρίθµου του 2 (ln2=2.3). Η προς τα 
πίσω στον χρόνο µετατόπιση της καµπύλης µπορεί να προσδιορίσει την αρχική συγκέντρωση 
Co του φαρµάκου την στιγµή της χορήγησής του και πριν λάβει χώρα οποιαδήποτε κατανοµή 
και αποµάκρυνσή του από τον οργανισµό. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής της αποµάκρυνσης (t1/2) 
ενός φαρµάκου αποτελεί τον χρόνο που απαιτείται για την µείωση της συγκέντρωσής του στο 
πλάσµα κατά 50% και µπορεί να προσδιοριστεί από την εξίσωση: T1/2 = 0.693 / Ke. 
Χρησιµοποιώντας την παραπάνω εξίσωση µπορεί να αποδειχθεί ότι η συγκέντρωση του 
φαρµάκου ελαττώνεται κατά 50% κατά την διάρκεια κάθε ηµίσειας ζωής, µε αποτέλεσµα 
ελάχιστη από την αρχική bolus δόση να παραµένει στην κυκλοφορία µετά από τέσσερις µε 
πέντε χρόνους ηµίσειας ζωής.  

       
Α                                                                        Β 
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(πχ αιθανόλη, φαινυτοΐνη, σαλικυλικό οξύ) 
ακολουθούν ‘µη γραµµική’ ή ‘µηδενικής 
τάξεως’ (zero-order kinetics) κινητική και 
χαρακτηρίζονται από συγκεντρώσεις που µετα-
βάλλονται περισσότερο ή λιγότερο από το 
αναµενόµενο µε βάση µία αλλαγή της χορη-
γούµενης δόσης. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η 
ταχύτητα αποµάκρυνσης είναι σταθερή και 
ανεξάρτητη από την συγκέντρωση του φαρµά-
κου στο πλάσµα, λόγω κορεσµού των µηχανι-
σµών αποµάκρυνσης σε συγκεντρώσεις που 
συνήθως επιτυγχάνονται στους ασθενείς (Εικό-
να 2). Μερικά φάρµακα ακολουθούν µικτούς 
τύπους κινητικής, εκδηλώνοντας πρώτης τά-
ξεως συµπεριφορά σε χαµηλές συγκεντρώσεις 
και µηδενικής τάξης αποµάκρυνση σε υψηλό-
τερες συγκεντρώσεις (κινητική Michaelis-
Menten)[6].  

Μετά από µία απλή ενδοφλέβια bolus χορήγηση 
(και υποτιθέµενη άµεση στιγµιαία κατανοµή), η 

συγκέντρωση στο πλάσµα ελαττώνεται µε βάση 
µία ‘πρώτης τάξεως’ διαδικασία αποµάκρυνσης 
(βιο-µετασχηµατισµός και/ή απέκκριση), µε 
αποτέλεσµα γραµµική σχέση µεταξύ του 
λογαρίθµου της συγκέντρωσης στο πλάσµα (log 
Cp) και του χρόνου σε ένα ηµιλογαριθµικό 
διάγραµµα. Προς τα πίσω προέκταση αυτού του 
γραφήµατος στο χρόνο µηδέν επιτρέπει την 
εκτίµηση της συγκέντρωσης στο πλάσµα 
αµέσως µετά την bolus (C0) χορήγηση και κατ’ 
επέκταση την εκτίµηση του Vd, καθώς ισχύει η 
σχέση Vd=D/C0. Η κλίση αυτής της γραµµής 
αποκαλείται σταθερά ταχύτητας αποµάκρυνης 
Κ (elimination rate constant K, ή Ke ) (Εικόνα 
3Α & Β). 

Η συγκέντρωση ενός φαρµάκου στο µοντέλο 
ενός διαµερίσµατος  µετά από µία απλή bolus 
ενδοφλέβια δόση περιγράφεται από την εξίσω-
ση: 

(εξίσωση 2)    Cp(T2) = Cp(T1) *e-k(T2-T1) 

όπου Cp(T2) και Cp(T1)  αποτελούν τις συγκε-
ντρώσεις του φαρµάκου σε µεταγενέστερα και 
πρωιµότερα χρονικά σηµεία, αντίστοιχα. Η 
διαφορά Τ2-Τ1 είναι ο χρόνος που παρήλθε 
µεταξύ των δύο διαφορετικών χρονικών ση-
µείων και Κ είναι η σταθερά ταχύτητας απο-
µάκρυνσης (σε µονάδες χρόνου-1 ). 

Ο χρόνος ηµίσειας ζωής της αποµάκρυνσης 
(t1/2) ενός φαρµάκου αποτελεί τον χρόνο που 
απαιτείται για την µείωση της συγκέντρωσής 
του στο πλάσµα κατά 50% και µπορεί να προσ-
διοριστεί από την εξίσωση: 

(εξίσωση 3) T1/2 = 0.693 / Ke 

Χρησιµοποιώντας την παραπάνω εξίσωση 
µπορεί να αποδειχθεί ότι η συγκέντρωση του 
φαρµάκου ελαττώνεται κατά 50% κατά την 
διάρκεια κάθε ηµίσειας ζωής, µε αποτέλεσµα 
ελάχιστη από την αρχική bolus δόση να παρα-
µένει στην κυκλοφορία µετά από τέσσερις µε 
πέντε χρόνους ηµίσειας ζωής (Εικόνα 3Β)[8,9]. 
Ο πίνακας 1 περιέχει τους αριθµούς των 
χρόνων ηµίσειας ζωής που απαιτούνται για την 
αποµάκρυνση ενός φαρµάκου από τον οργανι-
σµό µετά από µία bolus χορήγηση.  

Πίνακας 1. Αριθµός χρόνων ηµίσειας ζωής 
που απαιτούνται για την αποµάκρυνση 
µίας bolus χορήγησης φαρµάκου µε κινη-
τική πρώτης τάξεως. 

Αριθµός χρόνων 
ηµίσειας ζωής 

Ποσοστό (%) 
αρχικής συγκέντρωσης 

0 
1 
2 
3 
4 
5 

100.0 
50.0 
25.0 
12.5 
6.25 

3.125 

Πίνακας 2. Αριθµός χρόνων ηµίσειας ζωής 
που απαιτούνται για την επίτευξη σταθερής 
συγκέντρωσης (Css) στο πλάσµα. 
Αριθµός χρόνων  
ηµίσειας ζωής 

Ποσοστό (%) 
του Css 

0 
1 
2 
3 
4 
5 

0.0 
50.0 
75.0 
87.5 

93.75 
96.875 
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Το θεωρητικά απλό γραµµικό ΡΚ προφίλ ενός 
φαρµάκου που προβλέπεται από ένα µοντέλο 
ενός διαµερίσµατος είναι ανεπαρκές στο να 
περιγράψει πλήρως την εναπόθεση στον οργα-
νισµό των περισσότερων φαρµάκων. Μοντέλα 
πολλών διαµερισµάτων περιγράφουν πιο ανα-
λυτικά την ταχύτητα και το µέγεθος των φαρ-
µακευτικών µετακινήσεων µεταξύ διάφορων 
χώρων (διαµερισµάτων) και απαιτούν πολλα-
πλούς υπολογισµούς κλίσεων για να συµπε-
ριλάβουν την κατανοµή και αποµάκρυνση από 
το σώµα µεταξύ των διαφορετικών διαµερι-
σµάτων. Αυτά τα µοντέλα χωρίζουν το σώµα σε 
ένα κεντρικό διαµέρισµα (ο όγκος αίµατος και 
οι ιστοί µε αυξηµένη αιµάτωση, Vdc ) και σε 
ένα ή περισσότερα περιφερικά διαµερίσµατα ή 
ιστούς (λίπος, µύες, ή δέρµα). Ο τελικός όγκος 
κατανοµής (VdTOT) αντανακλά το άθροισµα του 
κεντρικού και των περιφερικών διαµερισµάτων. 
Ο Vdc υπολογίζεται µε την µέτρηση της 
στιγµιαίας συγκέντρωσης στο πλάσµα (Cp) 
µετά µία ενδοφλέβια χορήγηση, ακολούθως ο 

VdTOT προσδιορίζεται µε προς τα πίσω προ-
έκταση (στον άξονα y της συγκέντρωσης τη 
χρονική στιγµή 0) της γεωµετρικής σχέσης της 
συγκέντρωσης του φαρµάκου στο πλάσµα και 
του χρόνου. Το µοντέλο των δύο διαµερισµά-
των περιλαµβάνει µία ακόµη παράµετρο της 
κατανοµής του φαρµάκου: την ταχύτητα κατα-
νοµής από τον κεντρικό στον τελικό όγκο 
κατανοµής (φάση κατανοµής - distribution 
phase), η οποία υπολογίζεται ποσοτικά  µε την 
ηµίσεια ζωή κατανοµής (αt1/2), αν και µέρος της 
µείωσης της συγκέντρωσης του φαρµάκου στο 
πλάσµα σε αυτήν την περίοδο συχνά οφείλεται 
στην ταυτόχρονη αποµάκρυνση κατά την διάρ-
κεια της αρχικής φάσης κατανοµής. Η ηµίσεια 
ζωή αποµάκρυνσης (βt1/2) υπολογίζει τον αντί-
στοιχο χρόνο ηµίσειας ζωής στο πλαίσιο του 
µοντέλου ενός διαµερίσµατος (φάση αποµά-
κρυνσης-elimination phase)(Εικόνα 4). 

Η συγκέντρωση ενός φαρµάκου στο µοντέλο 
δύο διαµερισµάτων µετά από µία απλή bolus 
ενδοφλέβια δόση περιγράφεται από την 
εξίσωση: 

(εξίσωση 4)  Cp = αe-αt + βe-βt 

Όπου η α φάση αντιστοιχεί στην φάση κατανο-
µής και η β φάση στην φάση αποµάκρυνσης[8].  

Αν το ίδιο φάρµακο που χορηγήθηκε παραπάνω 
µε µορφή bolus για την εκτίµηση απλών (ένα-
διαµέρισµα) ΡΚ παραµέτρων χορηγηθεί µε 
µορφή στάγδην συνεχούς έγχυσης και αν η 
ταχύτητα χορήγησης ξεπερνά την ταχύτητα της 
ταυτόχρονης (πρώτης τάξεως) αποµάκρυνσης, 
τότε η συγκέντρωσή του στο πλάσµα θα 
αυξάνεται καθώς λαµβάνει χώρα η συσσώ-
ρευση στους ιστούς. Τελικά, καθώς το ποσό του 
φαρµάκου που απεκκρίνεται στη µονάδα του 
χρόνου αυξάνεται µε την παράλληλη άνοδο της 
συγκέντρωσης στο πλάσµα, η ταχύτητα απο-
µάκρυνσης θα γίνει ίση µε την ταχύτητα 
χορήγησης. Η συγκέντρωση στο πλάσµα από 
αυτή την στιγµή παραµένει σταθερή (εκτός αν 
οι ταχύτητες χορήγησης ή αποµάκρυνσης αλ-
λάξουν) και ονοµάζεται συγκέντρωση σταθερής 
κατάστασης (steady state-Css) (Εικόνα 5A). Η 
παραπάνω συγκέντρωση επιτυγχάνεται κατά 
90% µετά από 4 χρόνους ηµίσειας ζωής. Ο 
πίνακας 2 περιέχει τους χρόνους ηµίσειας ζωής 

Εικόνα 4: ΡΚ µοντέλο δύο διαµερισµάτων. 
Σε αυτές τις περιπτώσεις η κινητική του 
φαρµάκου περιλαµβάνει: 1. την φάση 
κατανοµής (distribution phase) από τον 
κεντρικό στον τελικό όγκο κατανοµής, αν 
και µέρος της µείωσης της συγκέντρωσης 
του φαρµάκου στο πλάσµα σε αυτήν την 
περίοδο συχνά οφείλεται και στην 
ταυτόχρονη αποµάκρυνση και 2. την φάση 
αποµάκρυνσης (elimination phase). Η 
συγκέντρωση ενός φαρµάκου στο µοντέλο 
δύο διαµερισµάτων µετά από µία απλή bolus 
ενδοφλέβια δόση περιγράφεται από την 
εξίσωση: Cp = αe-αt + βe-βt  
Όπου η α φάση αντιστοιχεί στην φάση κατα-
νοµής και η β φάση στην φάση αποµάκρυν-
σης. 
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που απαιτούνται για την επίτευξη σταθερής 
συγκέντρωσης ενός φαρµάκου στο πλάσµα. 

Η συσσώρευση φαρµάκων που χορηγούνται µε 
επαναληπτικές δόσεις διαφοροποιείται από την 
σταθερή ενδοφλέβια χορήγηση µόνο στην πα-
ρουσία διακυµάνσεων στις συγκεντρώσεις τους 
στο πλάσµα. Η σταθερή κατάσταση εξακολου-
θεί να προκύπτει στο ίδιο ποσό χρόνων ηµί-
σειας ζωής µε διακυµάνσεις µεταξύ µέγιστης 
συγκέντρωσης και συγκέντρωσης ισορροπίας 
πέριξ της µέσης τιµής Cavss (Εικόνα 5Β)[7-9]. 

2. Κάθαρση 

Η κάθαρση περιλαµβάνει όλες τις διαδικασίες 
που αποµακρύνουν το φάρµακο από τον 
οργανισµό, δηλαδή τόσο την απέκκριση όσο και 
την βιο-µετατροπή. Η κάθαρση (clearance-CL) 
είναι µία φυσιολογική µεταβλητή, µία µέτρηση 
του όγκου του πλάσµατος από τον οποίο 
αποµακρύνεται πλήρως µε κάθαρση µία ουσία 
στη µονάδα του χρόνου (σε µονάδες όγκου ανά 
µονάδα χρόνου, συνήθως ml/min), ποσοτικο-
ποιεί την συνολική αποµάκρυνση (elimination) 

του φαρµάκου από τον οργανισµό και συνήθως 
είναι σταθερή. Καθορίζει την σταθερή συγκέ-
ντρωση του φαρµάκου για µία συγκεκριµένη 
δόση, ενώ η ταχύτητα της κάθαρσης στηρίζεται 
στην ισορροπία των ταχυτήτων κατανοµής και 
απέκκρισης: 

(εξίσωση 5) CL = -ke *Vdtot (min-1 *mL) 

Συµπερασµατικά, είναι χρήσιµη η µετατροπή 
της σχέσης µε τον ακόλουθο τρόπο: 

(εξίσωση 6)    ke =  CL / Vdtot   

και εφόσον ισχύει   t1/2 = 0.693 / ke ,  

τότε  t1/2 = (0.693* Vdtot) / CL 

Με άλλα λόγια, ο χρόνος ηµίσειας ζωής της 
αποµάκρυνσης ενός φαρµάκου είναι ανάλογα 
µεγάλος ενός αυξηµένου όγκου κατανοµής ή 
µίας µικρής τιµής κάθαρσης και µειώνεται αντί-
στοιχα µε περιορισµένη κατανοµή ή έντονη 
διαδικασία κάθαρσης. Η υπολογιζόµενη κάθαρ-
ση µίας ουσίας CLTOT συνήθως αναπαριστά το 
αλγεβρικό άθροισµα πολλών διαδικασιών 

Εικόνα 5Α: Σχέση της συγκέντρωσης ενός φαρµάκου στο πλάσµα ως προς τον χρόνο σε 
συνθήκες συνεχούς ενδοφλέβιας έγχυσης. Όταν επιτευχθεί µία σταθερή κατάσταση (steady 
state) η ταχύτητα χορήγησης είναι ίση µε την ταχύτητα αποµάκρυνσης και η συγκέντρωση 
φτάνει σε µία τιµή Css στο plateau της καµπύλης. Ο χρόνος επίτευξης κατά 90% της παραπάνω 
συγκέντρωσης Css είναι 4 χρονικές σταθερές ενώ η εξίσωση που περιγράφει την παραπάνω 
συνάρτηση είναι: C=Css*(1 - e-Kel*t ). Με βάση τις αρχές που διέπουν τις αύξουσες εκθετικές 
συναρτήσεις, η φάση ανόδου της καµπύλης επηρεάζεται από την ταχύτητα αποµάκρυνσης ενώ 
το ύψος του plateau καθορίζεται από την ταχύτητα έγχυσης. 
Εικόνα 5Β: Σχέση της συγκέντρωσης ενός φαρµάκου στο πλάσµα ως προς τον χρόνο σε 
συνθήκες διαλείπουσας ενδοφλέβιας χορήγησης. Η συσσώρευση του φαρµάκου που χορηγείται 
διαλειπόντως διαφοροποιείται από την σταθερή ενδοφλέβια έγχυση µόνο στην παρουσία 
διακυµάνσεων στις συγκεντρώσεις του στο πλάσµα. Η σταθερή κατάσταση εξακολουθεί να 
προκύπτει στο ίδιο ποσό χρόνων ηµίσειας ζωής µε διακυµάνσεις µεταξύ µέγιστης 
συγκέντρωσης και συγκέντρωσης ισορροπίας πέριξ της µέσης τιµής Cavss. 

 
 

Α                                                                         Β
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κάθαρσης και σε πολλές περιπτώσεις µπορεί να 
υπολογιστεί από την σχέση: 

(εξίσωση 7) 
CLTOT = CLΝΕΦΡΙΚΉ + CLΗΠΑΤΙΚΗ + CLΑΛΛΗ 

Για τα περισσότερα φάρµακα είναι σηµαντικό 
να λαµβάνεται υπόψη το µέγεθος της κάθε µίας 
από τις παραπάνω διαδικασίες κάθαρσης καθώς 
επίσης και οι επιπτώσεις της διαταραγµένης 
φυσιολογίας της βαριάς νόσου στη τελική 
επίτευξη κάθαρσης του αρχικού φαρµάκου και 
των µεταβολιτών του. Η κάθαρση οποιασδή-
ποτε ουσίας από ένα όργανο αποµάκρυνσης 
είναι: 1. ανάλογη, αν και δεν µπορεί να ξεπε-
ράσει, της αιµατικής ροής στο αντίστοιχο 
όργανο: CL = Q (ροή)* (CA – CV), όπου CA και 
CV είναι οι συγκεντρώσεις του φαρµάκου στο 
αρτηριακό και στο φλεβικό αίµα αντίστοιχα που 
αρδεύει το αντίστοιχο όργανο και 2. ανάλογη 
της αποτελεσµατικότητας του οργάνου αποµά-
κρυνσης για δέσµευση (extraction ratio-ER) του 
φαρµάκου από την συστηµατική κυκλοφορία.  

Η CL µπορεί επίσης να υπολογιστεί εύκολα, 
γνωρίζοντας την βιοδιαθεσιµότητα F του φαρ-
µάκου, από την ακόλουθη εξίσωση: 

(εξίσωση 8) CL = F*∆όση / AUC 

(όπου AUC= area under the curve) 

Η προβλεπόµενη αποµάκρυνση του φαρµάκου 
συνήθως ανταποκρίνεται στην αντίστοιχη χορή-
γησή του που ασκεί την βέλτιστη θεραπευτική 
απάντηση στους περισσότερους ασθενείς. Πρέ-
πει να παρακολουθούνται τα επίπεδα ουσιών µε 
µικρό θεραπευτικό δείκτη, µε σκοπό η δόση 
συντήρησης να ισούται µε το γινόµενο CL*Css. 
Η επιθυµητή Css επιλέγεται µε βάση την 
απαιτούµενη θεραπευτική απάντηση (π.χ τα επί-
πεδα στόχος στο πλάσµα της λιδοκαΐνης για την 
καταστολή των κοιλιακών αρρυθµιών) και η 
ταχύτητα κάθαρσης υπολογίζεται µε βάση 
γνωστά δηµοσιευµένα δεδοµένα (που συνήθως 
προέρχονται από φυσιολογικούς µάρτυρες). Σε 
συνθήκες σταθερής κατάστασης, η ταχύτητα 
χορήγησης (Ra) ισούται µε την ταχύτητα απέκ-
κρισης (Re). H Ra είναι η δόση (mg) διαιρεµένη 
µε τον χρόνο χορήγησης (min) και η Re ισούται 
µε το γινόµενο CL*Css[8]. 

Η νεφρική κάθαρση των φαρµάκων ή των 
µεταβολιτών τους συνήθως επιτυγχάνεται µε 

σπειραµατική διήθηση. Η σπειραµατική διήθη-
ση των ουσιών του πλάσµατος πρωταρχικά 
περιορίζεται από το µέγεθος (≤ 50.000 Da), την 
υδατοδιαλυτότητα, την πρωτεϊνική δέσµευση 
(µόνο το ελεύθερο φάρµακο διηθείται) και τον 
όγκο κατανοµής (ουσίες µε έντονη ιστική δε-
σµευση έχουν µικρότερη δυνατότητα νεφρικής 
απέκκρισης). Μερικά φάρµακα υφίστανται ση-
µαντική νεφρική σωληναριακή έκκριση ή 
επαναπορρόφηση (παθητική ή ενεργητική). Η 
παθητική επαναπορρόφηση ασθενών οξέων ή 
βάσεων από τον αυλό των νεφρικών σωληνα-
ρίων µπορεί να επηρεαστεί από την αλκαλο-
ποίηση ή οξινοποίηση των ούρων αντίστοιχα. Η 
ενεργητική σωληναριακή έκκριση από κατιο-
νικές ή ανιονικές αντλίες που βρίσκονται στα 
εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια µπορεί να υπο-
στεί ανταγωνιστική αναστολή, οδηγώντας σε 
ελαττωµένη νεφρική κάθαρση και παράταση 
της ηµίσειας ζωής του πλάσµατος των ουσιών 
µε χαµηλότερη δεσµευτική ικανότητα (affinity) 
[13].  

Τα περισσότερα φάρµακα είναι λιπόφιλα, οπότε 
τείνουν να επαναπορροφηθούν κατά µήκος των 
νεφρικών ή διάµεσων µεµβρανών µετά από 
σπειραµατική διήθηση ή χολική απέκκριση 
αντίστοιχα. Αυτά τα φάρµακα πρέπει να υπο-
στούν βιο-µετασχηµατισµό προς πιο πολικά/ 
υδρόφιλα µόρια προκειµένου να απεκκριθούν 
από τα ούρα ή την χολή. Οι αντιδράσεις βιο-
µετατροπής των φαρµάκων ταξινοµούνται σε 
αντιδράσεις φάσης I (λειτουργικές αντιδράσεις-
έκθεση ή εισαγωγή µίας λειτουργικής οµάδας), 
ή σε αντιδράσεις φάσης ΙΙ (βιοσυνθετικές). Οι 
αντιδράσεις φάσης Ι είναι κυρίως οξειδώσεις, 
αναγωγές και αντιδράσεις υδρόλυσης και συνή-
θως καταλύονται από ένζυµα του συστήµατος 
του κυτοχρώµατος P450 (CYP450) που βρί-
σκεται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο των ηπα-
τικών κυττάρων. Οι αντιδράσεις φάσης ΙΙ είναι 
αντιδράσεις σύζευξης που καταλύονται από µία 
ποικιλία ενζύµων (κυρίως κυττοσολικά) τα 
οποία συνήθως συνδέουν οµοιοπολικά το αρχι-
κό φάρµακο ή τον µεταβολίτη του µε µία 
ποικιλία µορίων. Η χολική έκκριση µίας συ-
ζευγµένης ουσίας µπορεί να οδηγήσει στην 
εντερο-ηπατική επανακυκλοφορία του αρχικού 
φαρµάκου αν η εντερική χλωρίδα διασπάσει 
τον δεσµό σύζευξης. Οι αντιδράσεις και των 
δύο φάσεων Ι και ΙΙ οδηγούν σε απώλεια της 
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φαρµακολογικής δράσης αν και παράγονται, 
λιγότερο συχνά, διάφοροι δραστικοί µεταβο-
λίτες[14-16].  

Ο ηπατικός µεταβολισµός των φαρµάκων λει-
τουργικά χαρακτηρίζεται από δύο µηχανισµούς 
κάθαρσης, που µπορεί να εξαρτώνται από την 
ροή (flow-limited) ή από την χωρητικότητα 
(capacity-limited). Το ηπατικό κλάσµα αποµά-
κρυνσης (hepatic extraction ratio-ER) προκύ-
πτει ως εξής: ER = (CA – CV ) / CA όπου CA και 
CV είναι οι συγκεντρώσεις του φαρµάκου στο 
ηπατικό αρτηριακό (ή πυλαίο φλεβικό) και στο 
ηπατικό φλεβικό αίµα, αντίστοιχα. Το ηπατικό 
ER είναι µικρό για capacity-limited φάρµακα 
(τα οποία διαθέτουν οδούς βιο-µετατροπής που 
υφίστανται κορεσµό) και υψηλό για flow-limi-
ted φάρµακα. Το ήπαρ πρακτικά µεταβολίζει 
κάθε χορηγούµενο φάρµακο, µία διαδικασία 
που περιορίζεται µόνο από την αιµατική ροή 
που µεταφέρει τα φάρµακα[14].  

Το µεγαλύτερο ποσοστό του βιο-µετασχηµα-
τισµού των φαρµάκων διενεργείται από τα 
ηπατικά ένζυµα ενώ ένα µικρότερο ποσοστό 
γίνεται στα νεφρικά σωληνάρια, καθώς επίσης 
και από εντερικά, δερµατικά και πνευµονικά 
ένζυµα. Το σύστηµα CYP450 που περιλαµβάνει 
τουλάχιστον 12 οικογένειες (στους ανθρώπους) 
ενζύµων του ενδοπλασµατικού δικτύου που εµ-
περιέχουν το µόριο της αίµης, είναι ο κύριος 
καταλύτης των αντιδράσεων βιο-µετατροπής 
των φαρµάκων στο ήπαρ. Τρεις οικογένειες 
(CYP1, CYP2 και CYP3) είναι υπεύθυνες για 
όλους τους φαρµακευτικούς µετασχηµατι-
σµούς, µέσω των αντιδράσεων της φάσης Ι 
(κυρίως οξειδώσεις). Η ονοµατολογία του 
κυτοχρώµατος Ρ450 στηρίζεται στην ακολουθία 
των αµινοξέων. ∆ιάφορες οικογένειες (που 
καθορίζονται από αριθµούς, όπως CYP 1) 
περιέχουν τουλάχιστον κατά 40% κοινά 
αµινοξέα (οµόλογα), ενώ υπο-οικογένειες (που 
καθορίζονται από κεφαλαία γράµµατα, όπως 
CYP3Α) είναι κατά 55% οµόλογες (κοινά 
αµινοξέα). Μεµονωµένα Ρ450 ένζυµα προσ-
διορίζονται από αραβικούς αριθµούς (για 
παράδειγµα CYP 3Α4). Οι αντιδράσεις της 
φάσης ΙΙ (σύζευξη) σχηµατίζουν έναν οµοιο-
πολικό δεσµό µεταξύ της λειτουργικής οµάδας 
του φαρµάκου και ενός άλλου µορίου όπως: 
γλυκουρονικό οξύ, γλουταθειόνη, θειϊκές 

οµάδες, ακετοξικό οξύ ή αµινοξέα. Αυτά τα 
συζευγµένα µόρια είναι ιδιαίτερα πολικά, 
συχνά ανενεργή και υφίστανται απέκκριση από 
τα ούρα ή τα κόπρανα[15]. 

Ο βιο-µετασχηµατισµός των φαρµάκων µπορεί 
να αυξηθεί ή να ελαττωθεί από πολλούς 
παράγοντες, συµπεριλαµβανοµένων της ηλικί-
ας, του φύλου, παρουσίας επαγωγέων ή ανα-
στολέων των ενζύµων, φαρµακογενετικών πα-
ραγόντων αλλά και των επιδράσεων της 
ηπατικής δυσλειτουργίας ή άλλων παθολογικών 
καταστάσεων (π.χ αυτές που ελαττώνουν την 
ηπατική αιµάτωση). Καταστάσεις που επηρεά-
ζουν αρνητικά τον βιο-µετασχηµατισµό των 
φαρµάκων µπορούν να οδηγήσουν σε ανεπιθύ-
µητες αντιδράσεις, που προκαλούνται από συσ-
σώρευση τοξικών ποσοστών του αρχικού 
φαρµάκου ή των µεταβολιτών του[16]. 

 

Οι φαρµακοκινητικές µεταβολές στη βαριά 
νόσο 
Η νεφρική ανεπάρκεια, η ηπατική νόσος και η 
αιµοδυναµική αστάθεια ενδέχεται να επηρεά-
σουν την κάθαρση των ‘πατρικών’ φαρµάκων ή 
των µεταβολιτών τους. Υπάρχουν πολλά γνω-
στά παραδείγµατα φαρµάκων των οποίων οι 
µεταβολίτες είναι φαρµακολογικά δραστικοί ή 
ακόµη και τοξικοί. Η συσσώρευση ενεργών ή 
τοξικών µεταβολιτών σε παρουσία νεφρικής 
ανεπάρκειας αποτελεί πιθανόν το πιο συχνό 
κλινικό σενάριο, όπου αυτό το χαρακτηριστικό 
της φαρµακευτικής εναπόθεσης αποκτά κλινική 
σηµασία. Η µη νεφρική (συνήθως ηπατική) 
απόµάκρυνση του αρχικού φαρµάκου ή των 
µεταβολιτών του είναι ιδιαίτερα σηµαντική και 
πρέπει να υπολογίζεται σε ασθενείς µε νεφρική 
δυσλειτουργία. Παροµοίως, η νεφρική αποµά-
κρυνση φαρµάκων και µεταβολιτών αποκτά 
έναν αυξηµένο ρόλο σε ασθενείς µε ηπατική 
νόσο[17]. 

Επιπτώσεις της κυκλοφορικής ανεπάρκειας 

Οι επιπτώσεις της συµφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας (ΚΑ) στην εναπόθεση των 
φαρµάκων αποτελούν τα καλύτερα µελετηµένα 
παραδείγµατα µεταβολών της απορρόφησης, 
κατανοµής και αποµάκρυνσης των φαρµάκων 
που σχετίζονται µε κυκλοφορική ανεπάρκεια. 
Συνήθως παρατηρείται µειωµένη απορρόφηση 
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των φαρµάκων λόγω οιδήµατος του εντερικού 
τοιχώµατος. Η παθητική ηπατική συµφόρηση 
µπορεί να επηρεάσει τον προ-συστηµατικό 
µεταβολισµό. Το περιφερικό οίδηµα αναστέλ-
λει την απορρόφηση σε περίπτωση µη ενδο-
φλέβιας παρεντερικής χορήγησης. Το ποσό και 
η λειτουργία των πρωτεϊνών τροποποιείται στον 
βαθµό που η νεφρική και η ηπατική λειτουργία 
επηρεάζονται από την κυκλοφορική ανεπάρ-
κεια. Επιπλέον, µπορεί να συµβεί ανταγω-
νιστική δέσµευση των πρωτεϊνών του πλάσµα-
τος µε κοινά συνχορηγούµενα φάρµακα για την 
θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας (π.χ φου-
ροσεµίδη). Η παρουσία σηµαντικού περιφερι-
κού και πνευµονικού οιδήµατος µπορεί να 
τροποποιήσει τον Vd ιδιαίτερα υδατοδιαλυτών 
ουσιών (π.χ αµινογλυκοσίδες)[18,19]. 

∆ευτεροπαθείς µεταβολές στην ηπατική και 
νεφρική αιµατική ροή οδηγούν σε διαταραχή 
της κάθαρσης µερικών φαρµάκων που χρησι-
µοποιούν τις παραπάνω οδούς. Η κάθαρση των 
ηπατικά αποµακρυνόµενων φαρµάκων επηρεά-
ζεται περισσότερο από την ΚΑ αν ο µετα-
βολισµός τους είναι εξαρτώµενος από την ροή 
(π.χ χαρακτηρίζονται από αυξηµένο λόγο απο-
µάκρυνσης-extraction ratio, όπως η λιδοκαΐνη). 
Ελάχιστα δεδοµένα είναι διαθέσιµα σχετικά µε 
την κατανοµή των περισσότερων φαρµάκων σε 
ασθενείς µε υποογκαιµικό ή σηπτικό shock, ή 
ακόµη σε περίπτωση σοβαρής σήψης χωρίς 
πραγµατική υποογκαιµία. Όπως στη περίπτωση 
της ΚΑ, η σηπτική υπο-άρδευση µπορεί επιπρό-
σθετα να συµπεριλάβει τη σπλαχνική και νεφρι-
κή κυκλοφορία, οδηγώντας σε µείωση της ηπα-
τικής ή της νεφρικής αιµάτωσης, σε βαθµό που 
δεν ανταποκρίνεται στα κλασικά αιµοδυναµικά 
δεδοµένα[20,21].  

Επιπτώσεις της νεφρικής ανεπάρκειας 

Τα περισσότερα βιβλιογραφικά δεδοµένα αφο-
ρούν ασθενείς µε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 
(ΧΝΑ) και σε συνθήκες αιµοκάθαρσης/αιµο-
διήθησης. Εντούτοις οι φαρµακοκινητικές µε-
ταβολές των περισσότερο συχνά χορηγούµενων 
φαρµάκων στη ΜΕΘ µπορεί να εκτιµηθούν µε 
βάση τις καλά µελετηµένες επιπτώσεις της 
νεφρικής δυσλειτουργίας σε όλα τα στάδια της 
κατανοµής και αποµάκρυνσής τους από τον 
οργανισµό[22,23].  

Η απορρόφηση µερικών φαρµάκων διατα-
ράσσεται από το αυξηµένο γαστρικό pΗ (λόγω 
της παραγόµενης αµµωνίας από την γαστρική 
ουρεάση), την δηµιουργία χηλικών ενώσεων µε 
από του στόµατος χορηγούµενα φωσφορο-
δεσµευτικά φάρµακα ή από το οίδηµα του 
εντερικού τοιχώµατος. Αντιθέτως, η βιοδιαθε-
σιµότητα µπορεί να αυξηθεί από τον δια-
ταραγµένο, λόγω ουραιµίας, προ-συστηµατικό 
µεταβολισµό (first-pass). Οι ουραιµικές επι-
πτώσεις στην κινητικότητα του εντέρου (ειλεός) 
επηρεάζουν κυρίως την ταχύτητα, παρά την 
ποσότητα της απορρόφησης του φαρµάκου.  

Η δέσµευση των όξινων φαρµάκων µε την 
αλβουµίνη ελαττώνεται, λόγω ανταγωνισµού µε 
συσσωρευµένα οργανικά οξέα και λόγω παράλ-
ληλων δοµικών µεταβολών της αλβουµίνης από 
την ουραιµία, µε αποτέλεσµα την ελάττωση της 
συγγένειας (affinity) δέσµευσής τους (π.χ 
βαρβιτουρικά, κεφαλοσπορίνες, πενικιλίνες, 
φαινυτοΐνη, σαλικυλικά, σουλφοναµίδες, βαλ-
προϊκό και βαρφαρίνη). 

Ο Vd µπορεί να τροποποιηθεί σε παρουσία 
νεφρικής ανεπάρκειας. Τα φάρµακα που είναι 
όξινα, έχουν υψηλή δέσµευση µε τις πρωτεΐνες 
του πλάσµατος και µικρό όγκο κατανοµής και 
παρουσιάζουν τις περισσότερες πιθανότητες να 
επηρεαστούν σηµαντικά. Μπορεί να επηρεα-
στούν επίσης και άλλα φάρµακα (π.χ οι αµινο-
γλυκοσίδες) από µεταβολές του υδατικού περιε-
χοµένου. 

Η µη νεφρική (π.χ ηπατική) κάθαρση µπορεί 
επίσης να επηρεαστεί. Αυτό το φαινόµενο 
συνήθως παρατηρείται στην χρόνια νεφρική αν-
επάρκεια (παρά στην οξεία) όπου επηρεάζεται ο 
οξειδωτικός µεταβολισµός (ένζυµα φάσης Ι).  

Φάρµακα που αποµακρύνονται σε ποσοστό 
µεγαλύτερο από 30% αµετάβλητα από τα ούρα, 
έχουν αυξηµένη πιθανότητα για σηµαντική 
µείωση της κάθαρσης σε παρουσία νεφρικής 
ανεπάρκειας. Αυτό το φαινόµενο οδηγεί σε 
παρατεταµένο χρόνο ηµίσειας ζωής αποµά-
κρυνσης φαρµάκων όπως η δακτυλίτιδα, οι 
αµινογλυκοσίδες και η ινσουλίνη[22,23].  

Επιπτώσεις της ηπατικής ανεπάρκειας 

Με βάση τα διαθέσιµα βιβλιογραφικά δεδοµέ-
να, οι επιπτώσεις της ηπατικής νόσου στις 
παραµέτρους της κινητικής των φαρµάκων, 
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είναι πολύ πιο δύσκολο να προβλεφθούν σε 
σχέση µε τις αντίστοιχες επιπτώσεις της 
νεφρικής νόσου. Οι κλασικοί δείκτες της ηπα-
τικής λειτουργίας, όπως τα κλινικά χαρακτηρι-
στικά και οι βιοχηµικές τιµές που εµπεριέχονται 
στο Child-Pugh score δεν συσχετίζονται ούτε 
καν ποιοτικά µε την ικανότητα του ήπατος για 
βιο-µετασχηµατισµό[24]. Η δραστικότητα συγ-
κεκριµένων ισο-ενζύµων του κυττοχρώµατος 
Ρ450 ή άλλων ενζύµων σύζευξης µπορεί να 
ελαττώνεται, να διατηρείται αναλλοίωτη ή και 
να αυξάνεται σε παρουσία διαφορετικού τύπου 
και βαρύτητας νόσων του ήπατος. Οι πε-
ρισσότερες πληροφορίες συνηγορούν στο ότι η 
κίρρωση επηρεάζει µε διάφορους τρόπους το 
ηπατικό περιεχόµενο αλλά και την δραστι-
κότητα συγκεκριµένων ισο-ενζύµων του Ρ450. 
Η οµάδα του CYP3A δεν επηρεάζεται, οι δρα-
στηριότητες των CYP1A2 και CYP2E1 µειώ-
νονται, ενώ η δραστικότητα του CYP2C µπορεί 
και να αυξηθεί[25-30].  

Επιπλέον, η παρουσία γαστρεντερικής υποκινη-
τικότητας, υπολευκωµατιναιµίας, αυξηµένων ή 
ελαττωµένων επιπέδων γλυκοπρωτεΐνης στο 
πλάσµα, ασκίτη/οιδήµατος και τροποποιηµένης 
ηπατικής αιµατικής ροής µπορούν από κοινού 
να µεταβάλουν την απορρόφηση, κατανοµή, 
αποµάκρυνση και τις δράσεις των φαρµάκων µε 
απρόβλεπτο τρόπο. Η γαστρική υποκινητικό-
τητα δεν µεταβάλλει την βιοδιαθεσιµότητα 
αλλά καθυστερεί την απορρόφηση και µειώνει 
τις µέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσµα. Οι 
µεταβολές στο επίπεδο των κύριων δεσµευτι-
κών πρωτεϊνών του πλάσµατος στην κίρρωση ή 
σε άλλες µορφές ηπατικής νόσου έχουν πολύ-
πλοκες δευτερογενείς επιπτώσεις.  

Η συχνά συνυπάρχουσα υπολευκωµατιναιµία 
ελαττώνει την δέσµευση των όξινων φαρµάκων, 
όπως η φαινυτοΐνη. Η παραγωγή της α1-
γλυκοπρωτεΐνης, που δεσµεύει πολλά φάρµακα 
βάσεις (π.χ λιδοκαΐνη και κινιδίνη) ελαττώνεται 
σε σοβαρή κίρρωση αλλά αυξάνεται σε 
φλεγµονώδεις καταστάσεις (αποτελεί πρωτεΐνη 
οξείας φάσεως). Η σηµασία της ελαττωµένης 
πρωτεϊνικής δέσµευσης στο πλάσµα (προκα-
λούµενη από ελάττωση του επιπέδου των 
πρωτεϊνών ή από παρεκτόπιση λόγω παρουσίας 
άλλης ανταγωνιστικής ουσίας) καθορίζεται από 
το ηπατικό extraction ratio του φαρµάκου και 

από την παρουσία ή απουσία συνυπάρχουσας 
διαταραχής της ικανότητας ηπατικού βιο-
µετασχηµατισµού. Οι µεταβολές στην πρωτεϊ-
νική δέσµευση δεν επηρεάζουν την κάθαρση 
φαρµάκων µε υψηλό extraction ratio (εξαρτώ-
µενα από την ροή), αλλά αν ελαττωθεί ο 
ηπατικός µεταβολισµός και ταυτόχρονα η πρω-
τεϊνική δέσµευση ενός φαρµάκου µε χαµηλό 
extraction ratio (εξαρτώµενη από την χωρη-
τικότητα), τότε τα ελεύθερα επίπεδα του φαρ-
µάκου στο πλάσµα θα αυξηθούν[24,31,32].  

Η νεφρική αποµάκρυνση των φαρµάκων ή των 
µεταβολιτών τους (αδρανείς, ενεργοί ή τοξικοί) 
επηρεάζεται επίσης σε ασθενείς µε κίρρωση 
από την συνυπάρχουσα µείωση της σπειραµα-
τικής διήθησης, η οποία συχνά δεν διαγι-
γνώσκεται λόγω της φτωχής συσχέτισης µεταξύ 
της κρεατινίνης του πλάσµατος και των τιµών 
του ρυθµού σπειραµατικής διήθησης (glome-
rular filtration rate-GFR) σε κιρρωτικούς ασθε-
νείς[33,34]. Τέλος, οι ηπατοπαθείς φαίνεται να 
έχουν αυξηµένη ευαισθησία σε πολλά φάρµακα 
ή στους µεταβολίτες τους. Ένα µέρος αυτού του 
φαινοµένου αποδίδεται σε αδιάγνωστη συσσώ-
ρευση ενεργών ή τοξικών µεταβολιτών ή από 
παθολογικά αυξηµένη κατανοµή τους στο 
Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ)[31,32].  

Συµπερασµατικά, η βαριά νόσος µπορεί να 
επηρεάσει το σύνολο των µεταβλητών που 
καθορίζουν την κινητική των χορηγούµενων 
φαρµάκων σε έναν βαρέως πάσχοντα ασθενή. 
Έτσι, η απορρόφηση από το στόµα θα επηρεα-
στεί λόγω υποκινησίας του γαστρεντερικού 
σωλήνα, αγγειοσύσπασης, οιδήµατος του εντε-
ρικού βλεννογόνου και συνχορηγούµενης εντε-
ρικής σίτισης. Ο όγκος κατανοµής µε την σειρά 
του θα εξαρτηθεί από το µέγεθος της φλεγµο-
νώδους απάντησης, της απώλειας υγρών στον 
τρίτο χώρο, της υπο-αλβουµιναιµίας, της αύξη-
σης της α1-γλυκοπρωτεΐνης, της έντονης ανα-
ζωογόνησης µε υγρά και της απώλειας καθαρής 
σωµατικής µάζας λόγω υπερ-καταβολισµού. Το 
αποτέλεσµα θα είναι η αύξησή του για υδατο-
διαλυτά φάρµακα (πχ αµινογλυκοσίδες) και για 
όσα εµφανίζουν αυξηµένη πρωτεϊνική δέσµευ-
ση (πχ κεφτριαξόνη), ενώ η συνοδός µείωση 
της Ke και η αύξηση του χρόνου ηµίσειας ζωής 
θα επιφέρουν παράταση της αποβολής των 
φαρµάκων (σε συνθήκες αµετάβλητης κάθαρ-
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σης). Ο ηπατικός µεταβολισµός θα επηρεαστεί 
καθώς οι διάφορες κυτταροκίνες που εκκρί-
νονται στο πλαίσιο του stress της φλεγµονής 
αναστέλλουν τα CYP450 ένζυµα και επηρεά-
ζουν τον µεταβολισµό φαρµάκων µε χαµηλό 
extraction ratio. Επιπλέον, η µείωση της 
αλβουµίνης επιφέρει αύξηση του ελεύθερου 
κλάσµατος (βιο-δραστικό) των όξινων 
φαρµάκων (πχ φαινυτοΐνη, διαζεπάµη), ενώ η 
αύξηση της α1-γλυκοπρωτεΐνης µειώνει το 
ελεύθερο κλάσµα των βασικών φαρµάκων (πχ 
προπρανολόλη, πεθιδίνη, λιδοκαΐνη). Τέλος, η 
υπερδυναµική κυκλοφορία µέσω της αυξηµένης 
καρδιακής παροχής µπορεί να επιβάλει αύξηση 
των δόσεων συντήρησης λόγω αυξηµένης 
κάθαρσης, ενώ σε συνθήκες shock και πολύ-
οργανικής ανεπάρκειας παρατηρείται το αντίθε-
το φαινόµενο[1-4,17].   

 

Εξατοµίκευση της φαρµακοθεραπείας στη 
ΜΕΘ 
Οι αρχές της φαρµακοκινητικής που αναπτύ-
χθηκαν προηγουµένως µπορούν να εφαρµο-
στούν προκειµένου να σχεδιαστεί η ιδανικότερη 
φαρµακευτική θεραπεία των βαρέως πασχόντων 
ασθενών. Οι βασικές αρχές που διέπουν την 
παραπάνω λογική και συσχετίζουν τις ΡΚ παρα-
µέτρους µε την επιλογή του κατάλληλου θερα-
πευτικού σχήµατος είναι οι ακόλουθες[8,35]: 

1. Η κατάλληλη δόση εφόδου καθορίζεται από 
την εκτίµηση του όγκου κατανοµής του 
συγκεκριµένου φαρµάκου στον ασθενή. Το 
αντίστοιχο φάρµακο επιλέγεται µε βάση την 
επιθυµητή θέση δράσης και τον χρόνο 
ηµίσειας ζωής της κατανοµής. 

2. Η δόση συντήρησης επιλέγεται προκειµέ-
νου να είναι ίση µε την ταχύτητα αποµά-
κρυνσης του φαρµάκου σε καταστάσεις 
steady state (το γινόµενο CL*Css). 

3. Τα επίπεδα φαρµάκου στο πλάσµα που 
αντιστοιχούν σε σταθερή κατάσταση και οι 
αντίστοιχες σταθερές φαρµακολογικές δρά-
σεις προκύπτουν µετά το πέρασµα τριών µε 
πέντε χρόνων ηµίσειας ζωής. 

4. Πολλές ανεπιθύµητες φαρµακευτικές αντι-
δράσεις είναι προβλέψιµες και µπορούν να 
προληφθούν µε την εξατοµίκευση της θερα-

πείας αλλά και µε την επαγρύπνηση για 
γνωστές ή πιθανές φαρµακευτικές αλληλε-
πιδράσεις. 

Η από του στόµατος βιοδιαθεσιµότητα ενός 
φαρµάκου µπορεί να είναι ανεπαρκής για την 
επίτευξη συστηµατικών δράσεων λόγω συνθη-
κών που επικρατούν στον εντερικό αυλό (π.χ 
αλκαλικό pH, εντερική διατροφή), ή λόγω προ-
συστηµατικού µεταβολισµού (first-pass) από 
την εντερική χλωρίδα, εντερικά ή ηπατικά 
ένζυµα. Η ενδοφλέβια χορήγηση ενός φαρµά-
κου είναι η προτιµότερη οδός στη ΜΕΘ, ακόµη 
και για χορήγηση ουσιών µε µεγάλη βιοδια-
θεσιµότητα, για διάφορους λόγους. Η ταχεία 
έναρξη αλλά και λήξη µίας φαρµακολογικής 
δράσης µπορεί να είναι επιθυµητή για άµεση 
έναρξη της θεραπείας, διατηρώντας παράλληλα 
την ικανότητα της τιτλοποίησης. Η δυσλει-
τουργία του γαστρεντερικού σωλήνα (ειλεός ή 
οίδηµα του εντερικού τοιχώµατος) µπορεί να 
οδηγήσει σε απρόβλεπτη απορρόφηση του φαρ-
µάκου από την εντερική οδό.  

Πολλές θεραπευτικές παρεµβάσεις  που 
γίνονται στη ΜΕΘ αποσκοπούν στην ταχεία 
επίτευξη θεραπευτικού αποτελέσµατος. Είτε τα 
φάρµακα χορηγούνται µε συνεχή ενδοφλέβια 
έγχυση, είτε µε διαλείπουσα bolus ενδοφλέβια 
έγχυση, είτε από το στόµα, η συγκέντρωσή τους 
στο πλάσµα και οι θεραπευτικές τους δράσεις 
δεν θα προσεγγίσουν τα επίπεδα σταθερής 
κατάστασης πριν περάσουν τρεις µε πέντε 
χρόνοι ηµίσειας ζωής. Μία τέτοια καθυστέρηση 
θεωρείται απαράδεκτη, ειδικά για φάρµακα µε 
παρατεταµένο χρόνο ηµίσειας ζωής. Αντιθέτως, 
φάρµακα που διαθέτουν πολύ µικρούς χρόνους 
ηµίσειας ζωής (π.χ νιτρώδη αγγειοδιασταλτικά, 
εσµολόλη, cis-atracurium και προποφόλη) µπο-
ρούν να επιτύχουν ταχέα θεραπευτικά αποτε-
λέσµατα όταν χορηγηθούν µε έγχυση αλλά 
χωρίς δόση εφόδου, καθώς τρεις µε πέντε 
χρόνοι ηµίσειας ζωής ολοκληρώνονται σε λίγα 
λεπτά. Η χορήγηση δόσης εφόδου, που 
υπολογίζεται µε τον ακόλουθο τρόπο, επιτυγ-
χάνει άµεσα τα επιθυµητά θεραπευτικά επίπεδα 
(αλλά δεν επηρεάζει τον χρόνο που απαιτείται 
για την επίτευξη συνθηκών σταθερής κατά-
στασης): 

(εξίσωση 9) ∆όση εφόδου = Vd *Cp 
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όπου Cp, είναι η επιθυµητή συγκέντρωση του 
φαρµάκου στο πλάσµα[8]. 

Η κατάλληλη δόση εφόδου καθορίζεται πρω-
τίστως από τα χαρακτηριστικά κατανοµής του 
φαρµάκου (Vd) και το ισοζύγιο υγρών του 
ασθενή. Οι συνήθεις όγκοι κατανοµής είναι 
διαθέσιµοι για τα περισσότερα φάρµακα, εντού-
τοις, οι επιπτώσεις των µεταβολών της θρέψης 
και του ισοζυγίου των υγρών είναι πολύ πιο 
δύσκολο να υπολογιστούν. Εκτιµήσεις των 
χαρακτηριστικών κατανοµής των φαρµάκων 
περιπλέκονται ακόµη περισσότερο στους βαρέ-
ως πάσχοντες ασθενείς λόγω της δυναµικής 
υπερκαταβολικής απώλειας λίπους και καθαρής 
σωµατικής µάζας, που συνοδεύεται από µαζική 
κατακράτηση υγρών στον τρίτο χώρο ή απώλεια 
ενδο-αγγειακού όγκου, συχνά συσχετιζόµενη µε 
την ανάπτυξη υποπρωτεϊναιµίας. Μετά από µία 
περίοδο έντονου θετικού ισοζυγίου υγρών σε 
ένα νοσοκοµειακό ασθενή, η αύξηση του βά-
ρους σώµατος µπορεί να χρησιµοποιηθεί για 
την εκτίµηση του ολικού σωµατικού ύδατος 
[6,36].  

Σε ασθενείς µε υπο-ογκαιµική νεφρική ανεπάρ-
κεια απαιτείται µείωση της δόσης εφόδου των 
αµινογλυκοσιδών. Επιπλέον, διάφορες ‘ουραι-
µικές τοξίνες’ που συσσωρεύονται  στην 
κυκλοφορία, µετατοπίζουν µερικά φάρµακα 
από τις θέσεις δέσµευσης στους ιστούς, 
ελαττώνοντας έτσι τον όγκο κατανοµής τους 
ανεξάρτητα από το συνολικό όγκο υγρών του 
οργανισµού. Ως αποτέλεσµα, η κατάλληλη 
δόση φόρτισης της δακτυλίτιδας µειώνεται κατά 
50% σε παρουσία νεφρικής ανεπάρκειας. 
Αντιθέτως, οιδηµατώδεις καταστάσεις όπως η 
σήψη, η κίρρωση, το νεφρωσικό σύνδροµο και 
η συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια συχνά 
αυξάνουν τον Vd. Ο προσδιορισµός του ιδα-
νικού ή του ελεύθερου λίπους σωµατικού 
βάρους είναι δύσκολος σε παρουσία παχυσαρ-
κίας, καχεξίας ή σε συνδυασµό των παραπάνω 
καταστάσεων, όπως σε έναν τυπικό υπερκα-
ταβολικό ασθενή µε σήψη, οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια και σε περιπτώσεις υπερφόρτωσης 
µε υγρά µετά από έντονη αναζωογόνηση[37].  

Αναφορικά µε τη δόση συντήρησης, όταν 
χορηγούνται διαλειπόντως φάρµακα µε µικρό 
θεραπευτικό δείκτη, οι διακυµάνσεις της συγ-
κέντρωσης στο πλάσµα ενδέχεται να απαιτούν 

τυπικό monitoring των συγκεντρώσεων και 
εκτίµηση ΡΚ παραµέτρων, προκειµένου να 
εξασφαλιστεί αποτελεσµατική θεραπεία χωρίς 
τοξικότητα. Αντιθέτως, η συνεχής χορήγηση 
καταργεί τις όποιες διακυµάνσεις του φαρµά-
κου στο πλάσµα που συµβαίνουν µε τον προ-
ηγούµενο τρόπο χορήγησης. Η συνεχής ενδο-
φλέβια έγχυση µπορεί εποµένως να βελτιώσει 
την θεραπευτική δράση µερικών φαρµάκων. 
Έχει αναφερθεί ότι η συνεχής χορήγηση διου-
ρητικών της αγκύλης αυξάνει την απέκκριση 
νατρίου, συγκρινόµενη µε ισοδύναµες διαλεί-
πουσες δόσεις[38]. Με τον ίδιο τρόπο, η 
γαστρική οξύτητα ελέγχεται καλύτερα µε 
συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση Η2 ανταγωνιστών 
παρά µε ισοδύναµη διαλείπουσα χορήγηση[39].  

Η συνεχής χορήγηση φαρµάκων βραχείας 
δράσης είναι επίσης επιθυµητή προκειµένου να 
τιτλοποιηθεί καλύτερα η θεραπευτική τους 
δράση. Τα νιτρώδη αγγειοδιασταλτικά, η εσµο-
λόλη, η προποφόλη και το cis-atracurium µπο-
ρούν να χρησιµοποιηθούν για τον καλύτερο 
δυνατό έλεγχο της αγγειοδιαστολής, του β-απο-
κλεισµού, της καταστολής ή της µυοχάλασης 
αντίστοιχα. Είναι γενικά παραδεκτό ότι η συνε-
χής έγχυση φαρµάκων µε µικρό χρόνο ηµίσειας 
ζωής αποµάκρυνσης εξασφαλίζει ταχεία ανα-
στροφή της φαρµακολογικής τους δράσης µετά 
από διακοπή της χορήγησης. Τελικά, η διευκό-
λυνση του νοσηλευτικού έργου στην περίπτωση 
συνεχούς χορήγησης σε σχέση µε την περιοδική 
έγχυση, βελτιώνουν την συνολική αποτελεσµα-
τικότητα της θεραπείας[40]. 

Ακολουθεί ένα παράδειγµα εφαρµογής απλού 
ΡΚ µοντέλου προσαρµογής του µεσοδιαστή-
µατος χορήγησης µίας αµινογλυκοσίδης, σε 
περίπτωση αυξηµένων επιπέδων της στο πλά-
σµα και µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία: 

1. Απόκτηση 2 τιµών συγκεντρώσεων στην 
συστηµατική κυκλοφορία σε 2 χρονικές 
στιγµές t1 και t2. 

2. Προσδιορισµός του ∆t (ώρες µεταξύ των 2 
µετρήσεων). 

3. Υπολογισµός της σταθεράς Ke (µε βάση 
την εξίσωση 2): 

Ke=[ln(1ησυγκέντρωση/2ησυγκέντρωση)]/∆t, 
όπου ln=νεπέρειος λογάριθµος. 
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4. Υπολογισµός του χρόνου ηµίσειας ζωής µε 
βάση την εξίσωση 3: 

T1/2 = 0.693 / Ke. 

5. Οι συγκέντρωση στον ορό θα ελαττωθεί 
κατά 50% για κάθε T1/2 

Παράδειγµα: συγκέντρωση C1= 8mg/L και 
C2=4mg/L για t1=0 και t2= 12 ώρες (∆t-12), 
οπότε: Ke=[ln(8/4)]/12=0.058. Ακολούθως 
ισχύει: T1/2 = 0.693/0.058=12 ώρες (υπό φυσιο-
λογικές συνθήκες: 2-3 ώρες). 

Συµπερασµατικά, η συγκέντρωση του φαρµά-
κου θα ελαττώνεται κατά 50% κάθε 12 ώρες, σε 
συνθήκες φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας.  

 

Συµπεράσµατα 
Η θεραπεία του βαρέως πάσχοντα θα πρέπει να 
εξατοµικεύεται προκειµένου να µεγιστοποιηθεί 
το θεραπευτικό αποτέλεσµα µε παράλληλη ελα-
χιστοποίηση των ανεπιθύµητων φαρµακευτικών 
αντιδράσεων. Η γνώση των βασικών αρχών 
φαρµακοκινητικής, τουλάχιστον για τα πλέον 
συχνά χορηγούµενα φάρµακα στη ΜΕΘ, µπορεί 
να βοηθήσει σηµαντικά τον κλινικό ιατρό στην 
έγκαιρη αντιµετώπιση οξέων διαταραχών της 
φυσιολογίας αλλά και στη διάγνωση πιθανών 
τοξικών επιπλοκών της χορηγούµενης φαρµα-
κευτικής θεραπείας. Η απαραίτητη δόση εφόδου 
θα πρέπει να καθορίζεται πρωτίστως από τον 
όγκο κατανοµής του φαρµάκου στον οργανισµό 
του ασθενή ενώ η δόση συντήρησης θα πρέπει 
να είναι ανάλογη της κάθαρσης και της 
επιθυµητής σταθερής συγκέντρωσης ισορρο-
πίας (steady state) στο πλάσµα. 

Η γνώση των παραπάνω παραµέτρων είναι 
ιδιαίτερα σηµαντική αλλά και συχνά ανέφικτη 
λόγω της πολυπλοκότητας της βαριάς νόσου και 
των πολλών συν-χορηγούµενων φαρµάκων 
στον βαρέως πάσχοντα ασθενή. Εντούτοις, 
φαίνεται ότι η χρήση ηλεκτρονικών συστη-
µάτων καταγραφής, ελέγχου και παρακο-
λούθησης των χορηγούµενων φαρµάκων, καθώς 
επίσης και η συνεπικουρία ειδικά 
εκπαιδευµένων Φαρµακοποιών του εκάστοτε 
Νοσοκοµείου, θα µπορούσε να ελαττώσει 
συχνές ανεπιθύµητες φαρµακευτικές αντιδρά-
σεις και επιπλέον, να βοηθήσει στην ορθο-

λογικοποίηση της συνταγογραφούµενης θερα-
πείας[8,40].  
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