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항생제 TDM(Therapeutic Drug Monitoring)의

의미와 TDM이 가능한 항생제

부적절한 항생제 치료는 환자의 사망률을 증가시고(1-5)

의료비용을 증가시킨다(5). 이에 더하여 항생제의 균에 대

한 노출이 적으면 내성을 유도하고(6) 노출이 지나치면 독

성이 발생한다(7). 특히 치료농도(약물이 질병을 치료하기

위해 사용될 때 효과적인 혈중농도)와 독성농도(독성이 나

타나는 농도)의 차이(치료지수, therapeutic index)가 적은

약물의 경우 이 독성은 쉽게 나타날 수 있다(Fig. 1) (7).

여기에 더하여 치료 농도 이하의 농도는 내성유도를 시킬

수 있다. 항생제의 미생물에 대한 최적의 노출(exposure)을

얻고, 환자에 대한 독성은 최소화 하기 위해 약물의 혈중

농도를 측정하고 이를 임상약리학적으로 해석하여 환자 개
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Fig. 1. Utility curve and concentration-effect/toxicity relation-
ships for a theoretical drug according to Eq (E=Emax·C

s
/(C
s
＋

EC50
s
). EC50 for efficacy=10 mg/L, EC50 for toxicity=60 mg/L, thus

the therapeutic index is 6; s=1.0 (7).
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는 TDM이필요하지않다. 항생제 역의 TDM대상약물은

aminoglycoside 계통(8-10)과 vancomycin (8, 9, 11)이 가장

중요하며(Table 1) (10, 11) 상용화되어 시행되고 있다. 그

외 chloramphenicol (9), teicoplanin (12), isoniazid (9),

rifampin (9), antiretroviral agents 중 nonnucleoside

reverse transcriptase (NNRTI) 및 단백분해효소억제(9,

13), voriconazole, fluconazole, itraconazole, posaconazole,

flucytosine, echinocandins, amphotericin B 등의 항진균제

들(14)에 대한 TDM이 가능하나 상용화되어 행해지고 있지

는 않다. 약물 및 그 대사물의 측정방법의 발달과 임상약리

학적 지식의 발전과 함께 약물 노출의 최적화를 위해 더욱

발전할 수 있는 분야로 생각된다.

TDM의 이론적 배경과 PK/PD를 고려한 해석

약물의 임상효과는 투여용량(dose) 보다 혈장농도(plas-

ma concentration)와 더 좋은 상관관계를 보인다. 약물투여

후 약물이 수용체부위에도달해약효를 나타내는데까지는

약동학(pharmacokinetic, PK) 단계(phase)와 약력학(phar-

macodynamic, PD) 단계를 거쳐야 한다. 이 때 PK 단계의

약물에 대한 현저한 개인차로 인해 인구집단에서는 다양한

약물 농도가 개별 환자들에게서는 발생하게 된다. 용량-반

응관계(dose-response relationship)는 혈장농도-반응 상관

관계보다 인구집단 내에서 더 큰 차이를 보이게 된다. 실제

약물농도는 환자요인(나이, 체중, 간기능, 신장기능, 질병상

태, 특이체질, 유전, 양상태, 대사능력) 및 약물요인(약물

의물리화학적성질, 제품의약제학적성질, 용량, 내성, 상호

작용. 약물동태, 제형)에 향을받아변이가발생한다. 이런

다양성은 혈액 등에서 실제 약물의 측정이 필요할 수 있음

을 시사한다. Aminoglycoside, vancomycin과 같이 비교적

좁은치료지수를 가진 약물의 경우 독성의 가능성이최소화

되는 치료적 농도의 유지를 위해 개인에 대한 약물농도의

측정이 필요하며 치료농도의 기준이 제시되어 왔다(Table

1). 임상에서는 흔히 임상약리학을 전공한 약사 등으로부터

측정된 혈중 농도에 대한 해석을 보고받고 약제의 변경을

요청을받을 때이에 대해 수용할 지 말지를 결정하게된다.

현재임상약사에 의해 권유되는바는측정된농도자체로볼

때 예측되는 항생제의 최고약물농도(Cmax 또는 peak)와 최

저약물농도(Cmin 또는 trough)가 적정치료농도에 해당하는

지 아니면 이를 넘어 독성이 우려되는 지 또는 혈중농도가

권장농도에 못 미치는 지를 그래프와 함께 제공받는다.

그러나 최근 항생제 PD에 대한 연구결과에 따르면, 단

순한 농도보다 PK/PD 지표와 효과의 상관성이 동물실험

에서 더 잘 증명되어 있고 사람에서의 연구결과들도 이를

지지한다(15). 그러므로 균의 MIC와 관계없이 해석하는

TDM 결과해석을 넘어서 환자의 치료 대상이 되는 균이

확인된 경우 균의 MIC에 대해 PK/PD 지표의 적정화를 시

키는 약물농도의 PK/PD적 해석이 필요하다. 예를 들면 원

인균인 E. coli의 amikacin에 대한 MIC가 0.5 mg/L (µg/

mL)라면 E. coli에 대한 aminoglycoside의 성공을 위한

Cmax/MIC는 10-12 정도를 요구한다(16, 17). 이 경우 Cmax

가 5-6 µg/mL이면 되므로 이 개인에게 있어서 최고 농도

를 일반적인 권유보다 낮게함으로서 독성유도의 가능성을

줄여주는 것이 논리적으로 가능하다. Vancomycin의 경우

원인균의 AUC/MIC 또는 의심되는 원인균의 AUC/MIC90

의 노출을 최적화(>400)하는 것이 좋은 결과를 나타냄으로

알려져 있다(18-20). 이에 vancomycin 적정 농도의 기준을

개인화하여 개인의 질병을 일으킨 균에 적용할 수 있을 것

이다. 즉 기존의 TDM은 개인에 대한 PK를 추론하고 측정

된 농도를 사용하여 일반적으로 적절한 농도인지 부적절하

여 조정해야 하는 농도인지를 해석하 다면 환자 개인에게

서 검출된 균이나 또는 그 지역사회에서 원인균으로 의심

되는 균의 MIC90을 항생제 PK/PD와 동시에 고려한 용량

Table 1. Therapeutic Ranges of Selected Antimicrobials

Drug
Recommended
dose, adult

Therapeutic range

Amikacin OD

Kanamycin OD
Streptomycin OD
Amikacin MDD
Kanamycin MDD
Streptomycin MDD
Gentamicin OD

Tobramycin OD
Gentamicin MDD
Tobramycin MDD
Netilmicin OD

Netilmicin MDD

Vancomycin

Isoniazid

Rifampin

Chloramphenicol

Efavirenz
Lopinavir

Atazanavir

15 mg/kg q24h

7.5 mg/kg q12h

5.1-7 mg/kg q24h

2 mg/kg q8h;
then 1.7 mg/kg q8h
6.5 mg/kg q24h

2 mg/kg q8h

2g per day

5 mg/kg q24h

10-15 mg/kg q24h

50-100 mg/kg q24h

600 mg orally q24h
400 mg orally q12h

400 mg orally q24h

55-65 µg/mL (peak)

<1 µg/mL (trough)

15-30 µg/mL (peak)
5-10 µg/mL (trough)

15-25 µg/mL (peak)

<1 µg/mL (trough)
5-10 µg/mL (peak)
1-2 µg/mL (trough)
15-25 µg/mL (peak)
<1 µg/mL (trough)
5-10 µg/mL (peak)

1-2 µg/mL (trough)
20-40 µg/mL (peak)
5-15 µg/mL (trough)
3-6 µg/mL
(2h post dose,
300 mg dose)

2.6-41 µg/mL
(2h post dose)
15-25 µg/mL (peak)
<5 µg/mL (trough)
1,000 ng/mL (trough)
700 ng/mL (trough)

100 ng/mL (trough)

OD, once daily dosing; MDD, multiple daily dosing
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조절의 권유가 더 바람직하며 이 방향으로의 발전과 임상

의의 해석이 필요하다.

TDM 과정

약물의 PK를 결정하는 약물요인은 청소율(clearance,

CL), 생체이용율(bioavailability), 약물농도 곡선 하 면적

(The area under the concentration, AUC), 분포용적(Vd),

소실속도(ke), 반감기(T1/2)와 같은 PK 지표들이 있다. 이런

PK 지표값들은 집단을 대상으로 한 PK 연구들로부터 얻

어진다. 항생제 치료의 최적화를 위한 약물농도의 결과와

그 해석을 접할 때 의사에게 보고된 약물농도가 항정상태

(steady state)에 도달한 상태인지 유무와 peak 및 trough

를 비롯한 몇 가지 약물 동태변수들이 무엇을 말하는지를

이해하는 것이 필요하다.

TDM과정은 다음과 같은 요소를 포함한다: 1) 약물 측

정시간 및 조건결정, 2) 악물농도 측정, 3) 악물 농도의 약

물동태학적 평가, 4) 투약량의 재조정, 5) 약물 혈장농도 모

니터링, 6) 의사에게 요구되는 해석, 7) 용량과 투여 간격의

조정, 8) 환자반응 평가. 이 중 임상가는 약물농도의 측정

을 결정하고 채혈시간을 결정하며 해석된 TDM의 권유를

수용할 지 거부할 지를 결정하고 환자의 반응을 평가하는

데 주로 관여한다.

이 중 적절한 채혈시간에 대한 일반적 고려사항은 다음

과 같다: 1) 항정상태 혈장농도 검사를 위해 반감기의 4-5

배 이상 시간이 지난 후에 측정함이 반드시 필요하다(Fig.

2), 2) 일반적으로 고정적인 반복투여 시에는 대개 아침 투

약직전을 trough 농도 측정시간으로 사용하다, 3) 가능한

적정하게 정해진 시각에 채혈하도록 하되 다소 차이가 나

더라도 농도의 해석 및 용법 재조정을 위해서는 채혈이 필

요하다. 4) 시간을 정확히 기록한다(정확한 시간에 채혈을

하는 것보다 실제 채혈한 시간을 정확히 기록하는 것이 해

석에 중요하다)(21). 5) 독성 반응이 의심되면 즉시 채혈하

도록 한다. 이 중에서 첫 번째 사항이 임상에서 지켜지지

않는 경우를 흔히 볼 수 있는데 반드시 권장 시점(4×t1/2이

상의 시간: 항정상태에 도달)에 채혈하는 것이 필요하다

(Fig. 2).

각 개인을 위한 적정치료농도의 설정에 소프트웨어의

발달은 필수적이었다. 베이시안 통계기법이 TDM의 약물

농도 추정에 가장 많이 이용되고 있다. 이 방법은 이미 알

려진 집단 약동학의 변수를 사용하여 환자의 기본정보(혈

청크레아티닌, 몸무게 등)와 투여된 약물의 용량과 용법으

로부터 환자가 속할만한 집단의 약동학적 변수(Vd, ke 등)

를 추정하고 시뮬레이션 그래프와 항정상태의 peak 및

trough 예측치를 만들 수 있게 해준다. 이를 실제 측정된

1-2개의 실측값과 비교하여 임상의에게 적정농도인지 그

렇지 않은 지를 임상약사 등이 해석하여 알려준다. 그래프

모양과 함께 보고서를 만들어 제시하는 것이 임상가의 수

용도를 증대시킨다고 알려져 있다.

약물을 측정하는 장비로는 Abott 사의 TDx (FLx) 장비

가 국내에서 많이 사용되고 있다(22, 23). 이 장비의 측정법

은 fluorescence polarization immunoassay (FPIA) 법이며

그와 함께 Abott PK 프로그램을 PK 해석용으로 많이 사

용한다. 그 밖에 CAPCIL 프로그램 등의 여러 프로그램이

이용된다(24, 25).

Fig. 2. Schematic diagram of attaining steady state concentration of a certain drug. The time
required to reach steady state is approximately 4-5 half-lives. Time to steady state is independent
of dosage.
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임상적 측면에서 TDM의 유용성

이러한 TDM을 이용한 약물요법의 효과는 안전역이 좁

은 약물의 많은 임상연구 결과를 통해 증명되어 왔다. 환자

의 생존 및 치료 효과의 개선, 치료기간의 단축, 부작용의

감소, 환자순응도 개선, 치료비용의 절감, 그리고 신속한 경

구투여 전환 등의 효과를 나타내 결과적으로 발생되는 경

제적 이익이 TDM 비용을 훨씬 능가함이 보고된 바 있다

(21, 26, 27).

Vancomycin PK와 TDM 그리고 그 해석

정상 신기능을 가진 성인에서의 정맥 내 주사 van-

comycin 투여량은 30 mg/kg/일(약 2 g/일)을 2-4회(500

mg씩 6시간 또는 1 g씩 12시간 마다) 나누어 투여한다. 소

아에서 vancomycin 투여량은 연령에 따른다. 신속주사와

관련된 부작용으로 Redman 증후군이 유명하며 이를 피하

기 위하여 1회 투여량은 10 mg/분 속도를 넘지 않거나 또

는 60분 이상 시간에 걸쳐 주입하여야 한다. Vancomycin

은 적어도 1시간 이상 주사하여 투입하며 분포는 2분획 또

는 3분획을 따른다. Vancomycin의 평균 소실 반감기는 5-

6시간으로 80-90%가 신장을 통하여 배설된다. Vd는 0.4-1

L/kg이다. 단백결합율은 10-40%로 보고된다. Vancomycin

은 거의 모두 사구체에서 걸러져 신장으로 배설되며, 세뇨

관 분비 또는 재흡수는 없다. Vancomycin CL과 creatinine

청소율(Ccr)과의 관계는 직선적으로 비례한다.

Vancomycin은 신기능 장애와 이독성(ototoxicity)을 나

타낼 수 있다(28). 약제는 신기능에 따라 그 투여량이 반드

시 조절되어야 하며 Matzke 등은 이를 위해 신기능 장애

환자에서 사용되는 nomogram을 제시한 바 있다(29). 이 경

우에도 vancomycin의 혈중 농도를 항정상태에 도달한 후

에는 nomogram에만 의지 하여 반복투여하지 말고 TDM

이 시행되어야만 한다.

Vancomycin TDM에 대해서는 아직 합의되지 않은 다

양한 의견이 존재하므로 근거에 입각한 가이드라인이 제정

되어야 한다는 의견이 제시되었다(30). 대한감염학회 및 화

학요법학회에서 vancomycin TDM을 권장하는 지침은 1)

다른 신독성이 있는 약제치료를 같이 받는 경우, 2) high

dose vancomycin 치료를 받는 경우, 3) 신장기능이 빠르게

변하는 경우, 4) 투석을 하는 경우, 5) 중추신경계 감염환자

에서 사용하는 경우, 6) 중환 및 치료실패환자에서 적절하

게 약을 사용하고 있는지 확인하고자 할 경우, 7) 신생아에

게 투여하는 경우 등이다(31). 정상적인 신기능을 가진 위

험요소가 없는 사람에게서 일상적 모니터링은 필요하지 않

다는 주장이 많다(32-34). 그러나 한국인에게서 vancomy-

cin은 환자마다 개체 차이가 크고 약동학적 변수가 확립되

어 있지 않으므로(24, 25) TDM을 통한 용량 조절이 대부

분의 환자에서 필요함을 Lee 등(31)이 제안한 바 있다. 우

선적으로 중증환자 및 치료실패 환자에서 적정한 농도가

얻어지는 지를 vancomycin TDM 통해 확인하는 것이 필

요하다.

전통적으로 치료적 농도를 위한 최고농도(주사 투여 종

료 후 1-2시간에 측정)는 20-40 mg/L, 유효 최소혈중농도

(약제 투여 바로 직전)는 5-10 mg/L가 권장된다(Table 1)

(35). Vancomycin은 복잡하고 다양한 조직분포를 보이며,

혈중 약물농도가 미생물의 MIC 보다 4-5배 이상 도달된

이후에는 농도에 비의존적인(time dependant, concentra-

tion nondependent) 살균효과를 나타낸다(20). 시간의존성

약제의 노출의 적정화는 T>MIC의 증가를 목표로 하고 이

경우 %T>MIC = In (Dose/Vd·MIC)·(T1/2/0.693)·(100/

DI)로 추정된다(36). 이때 ln은 자연로그, Vd는 분포용적

(volume of distribution, 단위 L), T1/2은 배설 반감기(단위

h) 및 DI는 투여간격(dosing interval, 단위 h)이다(36). 그

러나 최근 연구에서는 실제적으로는 T>MIC보다 AUC/

MIC가 가장 효과를 잘 반 한 보고되었다(AUC/MIC>

400) (18, 19). 개별 환자에 대한 최적농도의 목표치를 병원

균의 종류, 감염증의 중증도 및 부위에 따라 고려하고 여기

에 PK/PD지표를 고려하면 더 좋을 것이다.

Aminoglycosides PK와 TDM 그리고 그 해석

Aminoglycoside 항균제는 친수성이며 낮은 단백결합율

을 가지고 신장으로 대부분 배설된다. Aminoglycoside를

30분간 정주했을 때 혈중 약물농도는 3구획 모델-약물 투

입 후 약 30분간 혈중농도가 급격히 감소하는 분포기(α

phase), 혈중 농도와 혈관 밖 조직 내 농도가 서로 평형상

태인 소실기(β phase), 신장여과를 통한 지속적인 약물제

거로 인해 혈중농도보다 조직 내 농도가 상대적으로 더 높

은 γ phase의 패턴 - 을 보인다. 약물투여 후 약 15시간

이후에 나타나는 γ phase는 소실기의 연장상태의 것과 큰

차이가 없어 무시되는 경우가 많다. 또한 실제 임상에서는

2구획으로도 하지 않고 1구획 모델을 더 많이 사용한다.

Aminoglycoside 항균제들은 농도의존(concentration de-

pendent) 살균을 보이는 것으로 알려져 있다(37). 여러 연

구에서 치료의 효과를 최대화하기 위해서는 Cmax/MIC가
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10-12가 되어야 한다고 하며(16, 17) 최근 20여 년 동안 세

균의 aminoglycoside에 대한 MIC는 점점 높아져서 중증

감염의 치료에 단독으로 사용되지 못하게 되었다. Amino-

glycoside의 잘 알려진 부작용은 신독성(8-26%, 기준에 따

라 다양한 보고)과 청신경장애(25%, 기준에 따라 다양한

보고)가 있고 이는 aminoglycoside 사용기간과 노출량에

기본적으로 비례한다(38, 39). 신독성의 위험요소들은 고령,

쇼크 상태, 간질환이 있는 경우, amphotericin B, cisplatin,

vancomycin과 병용한 경우 등이다.

이러한 위험 요소가 동반된 경우 TDM을 통하여 그 독

성의 위험을 줄이려는 적극적인 노력이 요구된다. 약물의

축적을 의미하는 trough 농도의 증가가 있으면 혈청 크레

아티닌의 증가가 있지 않은지를 확인하고 용량조절을 하여

야 한다. 그러나 신기능이 정상이며 위험요소가 없는 사람

에게서 일상적인 모니터링은 필요하지 않다(21, 26, 27).

Aminoglycoside는 근육과 정맥 내 주사로 투여하지만

근육주사를 하는 경우 전신상태에 따라 개인차이가 크고

흡수율에도 차이가 있으므로 일반적으로 30분간의 정맥 내

점적주사를 권한다. 다회투여법(Multiple Daily Dosing,

MDD)과 하루 한번 투여(Once-daily Dosing, OD)의 방법

이 있으며 최근 여러 메타분석(meta-analysis)이 OD가

MDD와 비교하여 그 효과가 적어도 같으면서, 신 독성은

비슷하거나 더 낮은 빈도로 나타난다고 보고되고 있다

(40-42). 또한 1일 1회 투여는 약품 공급 가격, 약제 및 간

호시간, 혈중농도 모니터링, 그리고 신 독성 치료비용과 관

련하여 비용이 감소될 수 있어 OD 용법으로 많이 투여하

고 있다. 그러나 임신 중인 환자, 소아, 신생아, 균혈증이

있는 감염, 심한 신기능장애 등에서는 OD에 대한 연구가

많지 않으므로 MDD를 권한다.

MDD의 경우 부하용량(loading dose)의 투여가 필요하

며 이는 신기능에 무관하고 빨리 혈중 치료농도에 올리기

위함이다. MDD 용법 때와 OD 용법 때의 투여용량과 적정

치료농도는 Table 1에 요약되어 있다.

OD의 경우 peak 농도는 대개MIC의 10배를넘고 trough

는 매우 낮게 측정되므로 TDM의 필요성이 매우 낮아지게

된다(26, 44). OD 요법에서 TDM을 하는 경우는 Table 1에

제안된 농도보다 1 시간 동안의 투여 후 6-14 시간이 후 한

번의 혈액체취로 적절한 치료가 이루어지는지를 모니터링

하는 것이 좋을 것으로 Nicolau 등이 제안하 으며 2,184명

에 대한 경험을 nomogram화 하 다(Fig. 3)(44, 45). 이 no-

mogram은 7 mg/kg의 용량으로 gentamicin이나 tobramy-

cin을 사용한 경우에 적용할 수 있다(45).

결 론

항생제 TDM은 항생제 적정약물요법의 개인적용을 위

한 것으로 치료지수가 낮은 aminoglycoside계 약물 및

vancomycin 등에서 흔히 이루어 진다. 독성의 가능성을 최

소화하고 효과를 최대화하는 용량의 결정은 임상약리학적

해석을 통해서 현재 사용하는 용량과 용법을 지속하거나

변경하는 결정에 도움이 되며 이는 비용효과적이다. 또한

약물독성의 고위험군과 신기능의 이상이 있는 군, 치료반

응이 충분하지 않은 군 등에서 이를 적극 활용하는 것이

필요하다.

TDM의 해석에서 측정된 수치의 값을 단순히 약동학적

으로 적절한 농도인가 아닌가를 판단하기보다 환자의 개별

발견된 균의 MIC나 의심되는 균의 MIC90을 고려하여 약제

농도의 적정성을 파악할 수 있으면 최적의 약제노출을 목

적으로 하는 항생제 치료와 TDM의 목적에 부합한다고 생

각된다.
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