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REZUMAT

Monitorizarea concentratiilor medicamentoase se refera
la individualizarea dozelor administrate pentru a mentine
concentratiile plasmatice sau sanguine n limite terapeutice,
astfel incét sa se asigure un beneficiu optim pentru pacient.

Monitorizarea concentratiilor medicamentoase este utila
in urmatoarele situatii: investigarea unui raspuns terapeutic
inadecvat, impiedicarea sau confirmarea aparitiei efectelor
toxice, evaluarea unei medicatii cronice, in caz de intoxicatii
medicamentoase grave, intelegerea farmacocineticii si
farmacodinamiei medicamentelor noi. Medicamentele
pentru care este necesara monitorizarea concentratiilor
prezintd. actiune reversibila la nivelul receptorilor,
concentratie plasmatica totala a medicamentului in directa
legaturd cu concentratia medicamentului liber la locul de
actiune, indice terapeutic mic, variatie interindividuala foarte
mare, efect terapeutic dificil de monitorizat, o metoda de
masurare bine pusa la punct. In mod curent sunt
monitorizate: anticonvulsivantele, antidepresivele,
Digoxinul, Amiodarona, Lidocaina, Chinidina, Flecainida,
Mexiletinul, Propranololul, Teofilina, Metotrexatul,
Ciclosporina, aminoglicozidele, Vancomicina. Se afla in
discutie problema monitorizarii concentratiilor in cazul
medicatiei antiretrovirale.

Concentratiile medicamentoase se determina din probe
de sange sau plasma, dar i din alte produse biologice
(urina, saliva, par etc.). Datele trebuie interpretate in
contextul general al pacientului respectiv, o atentie
deosebita trebuind acordata bolilor asociate. Importanta
trebuie acordata deciziei daca este necesara monitorizarea
concentratiei medicamentoase sau nu pentru pacientul
respectiv, astfel incat sa se obtind un beneficiu maxim
pentru pacient si un raport cost-eficienta favorabil.

In concluzie, eficienta tratamentului poate fi considerabil
crescuta prin monitorizarea concentratiei medicamentoase
§i individualizarea schemei terapeutice pe baza datelor de
farmacocinetica.

ABSTRACT
Terapeutic drug monitoring - a way to optimise
the treatment efficiency

Therapeutic drug monitoring refers to the
individualization of dosage by maintaining plasma or blood
drug concentrations within therapeutic window, in order to
determine an optimum benefit for the patient.

Therapeutic drug monitoring is useful in the following
situations: investigation of a inadequate therapeutic
response, prevention or confirmation of toxic effects,
evaluation of a chronic therapy, severe drug intoxications,
understand of pharmacokinetics and pharmacodinamic of
new drugs. Therapeutic drug monitoring is necessary for
drugs with: reversible effect on receptors, total blood
concentration directly related to the target drug
concentration, narrow therapeutic index, high interindividual
variability, therapeutic effect difficult to monitorise, a
sensitive and easy analytical method for the drugs:
Phenobarbital, Amitriptiline, Imipramine, Nortriptiline,
Lithium, Digoxin, Amiodarone, Lidocaine, Quinidine,
Flecainide, Mexiletin, Propranolol, Teophylline,
Methotrexate, Ciclosporine, Gentamicin, Tobramicin,
Netilmicin, Amikacin, Vancomicine. Therapeutic drug for
monitoring for antiretrovirals is still controversial.

Usually, therapeutic blood monitoring may be realized
from total blood or plasma samples, but may be used also
other type of biological samples (urine, saliva, hair etc).
The data must be correlated with the general state of the
patient; a special attention must be given to associate
diseases. Importance has the decision of the necesity to
use or not the therapeutic drug monitoring for a certain
patient, in order to obtain a maximum benefit for him and
a favorable cost-efficiency rapport.

In conclusion, the treatment efficacy may be
considerably improved using therapeutic drug monitoring
and individualization of a therapy based on pharmacokinetic
data.

in mod obisnuit, monitorizarea unui tratament
medicamentos se realizeazd prin urmdrirea intensitatii
efectelor terapeutice dorite, dar si a celor secundare sau
adverse, cit si a efectelor toxice. In practicd, monitorizarea
unui tratament medicamentos se poate realiza fie pe baza
efectelor clinice produse, fie prin teste biologice.

Efectul clinic produs de un medicament poate fi efect
terapeutic sau efect toxic. Efectele terapeutice pot fi efecte
de tip calitativ (diminuarea focarului infectios sub tratament
cu antibiotice) sau efecte care pot fi misurate cantitativ
(scaderea tensiunii arteriale sub actiunea antihipertensivelor).
Efectele de tip toxic pot fi, de asemenea, de tip calitativ
(Digoxinul produce fenomene toxice ca varsiturile, greata,

anorexia, confuzia) sau de tip cantitativ (aminoglicozidele
produc sciderea acuitatii auditive).

Testele biologice se folosesc atunci cand rispunsul
terapeutic nu poate fi evaluat clinic (ex: determinarea
glicemiei in cursul tratamentului cu antidiabetice orale). In
cazul acestor teste trebuie si existe o relatie directi gradati
si stransd cu efectul terapeutic. Existi medicamente pentru
care este dificila aplicarea monitorizirii pe baza efectelor
clinice deoarece este periculos si se creasci dozele pani la
aparitia semnelor de toxicitate (ex. Digoxinul). In cazul altor
medicamente nu existi teste biologice care si se coreleze cu
efectul terapeutic (ex. antidepresivele triciclice,
anticonvulsivantele) (10).
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Monitorizarea concentratiilor medicamentoase se refera
la individualizarea dozelor administrate pentru a mentine
concentratiile plasmatice sau sanguine in limite terapeutice,
astfel incat si se asigure un beneficiu optim pentru pacient.
Ajustarea dozelor pand la realizarea nivelului optim in
domeniul terapeutic poate controla mai bine evolutia bolii,
iar pacientul va fi mai putin expus la riscul unor intoxicatii
medicamentoase. Astfel, farmacocinetica contribuie, in mod
deosebit, la obiectivele care definesc tratamentul
farmacologic: eficacitate maxima, incidentd minima a efectelor
adverse si cost optim. Combinénd cunostintele farmaceutice
cu cele de farmacocinetici si farmacodinamie, monitorizarea
concentratiilor medicamentoase a devenit parte a practicii
clinice din 1960, dupd publicarea primelor studii de
farmacocinetica clinicd (2, 10).

Monitorizarea concentratiilor medicamentoase este utila
in urmatoarele situatii:

e investigarea unui rdspuns terapeutic inadecvat;

e impiedicarea sau confirmarea aparitiei efectelor
toxice (diagnosticarea unei intoxicatii este
importantd pentru medicamentele la care
simptomele se instaleazi lent, cum ar fi Litiul);

e stabilirea unei scheme terapeutice adecvate pentru
un anumit pacient;

* evaluarea unei medicatii cronice (anticonvulsivante,
Ciclosporina);

* intelegerea farmacocineticii si farmacodinamiei
medicamentelor noi (2, 4, 10).

Un studiu prospectiv realizat de Pea (2000) in Italia
recomandi folosirea monitorizirii concentratiilor plasmatice
si la pacientii gravi, pentru optimizarea terapiei cu
Vancomicini, dupi chirurgie cardiotoracica. Coadministrarea
de medicamente cu importante efecte hemodinamice poate
determina aparitia concentratiilor subterapeutice de
Vancomicini. Un studiu cost-eficientd realizat de Welty (1994)
in SUA, a demonstrat ci durata spitalizirii pacientilor cu
insuficienti renala aflati sub terapie cu Vancomicina se reduce
de la 44,5 la 38 de zile prin utilizarea monitorizirii
concentratiilor plasmatice. Un alt studiu cost-eficienta realizat
de Fernandez de Gatta (1996) in Spania a demonstrat cd
monitorizarea concentratiilor plasmatice de Vancomicini la
pacientii cu afectiuni maligne hematologice a redus frecventa
efectelor toxice renale, ceea ce a scizut considerabil costul
spitalizarii (3, 12, 16).

Initial, monitorizarea concentratiilor medicamentoase la
copii s-a realizat pe baza datelor de farmacocineticd
extrapolate de la adulti. Ulterior, s-au acumulat date si din
cercetirile de farmacocinetici efectuate la copii, constatandu-
se ci nu toate recomandirile terapeutice pentru adulti pot fi
aplicate si la copii. Pediatrii insistd asupra importantei
modificirilor farmacocinetice dependente de varstd. Astfel,
in cazul unui sugar (raportat de Laer, 2001) au fost necesare
doze mai mari de Sotalol (7,8 mg/kg/zi) decat dozele uzuale
de la adult (2 mg/kg/zi), pentru a obtine concentratii
plasmatice eficiente, intrucit la sugar clearance-ul pentru
Sotalol este crescut, iar raspunsul clinic apare la o dozi mai
mare (9).

Medicamentele pentru care este necesard monitorizarea
concentratiilor prezinti urmdtoarele caracteristici:

e actiune reversibili la nivelul receptorilor;

» concentratie plasmatici totald a medicamentului in
directd legaturd cu concentratia medicamentului
liber la locul de actiune, deci cu intensitatea
efectului;

indice terapeutic mic;

variatie interindividuald foarte mare;

efectul terapeutic si fie dificil de monitorizat;

sd existe 0 metodd de masurare bine pusd la punct
).

Lista medicamentelor care sunt monitorizate in mod
curent este destul de scurtd si variazi de la spital la spital.
Din aceasti listd fac parte:

e anticonvulsivantele: Carbamazepini, Fenitoin,
Valproat de sodiu, Fenobarbital;
antidepresive: Amitriptilina,
Nortriptilina, Litiu;

* medicatia aparatului cardio-vascular: Digoxin,
Amiodaroni, Lidocaini, Chinidind, Flecainida,
Mexiletin, Propranolol;

antiastmatice: Teofilina;

anti-neoplazice: Metotrexat;

agenti imunosupresivi: Ciclosporina;

e antibiotice: Gentamicini, Tobramicina, Netilmicind,

Amikacing, Vancomicina (2, 10, 14, 15).

Dupid cum se observi, lista confine si antidepresive
triciclice si Propranolol, substante la care se pot atinge
concentratii plasmatice mari fara si se obtina eficientd clinicd,
situatie in care trebuie schimbat tratamentul. Un studiu
realizat in Suedia (Isaccson, 1996) privind antidepresivele
triciclice si monitorizarea lor terapeutica realizatd de citre
medicii de medicini generald si de citre psihiatri a aratat ca
2/3 dintre medicii de medicini generala si 1/5 dintre psihiatri
prescriu, de obicei, doze prea mici. Multi pacienti au nevoie
de doze mai mari decit cele obisnuite, dar majoritatea
medicilor curanti nu prescriu dozele necesare acestora.
Medicii care au apelat la monitorizarea concentratiilor
plasmatice au obtinut rezultate terapeutice mult mai bune
intrucat au prescris regimuri mai flexibile, cu doze potrivite
fiecirui pacient (uneori, doze mai mari decit cele uzuale).
Acest studiu pledeaza pentru necesitatea incurajarii
monitorizirii terapeutice, cu scopul obtinerii de rezultate mai
bune in individualizarea tratamentului (7).

In cazul intoxicatiilor, foarte frecvente sunt cele cu
salicilati si Acetaminofen, substante pentru care se determina
concentratiile plasmatice, cu scopul stabilirii unei mai bune
conduite terapeutice. Astfel, cunoasterea nivelului plasmatic
de Acetaminofen poate impune sau nu administrarea de N-
acetilcisteind ca antidot (2, 14).

Se afli in discutie problema monitorizirii concentratiilor
medicamentoase in cazul medicatiei antiretrovirale. S-a
constatat ci acestea prezinti variatii interindividuale foarte
mari, iar interesul crescut pentru monitorizarea
concentratiilor lor este legat de variatiile raspunsului clinic
dupd scheme terapeutice cu doze fixe de medicament,
intrucat nivelurile variabile de medicament din sdnge pot
explica succesul sau esecul tratamentului (5, 11).

Specialistul in farmacocineticd decide dacd intr-un anumit
caz este justificati determinarea concentratiilor
medicamentoase sau nu. Cel mai frecvent, concentratiile
medicamentoase se determind din probe de sange sau
plasmi, dar se pot determina si din alte produse biologice
(urini, salivi, par etc). In cele mai multe cazuri, este recoltati
doar o probi de sange de la pacient si pe baza ei se incearca
ajustarea regimului- de dozare tinind cont de datele de
farmacocinetici. Determinarea concentratiilor medica-
mentoase din probe de urini se foloseste frecvent ca metoda
de screening pentru-depistarea medicamentelor cu potential
adictiv (opiacee, benzodiazepine, cocaina).

Imipramina,
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In ultimele decenii s-au pus la punct o serie de metode
farmacocinetice (cum ar fi recoltarea probelor biologice la
un anumit moment considerat optim, modelare
farmacocinetica populationald, modelare Bayesian3) pentru
controlul concentratiilor medicamentoase, astfel incat s3
ghideze clinicianul spre o decizie terapeutici optimi. Pentru
a ufiliza aceste metode, etapele necesare sunt:

A. Stabilirea modelului farmacocinetic pentru a descrie
procesele de absorbtie, distributie, metabolizare si excretie
utilizind parametrii farmacocinetici. Aceste date se introduc
intr-un model farmacocinetic compartimental sau
necompartimental. Cel mai adesea se folosesc modele
monocompartimentale, desi uneori este necesari folosirea
modelelor bicompartimentale sau a modelului Michaelis-
Menten. Foarte importanti in utilizarea acestor modele este
colectarea datelor intr-o manieri corespunzitoare modelului
respectiv. De exemply, in cazul Digoxinului este ales, in
general, un model monocompartimental, desi analiza cinetici
ar impune un model bi- sau tricompartimental. Utilizarea
unui model simplu este suficienti daci modificirile tranzitorii
ale concentratiilor medicamentoase nu sunt asociate cu efecte
clinice importante. Modelele mai complexe pot oferi avantaje,
dar necesitd un numir mare de date. In cazul Digoxinului,
concentratiile masurate dupa faza de absorbtie si distributie
fac suficienta folosirea modelului monocompartimental.

B. Integrarea caracteristicilor pacientului in modelul
farmacocinetic este utild pentru stabilirea unor legaturi
functionale caracteristice pacientului (varsti, functie renald)
§i parametri farmacocinetici: Vd este, in general, dependent
de greutatea corporald, iar eliminarea medicamentului sau
clearance-ul medicamentului depind de clearance-ul pentru
creatinina (1, 8).

Datele cinetice normale pot fi calculate cunoscand t1/2
(timpul de injumaititire), Vd (volumul de distributie), Clt
(clearance-ul total), t (intervalul de dozare), F (fractia
absorbitd). Pe baza acestor parametri, se poate calcula
concentratia la echilibru, pe baza formulei:

I doza 44 xt,,, F xdoza
== X uC, = > X

cl r K, T

Formulele trebuie utilizate cu'precautie pentru ci pot
apdrea modificéri ale parametrilor farmacocinetici la intervale
foarte scurte de timp. Se pot utiliza si nomograme
(Moellering, Matzke, Lake-Peterson sau Rodvold) sau
programe computerizate speciale de analizi farmacocinetici
populationald (NPEM - nonparametric expectation
maximization, NONMEM - nonlinear mixed effects
modelling, NPLM - nonparametric maximum likelihood, IT2B
- iterative 2nd stage Bayesian). In ultimii ani, s-a acordat o
atentie deosebitd dezvoltdrii programelor de monitorizare
terapeuticd, bazate pe studiile farmacocinetice. Astfel de
programe, dezvoltate cu precidere in America de Nord si
Europa, reprezinti un standard al calititii ingrijirilor medicale
(1, 7, 10, 13).

Prin administrarea succesivd a unui medicament poate
apdrea procesul de acumulare a medicamentului, astfel incat,
dupd 4 t1/2 se va atinge concentratia de echilibru in care
cantitatea absorbitid este egali cu cantitatea eliminati. De
ex., in cazul Digoxinului t1/2 = 38 ore, deci la un adult cu
functia renald normal, concentratia de echilibru va fi atinsi
in 6 zile. Astfel, devine evident ci masurarea unei concentratii
sanguine pentru interpretare farmacocinetici se va face la 6
zile de la inceperea tratamentului. La varstnici, functia renald
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este redusd, iar concentratia de echilibru va fi atinsd dupi 10
zile (14).

Datele trebuie interpretate in contextul general al
pacientului respectiv, {inindu-se cont de o serie de factori
cum ar fi: momentul recoltirii probei fati de ultima
administrare a medicamentului, durata tratamentului cu doza
respectivd si schema de administrare, varstd, sex, boli
asociate, alte tratamente medicamentoase asociate, legarea
de proteinele plasmatice, metabolitii activi. Monitorizarea
concentratiilor plasmatice din singele integral sau plasma
masoard fractia de medicament legat3 sau libera. O atentie
deosebiti trebuie acordatii bolilor asociate, deoarece, in unele
situatii, se poate modifica legarea de proteinele plasmatice
prin deplasarea unui medicament de ciitre un altul de pe
proteine sau prin scidderea legarii medicamentului de pe
proteinele plasmatice. De exemplu, in afectiunile renale
cronice, concentratia terapeutici de Fenitoin scade la
jumitate, ceea ce explicd aparitia de efecte toxice la doze
terapeutice, dacd nu se realizeazi ajustarea dozelor. Pentru
medicamentele care se metabolizeazd in compusi activi, s-a
stabilit intervalul terapeutic al concentratiei plasmatice astfel
incat sd se tind cont si de activitatea metabolitilor. Aceasti
precizare a fost necesarid deoarece, in mod uzual, se
determina doar concentratia medicamentului parental, nu si
a metabolitilor sii activi (2, 6).

Caracteristicile farmacodinamice ale terapiei sunt folosite,
in mod curent, pentru conducerea unui tratament. T otusi,
trebuie cunoscute si notiunile de farmacocinetici pentru a
utiliza monitorizarea concentratiei medicamentoase, ca o utili
alternativd, cu scopul eficacititii si sigurantei tratamentului.
O atentie deosebitd trebuie acordati deciziei daci este
necesard monitorizarea concentratiei medicamentoase sau
nu pentru pacientul respectiv, astfel incat si se obtini un
beneficiu maxim pentru pacient si un raport cost-eficienti
favorabil,

In concluzie, se poate afirma ci eficienta tratamentului
poate fi considerabil crescuti prin monitorizarea concentratiei
medicamentoase si individualizarea schemei terapeutice pe
baza datelor de farmacocinetica,
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