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Definicja

: ) , 3 4
Terapeutyczne monitorowanie lekow (TDM) s S Tl

of care testing)

to praktyka kliniczna polegajqgca na
pomiarach stezenia poszczegolnych lekow w
wyznaczonych odstepach czasu w zakresie
stezen terapeutycznych we krwi pacjenta, a
tym samym optymalizacji indywidualnych S—

schematéw dawkowania. =] )
Celem TDM jest optymalizacja farmakoterapii, @’:}O

_cth zapewnienie bezpieczenstwa -

i skutecznosci leczenia przez wtasciwy, {ignectn Bt /

for TDM

dostosowany do danej sytuacji klinicznej |

w?:bér sposobu dawkowania leku, w oparciu 6

0 koncepcje ,zakresu stezen e e
terapeutycznych”. 7

concentration
as appropriate

Proces TDM opiera sig na zatozeniu, ze
istnieje zdefiniowany zwigzek migdzy
stezeniem leku w osoczu lub surowicy a

dziataniem te rapeutycznym. Stosowanie TDM nie jest konieczne w przypadku wiekszosci lekéw



<, Antybiotyki to leki, ktorych
aktywnosc jest bezwzglednie
zalezna od stezenia lub
optymalnego czasu dziatania”>

......... zatem podstawowy paradygmat 1 zatozenie Monitorowania Terapeutycznego jest
speiniony!

Czy zatem trzeba monitorowac kazda terapie?



Czy kazde zakazenie leczone antybiotykiem powinno by¢
monitorowane poprzez TDM?
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Jakie cechy musi mieC antybiotyk by zalecic TDM?

1. Znaczna zmiennosc¢ farmakokinetyki miedzyosobniczej, trudna do przewidzenia na podstawie
cech poszczegdlnych pacjentow (takich jak stezenie kreatyniny w surowicy w przypadku lekow
wydalanych przez filtracje nerkows), co sprawia, ze standardowa dawka moze osiggac szeroki
zakres poziomow stezen u roznych pacjentow;

2. Waski indeks terapeutyczny leku — toksycznos$c: ototoksycznosc , neurotoksycznose,
nefrotoksycznosc

3. Stabo zdefiniowany efekt kliniczny

. Niestosowanie sie do zalecen lekarza (non-compliance)
. Brak skutecznosci leczenia

. Stosowanie lekdw o farmakokinetyce nieliniowej

. Duza zmiennos¢ w procesie metabolizmu

. Niewydolnos¢ narzgdowa

9. Nasilone dziatania niepozgdane

10. Wystarczajgco dtugi czas trwania leczenia i stan pacjenta sg na tyle powazne, ze uzasadniajg
koniecznos¢ dostosowania dawkowania.
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Precyzyjne Dawkowanie Oparte na Modelu z
Wykorzystaniem Oprogramowania

Oprogramowanie musi:

A)integrowac w swoim algorytmie rézne zmienne wptywajgce na farmakokinetyke
lekow przeciwdrobnoustrojowych, takie jak masa ciata, funkcja nerek lub wiek,

B) moze umozliwi¢ doktadniejsze dostosowanie dawki tzw: precyzyjne dawkowanie

oparte na modelu (MIPD) wykorzystuje model matematyczny do interpretacji
Zzmierzonego stezenia leku

Precyzyjne Dawkowanie Oparte na Modelu jest napedzane danymi, opierajac sie na

biezgcych cechach indywidualnego pacjenta, danych klinicznych i wtasciwosciach
leku.

Integracja wymaga potgczenia danych z dokumentacji medycznej w czasie
rzeczywistym z danymi klinicznymi i zmierzonym stezeniem



Rodzaje oprogramowania |
Metody a posteriori

Model regresiji liniowej.
Najprostsze oprogramowanie do dawkowania

Parametry farmakokinetyczne pacjenta sg obliczane na podstawie co najmnie;
dwbdch zmierzonych stezen w surowicy i zaktadajg model jednokompartmentowy.

Na podstawie wynikow PK program okresli najbardziej odpowiedni schemat
dawkowania dla pacjenta.

Wady:
1.Nie uwzglednia konkretnej populacji PK
2.Nie przewiduje dawki poczatkowej,

3. Kazda analiza jest przeprowadzana niezaleznie, bez uwzgledniania jakichkolwiek
zmian w charakterystyce pacjenta w miare uptywu czasu



Rodzaje oprogramowania |l
Metody a priori

Oprogramowanie do dawkowania oparte na farmakokinetyce populacjne;j

To podejscie mozna porownac do ulepszonego nomogramu. Wystarczy
pojedynczy pomiar - jednego stezenia.

Ta metoda nie uwzglednia zadnych zmian parametrow pacjenta. Zalecenia
dotyczace dawki opierajg sie wytagcznie na parametrach farmakokinetycznych
populacji, bez wykorzystania indywidualnych wynikow farmakokinetycznych
pacjenta.

Wady:

Parametry pacjenta w czasie leczenia nieustannie sie zmieniajg —ta metoda
ich nie uwzglednia



Rodzaje oprogramowania |l
Metody oparte na modelu Bayesowskim

1. Metoda taczy dany model farmakokinetyki populacyjnej z danymi pochodzgcymi od konkretnego
pacjenta w celu okreslenia optymalnego dostosowania dawki. Dane farmakokinetyki populacyjnej
stuzg do a priori okreslenia zalecanej dawki, ktéra prawdopodobnie pozwoli osiggngc wstepnie
zdefiniowany cel PK/PD. Gdy dostepne sg zmierzone stezenia leku, dane te, wraz z istniejgcymi
danymi farmakokinetyki populacyjnej, moga zostac wykorzystane do wyprowadzenla
indywidualnych parametrow farmakokinetyki za pomocg estymacji bayesowskiej i przewidzenia
indywidualnego schematu dawkowania. IndyW|duaIne oszacowanie parametrow farmakokinetyki
jest okreslane jako maksymalne oszacowanie bayesowskie a posteriori (MAP).

2. Zalety:
A) Uwzgledniajg zmiennos¢ miedzyosobnicza.
B) taczy kinetyke populacyjng z danymi farmakokinetycznymi pacjenta (a posteriori),

C) Mozna zastosowac w przypadku skomplikowanych schematéw dawkowania i w warunkach
mestaqonahrnych wykorzystujac pojedyncze pomiary stezenia i probki pobrane w elastycznych
momentac

3. Wady:

W praktyce wdrazanie metod bayesowskich w warunkach opieki zdrowotnej jest ograniczone, z
powodu stabej wiedzy z zakresu PK




PROGRAMY DO OPTYMALIZACJI DAWKOWANIA LEKOW

ePrecisePK
* RxKinetics

eProgramy do farmakokinetycznej analizy populacyjnej - NONMEM,
ICON Plc - WinNonMix, Pharsight Corp. (Certara) - KineticaPop, Thermo
Scientific - MONOLIX, Lixoft

eBestDose, Laboratory of Applied Pharmacokinetics and Bioinformatics,
USC

eMwPharm++, MEDIWARE Inc.,



A TOM-guided dosing  Standard dosing RR RR d

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI  Year M-H, Random, 95% CI

De Waele 2014 18 19 13 19 33.4% 1.38(1.00t0 1.91) 2014 .-

Sime 2015 11 15 1 15 6.5% 11.00(1.62to 74.88) 2015

McDonald 2016 27 48 20 45 31.1% 1.27 (84101.91) 2016 .-

Hagel 2022 47 125 18 124 29.1% 259 (1.60to 4.20) 2022 a5 oo

Total (95% CI) 207 203 100.0% 1.85(1.08 to 3.16) <

Total events 103 52

Heterogeneity: ©/ = 0.20; ' = 1275, df = 3 (P = 005); ¥ = 76% %_001 o1 fo 100&
Test for overall effect: Z = 2.24 (P = 03) Favors standard dosing Favors TDM-guided dosing

B TOM-guided dosing  Standard dosing RR RR

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI_ Year M-H, Random, 95% CI

De Waele 2014 19 21 16 20 14.6% 113870 147) 2014

McDonald 2016 44 48 38 45 27.8% 1.09(93t0 1.26) 2016

Machado 2017 43 77 29 63 9.9% 1.21(87t0169) 2017

Kunz Coyne 2021 78 95 79 105 29.1% 1090941t 1.26) 2021

Aldaz 2021 5§ 77 41 77 15.2% 1.34(1.04t01.73) 2021 =

Hagel 2022 21 59 12 69 3.3% 205(1.10t03.80) 2022

Total (95% C» 377 379 1000%  117(1.04t01.31) @

Total events 260 215

Heterogeneity: T =0.01; ' = 7.53,df =5 (P = .18); F = 34% ohl 032 o's 3 g o
Test for overall effect: 2 = 2.59 (P = .010) . 'IVIG'! wm dosing Favors TDM-guided dosing

C
TDM-guided dosing Standard dosing RR RR

Study or subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI

De Waele 2014 20 21 15 20 15.5% 1.27 (.97 t0 1.66) 2014 . R

McDonald 2016 41 48 31 45 21.7% 1.24 (99 t0 1.56) 2016 -

Aldaz 2021 66 77 62 77 55.5% 1.06(.92101.23) 2021 -

Hagel 2022 27 45 23 50 7.4% 1.22(083w 1.81) 2022 S B

Total (95% Ch 194 192 100.0%  1.14(1.03t01.27) @

Total events 154 131

Heterogeneity: T/ = 0.00; ' = 2.20, df = 3 (P = 53); F = 0% E‘Z 045 f

Test for overall effect: Z = 2.45 (P = .01) Favors standard dosing Favors TDM-guided diho



Sytuacje kliniczne w ktorych TDM jest utrudniony

Timeline
Day 1 Day 2 >Day 3
Clinical Norepinephrine Norepinephrine Norepinephrine weaning
High vascular filling Stop vascular filling Extubation
Mechanical ventilation Mechanical ventilation AKI
AKI AKI +/- RRT
+/- RRT or ECMO +/- RRT or ECMO

Microbiology ? Bacterial identification
MIC ? ? +/-Available
PK alterations Under dosage Under - overdosage Overdosage

AM dosing High doses High or « normal » dose « Depending on »




Bariery | Rozwigazania DM

Najczestsze bariery i trudnosci w TDM Implementacja rozwigzan

0 Czas realizacji Rozwdj programu TOM

Dtugie opdznienia miedzy pobraniem probek a

raportowaniem wynikow ograniczaja ich uzytecznosc o
kliniczna. Integracja technologii
® \Wyniki czesto s3 dostepne po podjeciu decyzji Urzadzenia do Alarty dotyczgea
ini testowania w pobierania prabek
k|II'IIEII'I“,I'C|'I. zZintegrowane e
punkcie opieki zleceniam

Koszty
O o

Koszty badan i pracy mogg by¢ postrzegane jako

Usiugi prowadzone przez farmaceutow

nadmierne i
. Dostosowania
i ol cach g Dedykowani oparte na
W wiglu placéwkach ograniczone do pacjentéw e
o P 8 Pac] specjalisci TOM protokole

wysokiego ryzyka

e Podejicie medycoyny precyzyinej
e Luki we wiedzy

Niepewnosc co do optymalnego czasu, celdw i Oprogramowanie do Bazy danych PK

interpretacji modelowania populacii
5 . q q Bayesowskiego
0 Ziozone koncepcje PK stanowig wyzwanie

dla wielu praktykow
o Edukacja i standaryzacja procesow

Int . Szkolenia Zestaw zamowien
ntegracja prac eSS
gracja pracy multidyscyplinarne standaryzowanych

Koordynacja pobierania probek z harmonogramami
dawkowania

© Szczegolnie trudna logistyka w nocy/weekendach



Praktyczne aspekty pobierania probek

Lista kontrolna poprawnego
pobierania

©
@
©

©

O O

Doktadnie zaplanuj czas

scisle przestrzega) wyznaczonego okna czasowego

Odpowiednie fiolki

Stosuj fiolki dedykowane do TDM (konsultuj z
laboratorium)

Prawidtowe znakowanie

Zaznacz dokiadny czas pobrania | czas ostatnigj
dawki

Warunki przechowywania
MNiektore prébki wymagajg chiodzenia — sprawdz
protokot

Szybki transport

Dostarcz do laboratorium w ciggu =2h od pobrania

Doktadna dokumentacja

Zapisz wszystkie istotne informacje kliniczne w
Zleceniu

A Najczestsze biedy

Pobieranie z niewtasciwego dostepu
Migdy nie pobieraj z tego samego dostepu, ktorym
podawany jest lek

o Bledny czas pobrania

Foza wyznaczonym oknem czasowym wyniki moga
by¢ niewiarygodne

Brak kluczowych informacji
Miepodanie dawki, czasu podania, funkcji nerek itp.




Wankomycyna PK/PD - AUC/MIC 400-600

Biorgc pod uwage waski zakres AUC wankomycyny dla
dziatania terapeutycznego i minimalne zwigzane z
tym ryzyko ostrego uszkodzenia nerek (AKl),
najdoktadniejszym i optymalnym sposobem jest
monitorowanie w oparciu o AUC (A-II).

Mozna to zrobié to na dwa sposoby: i
Zebraé 2 stezania (uzyskane w stanie stacjonarnym, e i
po 4 dawce - P R T O L Bayesian-Derived
AUC-Guided

A)szczytowego stezenia po dystrybucjiw cigguldo2 == = @ ¢ . Vancomycin Dosing
godzin po intuzji : T
B) najnizszego przed podaniem el & LUGYYY A\

i a—
C) wykorzystanie réwnan farmakokinetycznych z == 5
zastosowaniem modelu I-kompartmentowego(PK) dc ( /
oszacowania AUC (A-I1). = 2 B ST ¥ = \\ > 8

...........

Monitorowanie AUC polega na wykorzystaniu
Frograméw Bayesowskich z wbudowanym modelem
armakokinetycznym opartym na danych dotyczacych
wankomycyny w duzej ilosci probek.

Samo stezenie minimalne moze byC wystarczajgce do
oszacowania AUC z podejsciem Bayesowskim

Rybak MJ, Le J, Lodise TP, Levine DP, Bradley JS, Liu C, Mueller BA, Pai MP, Wong-Beringer A, Rotschafer JC, Rodvold KA, Maples HD, Lomaestro BM. Therapeutic monitoring of vancomycin for serious methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections: A revised consensus guideline and
review by the American Society of Health-System Pharmacists, the Infectious Diseases Society of America, the Pediatric Infectious Diseases Society, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists. Am J Health Syst Pharm. 2020 May 19;77(11):835-864. doi: 10.1093/ajhp/zxaa036. PMID:



Vancomycin AUC24 (mg*h/L)

Cmax i Cmin konieczne, samo Cmin bez
oprogramowania jest niewystarczajgce

Target trough
| : o 9 Vancomycin: A tale of three guidelines
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Czy potrzeba wykonywac TDM dla teikoplaniny?

1. Poprawa skutecznosci klinicznej leczenia teikoplanina.

2. Zapobieganie niepozagdanym skutkom u pacjentow otrzymujgcych wigksze
dawki nasycajgce teikoplaniny. (1200mg i wiecej)

3. Staba prognoza stezenia w surowicy teikoplaniny, TDM nalezy zaplanowac
u pacjentow z ciezkimi zakazeniami.

4. Ostra lub przewlekta dysfunkcja nerek.

5. Otytos¢ lub niska masa ciata.

6. Infekcje oparzeniowe lub hipoalbuminemia.
7. Pediatria.

8. Ocena koniecznosci dostosowania dawki (I11-A) lub kiedy pacjent stabo
reaguje na leczenie.



Jakie jest docelowe AUC/MIC dla teikoplaniny?

AUC,,/MIC > 750900

P

14 O @@ COTD O

0.8 -

A Probability of treatment success

=1/(1+exp(~(~2.398+0.0048xAUC,, /MIC)))

Probability of treatment success

0.4 1 (n=46, P<0.05)
0.2 1
0 — 6685066 .

0 250 500 750 1,000 1,250 1,500 1,750 2,000
Teicoplanin AUC, /MIC

Dawka (mg) = docelowe AUC,, x [0.00498 x klirens kreatyniny (mL/min) + 0.00426 x masa ciata (kg)]

Erika Watanabe, Kazuaki Matsumoto, Kazuro Ikawa, Yuta Yokoyama, Akari Shigemi, Yuki Enoki, Yasuhiro Umezaki, Koyo Nakamura, Keiichiro Ueno, Hideyuki Terazono, Norifumi Morikawa, Yasuo Takeda,
Pharmacokinetic/pharmacodynamic evaluation of teicoplanin against Staphylococcus aureus in a murine thigh infection model, Journal of Global Antimicrobial Resistance,Volume 24,2021,Pages 83-87.



Gentamycyna, Tobramycyna

Czas osiggniecia stanu stacjonarnego (steady state) zwykle po kilku dawkach (w zaleznosci od funkcji nerek); —~10-15 godzin
przy normalnej czynnosci nerek. W wielu przewodnikach (np. NHSGGC) przyjeto, ze ,,czas do osiggniecia stanu stacjonarnego” to
okoto 1 dzien (lub diuzej, jesli wystepujg zaburzenia nerkowe).

Kiedy pobierac
Cmin tuz przed kolejng dawka 30 minut target trough < 1 mg/L.
Cmax 30 minut po zakonczeniu wlewu target 8-10 mg/L

Interpretacja wynikow

Celem jest uzyskanie efektywnego stezenia, minimalizujgcego ryzyko toksycznosci (nefrotoksycznosc, ototoksycznosc).
Typowe cele (przyktadowo w konwencjonalnym schemacie): peak ~ 8-10 mg/L

Trough: dazy¢, by np. <1 mg/L (lub inny cel wg lokalnej polityki)

W praktyce klinicznej czesto pojawia sie btedne pobieranie prébek — np. nieco za wczesnie lub za pdzno, co znieksztatca
interpretacje. W jednej obserwacji klinicznej stwierdzono, ze wiele pomiardéw ,trough” byto pobieranych wiecej niz 1 godzina
przed dawka



Daptomycyna

Kinetyka liniowa do 12mg/kg m.c przez 6 dni
Efekt poantybiotykowy (od 4,8 do 10,8 godzin).

Wspodtczynnik pola pod krzywa/minimalnego stezenia
hamujgcego (AUC/MIC) jest najlepszym wskaznikiem
farmakokinetycznym/farmakodynamicznym do
przewidywania skutecznosci.

W przypadku zakazenia S. aureus MRSA catkowite AUC/MIC
leku >666 wigzato sie z nizszg Smiertelnoscig,

Stezenia minimalne <3,2 mg/I (w stanie stacjonarnym)
wigzaty sie ze stabymi wynikami klinicznymi.

W przypadku zakazenia enterokokami krwiobiegu symulacja o, metr
Monte Carlo pokazuje, ze nawet przy dawkach daptomycyny
12 mg/kg/dobe, osiggniecie >90% stezenia docelowego jest  cmin (trough)

mozliwe jedynie w przypadku izolatéw o MIC <2 mg/I
Cmax (peak)

Dzien terapii

daptomycin

lipoteichoic acid (LTA)

@ teichoic acid

protein

Kiedy pobrac? Po co?

tuz przed dawks (230 min) bezpieczenstwo, kumulagja
0,5 h po zakonczeniu infuzji skutecznosc, AUC

3.-5. doba steady state

Wou Jianhua , Zheng Xiangyi, Zhang Liu, Wang Jiajun, Lv Yifei, Xi Yujie , Wu Dongfang. Population pharmacokinetics of intravenous daptomycin in critically ill patients: implications for selection of dosage regimens. Frontiers in PharmacologyVol15 - 2024

Liczha probek

1



Rozpoczecie Daptomycyny

Sprawdz wyjsciowe CPK

Rozwaz alternatywny

Jednoczesne statyny?
lek

Mie

Monitorujco  Monitoruj raz
48-72h w tygodniu

Monitorowanie CPK dla Lipopeptydow

Wyzsze ryzyko miopatii
przy jednoczesnym
stosowaniu statyn

Czestosc podwyzszenia
CPK przy daptomycynie

Kliniczne Objawy Miopatii:
» Bl miesni, ostabienie lub tkliwoscé
+ 5zczegolnie w miesniach proksymalnych

* Moga utrzymywac sie po odstawieniu leku

¥ Kedy Przerwac Daptomycyne

o Pacjent objawowy z CPK>1000 U/L

@ Pagent bezobjawowy z@"K >2000 UL

° ]
o .Kazidy pacjent z utrzymujacymi sie objawami
.niezaleznie od poziomu CE'K

© W przediwienstwie do glikopeptydow, rutynowe
monitorowanie stezen w 0soczu nie jest zalecane dla
daptomycyny w praktyce klinicznej




Oksazolidynony - Linezolid

Zmiennosc PKu Punkty pobierania probek linezoliud
pacjentow krytycznych

14

12

_ . 5]
© Duza zmiennosc¢
parametrow PK u 10
pacjentow w ciezkim

)
stanie 2 8
Y
. =
& Zwiekszone ryzyko 8
toksycznosci »
hematologicznej przy 4
przedtuzonym
stosowaniu ’ g
. 0
Ii CEI terapeu':yczny- Oh 1h 2 3h 4h Sh 6h Th 8h 9h 10h 11h 12h
Czas po podaniu dawki
. a po mejbﬁmugh tuz przed podaniem kolejnej dawki
Czesto jest pﬂmuggv
AUC 2160-200 pg*h/ml dla MIC 4, = 2 pg/ml O

AUC /MIC 280-100 pg*h/ml dla MICy, = 1 pg/ml Zrodio: Lin 2022 Bxpert Consensus



Kolistyna (Polimyksyna E)

Specyfika monitorowania proleku

R

CMS
Kolistymetat sodu
(prolek)

@ Punkty pobierania probek

o Fierwsza probka: 48h po rozpoczeciu terapii
o Kolejne probki: co 72h lub po zmianie dawki

Trough: 0—30 min przed dawka w fazie
stacjonamej

]
Hydroliza Kolistyna
- Forma aktywna

(monitoring)

Cel terapeutyczny

Css 2—4 mg/L

Stezenie w stanie rownowagi (steady-state) mierzone
jako stezenie minimalne przed podaniem dawki

A Uwaga na nefrotoksycznoscl

Ryzyko nefrotoksycznosci wzrasta znaczaco przy steZzeniach
=4 mg/Li terapii > 7 dni. Konieczne regularne monitorowanie
funkcji nerek.

Zrodto: Abdul-Aziz 2020 Position Paper



B-laktamy

Wartosci wspotczynnika farmakokinetvczno farmakodynamicznego

Antybiotyk PK/PD Target Wskazanie do TDM
T>MIC Ial‘u'I.I’Etrza_E. w hemofiltracia cigegta
Meropenem -] Wielolekooprne patogeny XDR PDR
Dla krytycznie chorych
© Zakazenia OUN (target 100% fT=4xMIC)
@ Ryzyko neurotoksycznosci gdy Css=20mcg/ml
fT=MIC
Ceftazydym _ G Zmieniony klirens (=130 mL/min)
Dla krytycznie chorych
o Pacjenci z mukowisydoza
o Krytycznie chorzy pacjenci na IT
_ - fT=4xMIC _ o ) o
Piperacillin/tazobaktam 100% © Oparzenia>20% catkowite] powierzchni ciata
Dla optymalnego efektu

o Protokoty wlewu ciggtego

Terapia skojarzona beta-laktamami jest coraz czesciej stosowana w oddziatach intensywnej terapii, gdzie zmiennos¢
farmakokinetyczna jest najwieksza, a konsekwencje niedodawkowania powazne.

Pai Mangalore R, Ashok A, Lee SJ, Romero L, Peel TN, Udy AA, Peleg AY. Beta-Lactam Antibiotic Therapeutic Drug Monitoring in Critically Il Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Infect Dis. 2022 Nov 14;75(10):1848-1860. doi:



Charakterystyka
badan
kontrolnych z
randomizacjg

dla B-laktamow
PK/PD

Badanie Populacja/Beta-laktam Grupa Cel PK/IPD Mikrobiologia TDM/Prébkowanie Wyniki
-n=41 -Codzienne TDM w obu
Pacjent z sepsg i prawidtowa funkcjg -100% f T mics4 -Udokumentowane grupach, ale grupa kontrolna

nerek ' (GFR > 80 ml/min)

W ciggu pierwszych 72

zakazenie: 66%

nie znata wynikow

-TDM umozliwito wysokg

- Interwencja: di 100% fT
De Waele  Wynik APACHE 11 18 (13-24) _' godzin -Metoda analityczna beta- mediang o fTmic>4 W
i . i dawkowanie wedtug TDM -n=6daP i i dniu 3.
iwsp., Dzien 1 Wynik SOFA 5 (2-6) . . , . laktamow dobrze opisana
2014 [ 35 Meropenem (LD 1 R Protokét dostosowania dawki MIC: ECOFF dziki typ aeruginosa Calkowite stezeni
! : /8 godz) (LD Tg anastepnie Ty ntrola: Pseu.domonas asruginosa Mediana MIC 2 (1,5- ;j @ kOWI es I?Ze"tl;%b. vk -28-dniowa $miertelnos¢:
odz. awkowanego antybiotyku
gie 9ocz.) dawkowanie konwencjonalne _ 8) mg/l dla PTZ waned y Kontrola n = 5 (25%)
Piperacylina/tazobaktam (16 mg/l PIP/TAZ i 2 mg/l MIC 0,125 (0,125 Grupa interwencyjna: Int 3 (14%)
: . 25— nterwencja n = o
LD 4 g, a nastepnie 4 g/6 godz. MEM i §¢ izacii
( g epl . g/6 godz.) ) 0,690) mg/l dla MEM konieczno$¢ optymalizacji
Przedtuzona perfuzja dawkin =16 (76%)
-n =32
Nowotwory hematologiczne - 2 prébki krwi dziennie lub po
v 9 -100% f T > MIC propinw 1eMOPO  poprawa wskaznika
Goraczka neutropeniczna . i . - Udokumentowane kazdej zmianie dawki: 50% .
; » 2 - Interwencja: W ciggu pierwszych 72 . . - osiggniecia celu PK/PD w
Prawidlowa czynno$é nerek i TOM i orofokdt - zakazenie: 41% odstepu migdzy dawkami i 15 e int o
Sime i (klirens kreatyniny > 75 ml/min/1,73 codzienne . tpro 0_ © goczin minut przed kolejng dawka grupie i erwenf:yjne.J w
) s dostosowywania dawki A~ . przypadku drugiego i
wsp., m2 ’ Rozne ) - Glownie - Brak szczeg6tow metody
2015 [ 33 dzaie t ii Dodwéi towni -MIC: rzeczywiste lub enterobacterales it i trzeciego TDM
] [ o ztaje erapl; podwojnej (giownie - Kontrola: ECOFF dzikiego typu brak P aeruginos‘a ar(]ja :kycz:ej \eenie dawk
entamycyna . - - Catkowite stezenie dawki
g vey codzienne TDM, ale bez Pseudomonas aeruginosa . . ] ¢ - Brak réznicy w czasie do
i i . Nie zgtoszono antybiotyku i szacowane -
. . dostosowywania dawki (16 mg/l) i Enterobacterales . . . powrotu neutrofili lub
-Piperacylina/tazobaktam 4 5 g/8 . ) wartosci MIC stezenie wolne na podstawie - .
w hodowli negatywnej i K o ustapienia gorgczki
godz. 30% wigzania z biatkiem
Wlew przerywany
-n =38
pacjentéw z oparzeniami )
. . L -244 pomiary TDM - Poziom docelowy C min
73 epizody infekcji, gtéwnie i ) . .
i - Interwencja: codzienne TDM w byt wyzszy w grupie
zapalenie pluc . i i A - Udokumentowane . ) L
L L. czasie rzeczywistym i protokot . -Dobrze opisana metoda interwencyinej (74%) w
Fournieri  61% wiasciwego poczatkowego L zakazenie: 85% . . .

X X o adaptacji online ) analityczna beta-laktamu. poréwnaniu z 56,5% w
wsp., leczenia antybiotykami (wérod 38% -C min > MIC rzeczywiste lub rupie kontrolnej ( P =
2018 nieodpowiednie, wigkszosé z ECOFF z lokalnej ekologii - Gléwnie P o grup )

- Kontrala: ) . -Calkowite stezenie podanego  0,018)
[34] niedodawkowaniem) ) aeruginosa i S. ) i
standardowa opieka, brak sureus antybiotyku i szacowana
- Rozne beta-laktamy dostepu do wynikéw TDM wolna frakcja w oparciu o - Brak réznicy w wynikach
. . opublikowane dane zakazen
Podawanie przerywane, a nastepnie
przedtuzona perfuzja
. -Brak istotnego
- Interwencja: ‘ ) , DM
codzienne TDM w czasie Orzysinego wpiywd
. w odniesieniu do
-n =242 rzeczywistym, - Udokumentowane ; . .
. . . . $redniego catkowitego
Ogdlna populacja oddziatu brak algorytmu dostosowywania o zakazenie: 65% .
) ) . ) -100% f Tmic =4 . wyniku SOFA po 10
Hagel intensywnej terapii dawki -1179 Pomiarow TDM dniach
Wynik APACHE 11 23.2 2 6,7 . - Gléwnie E. coli | K. wykonano giownie w dniu 1. niac
wsp., Wik SOFA w 1. dniu 12.1 4 2.8 - Kontrola: -MIC rzeczywiste lub ECOFF pneumoniae | S
202238 yni : e ' dzikiego typu Pseudomonas ’ -Mniejsza $miertelnos¢ w

]

-Piperacylina/tazobaktam
(LD 4,5 g, a nastepnie ciggly wlew
13,5 9)

standardowa opieka, brak
dostepu do wynikéw TDM,
codzienne dostosowywanie
dawki w zaleznosci od
czynnoéci nerek ocenianej na
podstawie 1GFR

aeruginosa (16 mg/l) w
terapii empirycznej

aureus

- Rzeczywiste MIC =
4 mg/l (80%)

-Pomiary catkowitego stezenia
piperacyliny na miejscu

grupie TDM wynoszaca
4,2% bez istotnosci
statystycznej

-Wigksze osiagniecie celu
PK/PD w grupie TDM



Fluorochinolony

Wartosci wspotczynnika farmakokinetvczno farmakodynamicznego

Antybiotyk PK/PD Target Wskazanie do TDM
<o Ciezkie zapalnie ptuc
tAUCMIC
Lewofloksacyna M
Dla E.coli

< Ciezkie zapalnie piuc

Lewofloksacyna @ AUCMIC @ Otytosé (BMI >35)

Dla 5. pneumoniae _ _
@ Sosowane inne leki nefrotoksyczne

@ zakazenie Pateczkami Gramm ujemnymi
: AUC/MIC L _
Ciprofloksacyna @ Zakazenia Pseudomonas aeruginosa

Dla pateczek Gramm

sjemnych @ Dawkowanie zapobiegajgce opornosci

Takahashi, N., Kondo, Y., Kubo, K. et al. Efficacy of therapeutic drug monitoring-based antibiotic regimen in critically ill patients: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. j intensive care 11, 48
(2023). https://doi.org/10.1186/s40560-023-00699-8



Ceftaroline

No TDM ranges available
ELF penetration up to 34%*

Further data in pneumonia needed

Vancomicin Linezolid
TDM recommended** TDM every 48-72h may be useful;
ELF penetration 5-24.6% ELF penetration up to 100%
Serum trough levels 15-20 mg/L Serum concentration: 2-7mg/L

Telavancin Ceftobiprole
No TDM ranges available No TDM ranges available
ELF penetration up to 100% Mean ELF penetration 25.5%

Further data in pneumonia needed

*dosage 600mg q8h,
**daily incritically ill, otherwise weekly




Linezolid
No specific TDM ranges available

Vancomicin
AUC/MIC 400-600

Dalbavancin
Cmin 24.02 mg/L or 28.04 mg/L

Ceftaroline
100%fT>4xMIC

Daptomycin
AUC/MIC over 666

~ Oritavancin

No TDM ranges available

Ceftobiprole

No TDM ranges available




Ceftaroline/ceftobiprole
No TDM ranges available

Oritavancin Daptomycin

AUC/MIC > 17.568 \ / Corar/MIC 12-94 mg/L
Off-lable use

Dalbavancin

Serum concentration 28.04 mg/L
AUC/MIC>111.1

Vancomicin
No specific TDM ranges available

Off-lable use

Telavancin Linezolid
No TDM ranges available Coin 3.7-7.2ug/mL







Worykonazal,

Amfotervcyna B

limitv oznaczalnosci
0.270 mg/|
0.153 mg/l
0.039 mg/I
1.61 meg/l
0.22 mg/l
0.06 mg/l
0.017 mg/l
0.039 mg/l
1.23 mg/l
0.07 mg/l
0.065 mg/l

0.05 mg/l

Wyn'k |

Przvgotowanie
prob ok. 15min

20 mg/l
27.6 mg/| Lek
S22 Flukonazol
250 mg/l

44 mg/l Worykonazol
5.26 mg/|

4 mg/l Pozakonazol

S Itrakonazol
130 mg/l

10 mg/l Isawukonazol

16 mg/l

12 mg/l

Glowny parametr PK/PD

AUC/MIC

AUC/MIC

AUC/MIC

ALC/MIC

AUC/MIC

Czas analizy
3.2 min

9. _

Docelowy AUC/MIC
{orientacyjny)

25-100

25-100

200-300

10-20

50-100

Kliniczne cele Cmin (jesli stosowane)

rzadko stosowane

1-2 mg/L (terapia), toksycznosé =5-6

=1.0 mg/L (leczenie), =0.7 {profilaktyka)

=1 mgy/L (aktywny metabolit wliczony)

2—4 mg/L (jesli TDM wykonuje sig)
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4neoteryx

The blood microsampling innovator
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Personalizowana zmiana dawki leku m

£ "i

Pobranie proby przez pacjenta

Analiza wyniku

przez zespot
terapeutyczny

D ¢

W

Dostarczenie
Oprob przez

kuriera
O O
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