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Definicja
Terapeutyczne monitorowanie leków (TDM) 
to praktyka kliniczna polegająca na 
pomiarach stężenia poszczególnych leków w 
wyznaczonych odstępach czasu w zakresie 
stężeń terapeutycznych we krwi pacjenta, a 
tym samym optymalizacji indywidualnych 
schematów dawkowania.

Celem TDM jest optymalizacja farmakoterapii, 
czyli zapewnienie bezpieczeństwa 
i skuteczności leczenia przez właściwy, 
dostosowany do danej sytuacji klinicznej 
wybór sposobu dawkowania leku, w oparciu 
o koncepcję „zakresu stężeń 
terapeutycznych”.

Proces TDM opiera się na założeniu, że 
istnieje zdefiniowany związek między 
stężeniem leku w osoczu lub surowicy a 
działaniem terapeutycznym. Stosowanie TDM nie jest konieczne w przypadku większości leków 



<„Antybiotyki to leki, których 
aktywność jest bezwzględnie 

zależna od stężenia lub 
optymalnego czasu działania”>

……… zatem podstawowy paradygmat i założenie Monitorowania Terapeutycznego jest 
spełniony!

Czy zatem trzeba monitorować każdą terapię?



Czy każde zakażenie leczone antybiotykiem powinno być 
monitorowane poprzez TDM?



Jakie cechy musi mieć antybiotyk by zalecić TDM?
1. Znaczna zmienność farmakokinetyki międzyosobniczej , trudna do przewidzenia na podstawie 
cech poszczególnych pacjentów (takich jak stężenie kreatyniny w surowicy w przypadku leków 
wydalanych przez filtrację nerkową), co sprawia, że ​​standardowa dawka może osiągać szeroki 
zakres poziomów stężeń u różnych pacjentów;

2. Wąski indeks terapeutyczny leku – toksyczność: ototoksyczność , neurotoksyczność, 
nefrotoksyczność

3. Słabo zdefiniowany efekt kliniczny

4. Niestosowanie się do zaleceń lekarza (non-compliance)

5. Brak skuteczności leczenia

6. Stosowanie leków o farmakokinetyce nieliniowej

7. Duża zmienność w procesie metabolizmu

8. Niewydolność narządowa

9. Nasilone działania niepożądane

10. Wystarczająco długi czas trwania leczenia i stan pacjenta są na tyle poważne, że uzasadniają 
konieczność dostosowania dawkowania.





Precyzyjne Dawkowanie Oparte na Modelu z 
Wykorzystaniem Oprogramowania

Oprogramowanie musi: 

A)integrować w swoim algorytmie różne zmienne wpływające na farmakokinetykę 
leków przeciwdrobnoustrojowych, takie jak masa ciała, funkcja nerek lub wiek, 

B) może umożliwić dokładniejsze dostosowanie dawki  tzw: precyzyjne dawkowanie 
oparte na modelu (MIPD) wykorzystuje model matematyczny do interpretacji 
zmierzonego stężenia leku

Precyzyjne Dawkowanie Oparte na Modelu jest napędzane danymi, opierając się na 
bieżących cechach indywidualnego pacjenta, danych klinicznych i właściwościach 
leku.

 Integracja wymaga połączenia danych z dokumentacji medycznej w czasie 
rzeczywistym z danymi klinicznymi i zmierzonym stężeniem



Rodzaje oprogramowania I
Metody a posteriori

Model regresji liniowej. 

Najprostsze oprogramowanie do dawkowania 

Parametry farmakokinetyczne pacjenta są obliczane na podstawie co najmniej 
dwóch zmierzonych stężeń w surowicy i zakładają model jednokompartmentowy. 

Na podstawie wyników PK program określi najbardziej odpowiedni schemat 
dawkowania dla pacjenta.

Wady:

1.Nie uwzględnia konkretnej populacji PK  

2.Nie przewiduje dawki początkowej, 

3. Każda analiza jest przeprowadzana niezależnie, bez uwzględniania jakichkolwiek 
zmian w charakterystyce pacjenta w miarę upływu czasu



Rodzaje oprogramowania II
Metody a priori

Oprogramowanie do dawkowania oparte na farmakokinetyce populacjnej

To podejście można porównać do ulepszonego nomogramu. Wystarczy 
pojedynczy pomiar  - jednego stężenia . 

Ta metoda nie uwzględnia żadnych zmian parametrów pacjenta. Zalecenia 
dotyczące dawki opierają się wyłącznie na parametrach farmakokinetycznych 
populacji, bez wykorzystania indywidualnych wyników farmakokinetycznych 
pacjenta. 

Wady:

Parametry pacjenta w czasie leczenia nieustannie się zmieniają – ta metoda 
ich nie uwzględnia 



Rodzaje oprogramowania III
Metody oparte na modelu Bayesowskim

1. Metoda łączy dany model farmakokinetyki populacyjnej z danymi pochodzącymi od konkretnego 
pacjenta w celu określenia optymalnego dostosowania dawki. Dane farmakokinetyki populacyjnej 
służą do a priori określenia zalecanej dawki, która prawdopodobnie pozwoli osiągnąć wstępnie 
zdefiniowany cel PK/PD. Gdy dostępne są zmierzone stężenia leku, dane te, wraz z istniejącymi 
danymi farmakokinetyki populacyjnej, mogą zostać wykorzystane do wyprowadzenia 
indywidualnych parametrów farmakokinetyki za pomocą estymacji bayesowskiej i przewidzenia 
indywidualnego schematu dawkowania. Indywidualne oszacowanie parametrów farmakokinetyki 
jest określane jako maksymalne oszacowanie bayesowskie a posteriori (MAP). 

2. Zalety:

A) Uwzględniają zmienność międzyosobniczą.

B) Łączy kinetykę populacyjną z  danymi farmakokinetycznymi pacjenta (a posteriori), 

C) Można zastosować w przypadku skomplikowanych schematów dawkowania i w warunkach 
niestacjonarnych, wykorzystując pojedyncze pomiary stężenia i próbki pobrane w elastycznych 
momentach.

3. Wady:

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



PROGRAMY DO OPTYMALIZACJI DAWKOWANIA LEKÓW

•PrecisePK 

• RxKinetics

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

•BestDose, Laboratory of Applied Pharmacokinetics and Bioinformatics, 
USC

•MwPharm++, MEDIWARE Inc., 





Sytuacje kliniczne w których TDM jest utrudniony







Wankomycyna PK/PD  - AUC/MIC 400-600
Biorąc pod uwagę wąski zakres AUC wankomycyny dla 
działania terapeutycznego i minimalne związane z 
tym ryzyko ostrego uszkodzenia nerek (AKI), 
najdokładniejszym i optymalnym sposobem jest 
monitorowanie w oparciu o AUC (A-II). 

Można to zrobić to na dwa sposoby: 

Zebrać 2 stężania (uzyskane w stanie stacjonarnym, 
po 4 dawce)

A)szczytowego stężenia po dystrybucji w ciągu 1 do 2 
godzin po infuzji 

B) najniższego przed podaniem

C) wykorzystanie równań farmakokinetycznych z 
zastosowaniem modelu I-kompartmentowego(PK) do 
oszacowania AUC (A-II).

Monitorowanie AUC polega na wykorzystaniu 
programów Bayesowskich z wbudowanym modelem 
farmakokinetycznym opartym na danych dotyczących 
wankomycyny w dużej ilości próbek. 

Samo stężenie minimalne może być wystarczające do 
oszacowania AUC z podejściem 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: 
32191793.



Cmax i Cmin konieczne, samo Cmin bez 
oprogramowania jest niewystarczające



Czy potrzeba wykonywać TDM dla teikoplaniny?

1. Poprawa skuteczności klinicznej leczenia teikoplaniną.
2. Zapobieganie niepożądanym skutkom u pacjentów otrzymujących większe 
dawki nasycające teikoplaniny. (1200mg i więcej)
3. Słaba prognoza stężenia w surowicy teikoplaniny, TDM należy zaplanować 
u pacjentów z ciężkimi zakażeniami.
4. Ostra lub przewlekła dysfunkcja nerek.
5. Otyłość lub niska masa ciała.
6. Infekcje oparzeniowe lub hipoalbuminemia. 
7. Pediatria.
8. Ocena konieczności dostosowania dawki (III-A) lub kiedy pacjent słabo 
reaguje na leczenie.



Jakie jest docelowe AUC/MIC dla teikoplaniny?

  AUC24/MIC ≥ 750–900

Dawka (mg) = docelowe AUC24 × [0.00498 × klirens kreatyniny (mL/min) + 0.00426 × masa ciała (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 osiągnięcia stanu stacjonarnego (steady state) zwykle po kilku dawkach (w zależności od funkcji nerek); – ~10–15 godzin 
przy normalnej czynności nerek. W wielu przewodnikach (np. NHSGGC) przyjęto, że „czas do osiągnięcia stanu stacjonarnego” to 
około 1 dzień (lub dłużej, jeśli występują zaburzenia nerkowe). 

Kiedy pobierać
Cmin tuż przed kolejną dawką  30 minut target trough < 1 mg/L.
Cmax 30 minut po zakończeniu wlewu target  8-10 mg/L

Interpretacja wyników
Celem jest uzyskanie efektywnego stężenia, minimalizującego ryzyko toksyczności (nefrotoksyczność, ototoksyczność).
Typowe cele (przykładowo w konwencjonalnym schemacie): peak ~ 8–10 mg/L 
Trough: dążyć, by np. <1 mg/L (lub inny cel wg lokalnej polityki)

W praktyce klinicznej często pojawia się błędne pobieranie próbek — np. nieco za wcześnie lub za późno, co zniekształca 
interpretację. W jednej obserwacji klinicznej stwierdzono, że wiele pomiarów „trough” było pobieranych więcej niż 1 godzina 
przed dawką



Daptomycyna
Kinetyka liniowa do 12mg/kg m.c przez 6 dni 

Efekt poantybiotykowy (od 4,8 do 10,8 godzin). 

Współczynnik pola pod krzywą/minimalnego stężenia 
hamującego (AUC/MIC) jest najlepszym wskaźnikiem 
farmakokinetycznym/farmakodynamicznym do 
przewidywania skuteczności.

W przypadku zakażenia S. aureus MRSA całkowite AUC/MIC 
leku >666 wiązało się z niższą śmiertelnością, 

Stężenia minimalne <3,2 mg/l (w stanie stacjonarnym) 
wiązały się ze słabymi wynikami klinicznymi.

W przypadku zakażenia enterokokami krwiobiegu symulacja 
Monte Carlo pokazuje, że nawet przy dawkach daptomycyny 
12 mg/kg/dobę, osiągnięcie >90% stężenia docelowego jest 
możliwe jedynie w przypadku izolatów o MIC ≤2 mg/l 

Wu 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









Terapia skojarzona beta-laktamami jest coraz częściej stosowana w oddziałach intensywnej terapii, gdzie zmienność 
farmakokinetyczna jest największa, a konsekwencje niedodawkowania poważne.

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



Charakterystyka 
badań 
kontrolnych z 
randomizacją 
dla B-laktamów 
PK/PD



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

















Dziękuję za uwagę

Łukasz Hońdo
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