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2. SOUHRN

Tato prdce byla zaméfena na monitoraci hladin antibiotik (ATB) u imunokompromitovanych,
hematoonkologickych nemocnych. Byla provadéna monitorace beta laktamovych ATB,
pouzivanych nejcastéji k |écbé gram-negativnich patogent nebo k |écbé febrilnich
imunokompromitovanych a ¢asto neutropenickych nemocnych (piperacillin, meropenem,
ceftazidim). V prabéhu podani prolongovanych infuzi byly provedeny odbéry k vytvoreni
individudlni farmakokinetiky. Ty byly dale pouzity k vytvoreni populaéniho modelu. Monte
Carlo simulace byla pak pouZita k vytvoreni findlniho modelu a demonstraci

fakmakokinetického/farmakodynamického cile.

Cilem celé prace tak bylo prokazani farmakokinetickych/farmakodynamickych cild pro dana
ATB pfi jejich poutZiti v IéCbé stabilnich, ale i kriticky nemocnych pacientu. Pro ceftazidim byla
doplnéna klinicka prace ukazujici u¢innost podani vysoké davky ceftazidimu pfi infekcich u
hematoonkologickych nemocnych zplUsobenych extenzivné rezistentni Pseudomonas

geruginosa.



3. SUMMARY

Beta — lactam antibiotics level monitoring in febrile neutropenia patients and patients with
sepsis.

Monitoring of antibiotic blood concentration in hemato-oncological patients was primary
objective of this work. Monitoring of antibiotics level were done mainly in antibiotics used
for gram-negative infections treatment (piperacilline, meropenem, ceftazidime) or for the
treatment of febrile immunocompromised patient, usually neutropenic. For individual
pharmacokinetics evaluation blood concentration were taken during the administration of
prolonged antibiotics infusion. It was further used to create population model. Monte Carlo
simulation was then used for creation of final model and for demonstration of

pharmacokinetics/pharmacodynamics goals.

Pharmacokinetics/pharmacodynamics goals were primary aim of whole study for different
antibiotics during the use in stable hemato-oncological patients but also critical patients.
Clinical data were used for further study, where we proved high clinical efficacy of high dose
ceftazidime in the treatment of extended drug resistant Pseudomonas aeruginosa infection

in hemato-oncological patients.



4. UVOD DO PROBLEMATIKY

4.1 Imunokompromitovany nemocny

Jedna se o pacienta, ktery nema schopnost adekvatni imunitni odpovédi na probihajici
infekci v dlsledku oslabeni imunitniho systému. Tato infekce pak mUzZe probihat neobvykle
vazné, nebo muze byt infekce zpUsobena tzv. oportunnimi patogeny. Tzn. patogeny, které

nepusobi infekce zdravych jedincu.

Toto oslabeni mizZe mit velké mnoZstvi pficin, at jiz vrozenych nebo ziskanych. Ze ziskanych
pri¢in mGzeme jmenovat napriklad malnutrici, diabetes, Iéky uréené k |écbé autoimunnich
chorob. Nejcastéjsi pri¢inou ziskaného imunodeficitu je ale v posledni dobé onkologicka
|é¢ba, coz souvisi s mnozstvim novych onkologickych Iékd, vétsi agresivitou |éCby a
rozsitenymi indikacemi véetné rozsifeni do starsi vékové kategorie. V této se vénujeme
zejména hematoonkologickycm nemocnym podstupujicim agresivni terapii zplsobujici nejen

bunécny a protilatkovy deficit, ale také zadstavu krvetvorby s ndsledujici neutropenii.

4.2 Pristup k imunokompromitovanému nemocnému s infekci, febrilni neutropenii

Febrilie u imunokompromitovanych nemocnych, zejména pak v neutropenii je nutné brat
pokazdé jako potencionalné Zivot ohroZujici stav. Pacient musi byt nejprve peclivé klinicky
vySetfen se zamérenim na mozny zdroj infekce tak, aby potom mohla probihat jeho spravna
diagnostika a |é¢ba. Pokud u nemocného najdeme infekcni fokus, 1é¢ba se odviji dle lokality
infekéniho fokusu a ma sva specifika. Pokud ani peclivym vySetienim infekéni fokus
nenajdeme, pak lIé¢ba probiha empiricky. Pokud volime empirickou strategii, je nutné
nejprve zhodnotit rizikovost nemocného, jeho predchozi infekéni komplikace, délku
ocekdvané neutropenie, prfedchozi ATB Ié¢bu ¢i profylaxi a pfedchozi kolonizaci nemocného
multirezistentni flérou. Kazdé centrum |écici hematoonkologické nemocné pak ma své
antibiotikum volby, které urcéuje dle svych zkuSenosti se zamérenim na ATB citlivost

vyskytujicich se patogend.



4.3 Antibiotika

Pfi volbé antibiotika musime dodrzovat nejen zasadu spravné volby pripravku, ale musime
také zohlednit farmakokinetiku/farmakodynamiku (PK/PD) ATB, ktera je u pacient(

v septickém Soku rozdilna.

Protoze u HO nemocnych jde prevazné o nozokomialni infekce, je potfeba znat predchozi
ATB |écbu nemocného, kolonizace multirezistentnimi patogeny a pfitomnost nozokomialnich

kmen( na rGznych oddélenich. Podle tohoto klice pak volime Gvodni spektrum antibiotik.

ATB maji byt podana ihned po odbéru hemokultur, a to nejpozdéji do 1 hod od zacatku
pfiznakd. S kazdou hodinou opoZzdéného poddni mortalita nemocnych vyznamné stoup3, a
to prvnich 6 hodin az 0 7,6% za hodinu. ! Mortalita nemocnych také stoupa pfi
inadekvatnim podani ATB (mysleno in vitro citlivosti), proto bychom u pacienta v septickém
$oku méli mi¥it ke 100% vykryti vSéech moznych patogen(. 2 Toto opatfeni je zvlast dalezité u
HO, ¢asto tézce neutropenickych nemocnych, u kterych jsou do doby regenerace v
leukocytech ATB nejdulezitéjSim lé¢ebnym prvkem. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o
nemocné osidlené nozokomialni flérou, volime kombinaéni rezimy se zamérenim na lokalni
multirezistentni patogeny. ATB poddvame vzdy v maximalnich davkach, nikdy
nepoddavkovavame, pfiklanime se k télesné hmotnosti nemocného a jeho glomerularni

filtraci.

Existuji zhruba dva farmakokinetické modely Uéinnosti ATB, které je nutné pfi podani
zohlednit. A to model se zavislosti koncentrace dosazené nad MIC v Case, kde je nutné pro
optimalni U¢innost ATB dosahnou koncentrace nad MIC v co nejdelSim ¢ase a model se
zavislosti dosazené koncentrace nad MIC, kdy je nutné pro optimalni U¢inek ATB dosahnout
predepsanou koncentraci nad MIC. Tato dvé schémata poté zohledriujeme pfi volbé

davkovaciho rezimu.

4.4 Problematika zvysujici se rezistence patogen(

V poslednich letech je velkym problémem rozsiteni rezistentni, multirezistentnich az

panrezistentnich kmen( bakterii. Toto rozsifeni neni na svété rovhomérné a kazda zemé ma



jiné zastoupeni rezistentnich kmend. | pres snahu kontrolovat podavani antibiotik a osvétu v
antibiotické 1é¢bé se ¢asem situace zhorSuje. V bézné populace zdravych lidi neplsobi nar(st
rezistence velké obtize, lidé jsou pouze nosici téchto kmen( bez toho, aby trpéli jimy
vyvolanymi infekcemi. Naopak, u imunokompromitovanych, nebo kriticky nemocnych
pacientl ndm tyto rezistentni patogeny znacné komplikuji l[é¢bu, protoze vedou k ¢astéjsimu
nasazeni neadekvatniho antibiotika v ivodu Ié€by infekéni komplikace a tim znacné zvysuji
mortalitu. 3 Pokud pak nemocnych trpi infekci kmenem s extenzivni nebo panrezistenci, tak

je jeho mortalita extrémni. (vlastni data) 4

5. CILE DISERTACNI PRACE

Cilem disertacni prace bylo zhodnoceni PK/PD ATB nejcastéji pouzivanych k lé¢bé
hematoonkologickych nemocnych. Vytvoreni individudlni farmakokinetiky, vytvoreni
populaéniho modelu pro dana ATB a ddle monte Carlo simulaci ovéreni PK/PD cil( pfi pouZiti
téchto ATB. U nasi kohorty nemocnych se sepsi zpisobené extenzivné rezistentni (XDR) P.

aeruginosa jsme méli za cil hodnoceni i klinického efektu podaného ATB schématu.

6. MATERIAL A METODIKA

U nemocnych Ié¢enych na IV. Interni hematologické klinice FNHK s pfiznaky infekce byly
provadény odbéry hladin ATB (piperacillin, meropenem a ceftazidim) v pribéhu podani
prodlouzenou infuzi. V pfipadé piperacillinu se jednalo o stabilni nemocné, nejéastéji

s febrilni neutropenii. V pfipadé meropenemu, se jednalo smiSenou skupinu nemocnych,
¢ast tvorila nemocné s febrilni neutropenii, ale ¢ast také nemocné s tézkou infekci, Ci sepsi.
V pripadé ceftazidimu se jednalo o septické nemocné s podezienim na infekci zplisobenou
XDR P. geruginosa. Bylo jim podano nestandardni, vysoké davkovani ceftazidimu, aby byla

prekondna rezistence tohoto patogenu.

Tato dala byla pouZzita k vytvoreni individualni farmakokinetiky. Z dat individualni
farmakokinetiky naseho datasetu pak byl vytvoren popula¢ni model. Za pomoci Monte Carlo

simulace bylo provedeno hodnoceni PK/PD cile u podanych ATB a vyhodnoceno jeho



dosazeni pfi danych davkovacich rezimech. U monitorace ceftazidimu bylo navic porovnano
nase nestandardni, vysoké ddvkovani (3g a 6hodin, 3 hodinova infuze) se standardnim
davkovanim (2g a 8hodin, 3 hodinova infuze) a toto bylo hodnoceno ve vztahu k PK cili. Data
nemocnych lécenych vysokou davkou ceftazidimu a prokazanou etiologii infekce jako XDR P.
aeruginosa byla srovnana s historicky porovnatelnou kohortou nemocnych |écenych

standardné davkovanymi ATB.

7. VYSLEDKY

7.1 Monitorace piperacillinu

Vysledky monitorovani hladin ukazuji jednotlivé tabulky a obrazky. Tabulka €. 7.1.1 ukazuje
individualni farmakokinetiku u jednotlivych nemocnych, je zde spocitan distribu¢ni objem,
clearance piperacillinu pro jednotlivé pacienty. Tabulka €. 7.1.2 ukazuje jedinou kovariatu
clearance piperacillinu, ktera je vtomto ptipadé vék nemocnych. Nakonec je na obrazku €.

7.1.3 znazornén graficky priibéh hladiny piperacillinu u nemocnych s vékem 22-45 let a 45-

66let.
Cislo dv . CL.". sk vaha Clcr vyska | kreatinin L
pacienta | (L) p";’::;:;c')"“ Vel (kg) | (mifsec) | (cm) | (umol/L)
1]19,29 15,94| 45| 104 1,93 165 50 1
201724 9,39| 65 81 1,19] 156 71 1
3] 18,62 9,1| 61 82 1,72 170 53 1
417,17 8,33| 64 61 2,71 172 35 1
5| 18,9 9,09| 66 75 1,83 158 49 1
6|17,32 15,34| 22 57 3,9] 190 40 2
7]20,06 688 52| 57,5 2,18| 168 44 2
8] 19,51 11,58 34| 121 14| 181 90 2
9]18,62 10,22| 65 77 1,88 180 62 2
10| 185 19,17| 40| 103 1,45| 183 85 2
11]18,65 14,7| 43| 113 162| 176 76 2

Zkratky: dV distribucni objem, CL clearance, crCL clearance kreatininu, LF |ékova forma (1

originalni, 2 generickad)

Tabulka 7.1.1 IndividudIni farmakokinetika piperacillinu u 11 nemocnych.




STOCH. APPROX.
HODNOTA
R.S.E.(%)

Pevné hodnoty

V_pop 18,57 1,2 6,48

Wl 24,09 6,75 28,0
beta_CL_Age [RUROIL 0,0052 34,2

Standardni odchylka nahodnych efektt

omega_V 0,088

0,091 104

omega_CL JipZs 0,055 23,5
Chybové parametry modelu

0,028

8,10

Pop reprezentuje typické hodnoty parametrd, beta reprezentuje efekt kovaridt na parametr,
b reprezentuje konstantni a pomérny termin ke kombinované chybé. CL znamena clearance
piperacillinu, V distribu¢ni objem.

Tabulka ¢. 7.1.2. Hodnoceni kovariaty u farmakokinetiky piperacillinu.

10
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Obrazek ¢. 7.1.3 Zobrazeni farmakokinetického pribéhu piperacillinu v zavislosti na véku.

7.2. Monitorace meropenemu

Vysledky monitorovani hladin meropenemu ukazuji jednotlivé tabulky a obrazky. Tabulka ¢.
7.2.1 ukazuje individualni farmakokinetiku. Tabulka €. 7.2.2 ukazuje kovariatu clearance
meropenemu, ktera je vtomto pripadé hodnota kreatininu. Na obrazku cislo 7.3.3 je pak
Monte Carlo simulace u davkovani 1g meropenemu a 8hod v prolongované 3 hodinové

infuzi. Je zde pouzito 500 replikaci naseho datasetu k validaci modelu.

11



Cislo dV | CL meropenemu | .. | vaha CLcr vyska | kreatinin
pacienta | (L) (ml/sec) vek (kg) (ml/sec) | (cm) | (umol/L) LF
1| 11,24 6,06| 64 73 1,18 166 93 1
2| 20,54 17,91| 51 98 2,14 185 58 1
3| 18,89 6,04| 35 104 0,97 187 123 1
41 22,61 16,89 | 56 50 3,2 156 31 2
5| 24,57 10,71 37 63,5 1,87 167 53 2
6| 32,08 21,29| 55 88 2,74| 186 46 2
7| 20,21 4,4\ 54 62 0,88 150 96 2
8| 22,35 5,96| 43 95 0,44| 181 235 2
9| 17,74 15,64 | 34 56 2,32 160 45 2
10| 22,14 10,19 32 74 1,96 181 68 2
11| 18,14 5,78| 69 87,4 1,23 175 70 2

Zkratky: dV distribu¢ni objem, Cl clearance, CLcr clearance kreatininu, LF |ékova forma (1

originalni, 2 generickad)

Tabulka €. 7.2.1. Individualni farmakokinetika meropenemu u 11 nemocnych.

V_pop
CL_pop

beta_CLcr

HODNOTA

STOCH. APPROX.

R.S.E.(%)

Pevné hodnoty

Standardni odchylka nahodnych efektt

omega \/ Nowr:

omega CL Nk

0,11 38,5

0,078 31,6

Chybové parametry modelu

0,036 8,65

Pop reprezentuje typické hodnoty parametru, beta reprezentuje efekt kovariat na parametr,

b reprezentuje konstantni a pomérny termin ke kombinované chybé. CL znamena clearance

meropenemu, V distribu¢ni objem.

Tabulka €. 7.2.2 Hodnoceni kovariaty u farmakokinetiky meropenemu.

12
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Obrazek €. 7.2.3 Monte Carlo simulace hladin meropenemu a rliznych eGFR.
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7.3 Terapeutické monitorovani ceftazidimu u septickych hematoonkologickych
nemocnych a srovnani PK/PD cile po standardni a vysoké davce ceftazidimu

Vysledky monitorovani hladin meropenemu ukazuji jednotlivé tabulky a obrazky.

Finalni model »Bootstrap” vysledky
Parametr Odhad R.S.E. (%) Median 95% ClI
Fixované efekty
CL_pop (L/h) 1,48 33,3 1,44 0,79-2,88
B_CL_eGFR (L/h pro kazdy 0,0076 44,8 0,0077 0,0012-0,0160
1mL/min/1.73m? eGFR)
Vd_pop (L) 13,23 16,6 13,33 10,12-18,59

Smérodatna odchylka nahodnych efektt

Q_CL 0,44 19,6 0,40 0,22-0,53

Q_vd 0,60 21,2 0,56 0,33-0,76

Chybové parametry modelu

A 10,68 30,3 10,02 3,65-22,90

B 0,081 36,0 0,078 0,005-0,161

Pop reprezentuje typické hodnoty parametrd, B reprezentuje efekt kovariat na parametr, n
reprezentuje proménnou ndhodného efektu, a a b reprezentuje konstantni a pomérny

termin ke kombinované chybé.

Tabulka 7.3.1 Hodnoceny finalni farmakokineticky populaéni model.

14



2000g_every_8h 3000g_every_6h

4001 400

= N N X

@ - S a
<) S S = o

Q =) a =} a

=] (= =) = )

Serum concentration (mg/L)

(=]

10 20 30 40 50 60 70 80 90 1do0 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10C

Time (h)
Obrazek 7.3.2 Simulované koncentrace sérového ceftazidimu v ¢asovém profilu (500
replikaci individualniho datasetu) pfi dvou davkovacich rezimech (2000 mg i.v. kazdych 8
hodin a 3000 mg i.v kazdych 6 hodin). Modra linka znamena median, a 4 modré pruhy
reprezentuji percentily (5-27.5%, 27.5-50%, 50-72.5% and 72.5-95%) 90% distribuce
simulovanych koncentraci. Cervena linka prezentuje hodnoty minimalni inhibiéni

koncentrace 4, 8, 16, 32 and 64 mg/L, respektive.

MIC (mg/L) 2000 mg kazdych 8 h | 3000 mg kazdych 6 h P-hodnota
PTA (%) PTA (%)
4 90,1 98,4 <0.0001
8 84,8 96,8 <0.0001
16 74,7 93,5 <0.0001
32 55,7 85,7 <0.0001
64 27,3 69,3 <0.0001

Tabulka 7.3.3 Pravdépodobnost dosazeni PK cile (PTA) pro dva rezimy davkovani ceftazidimu

a rtzné MIC. PK/PD cil je zvazovan fT>MIC = 100%.

15
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Obrazek 7.3.4 Simulované koncentrace ceftazidimu v ¢asovém profilu dvou davkovacich
schémat (2000 mg i.v. kazdych 8 hodin a 3000 mg i.v kazdych 6 hodin) podané u nemocnych
s rozdilnymi funkcemi ledvin (eGFR <60, 60-130 a >130 mL/min). Modré linky reprezentuji
median, 4 modré pruhy reprezentuji percentily (5-27.5%, 27.5-50%, 50-72.5% a 72.5-95%)
90% distribuce simulovanych koncentraci. Cervené ¢ary reprezentuji minimalni inhibi¢ni

koncentrace 8, 32 and 64 mg/L, respektive.

7.4 Klinicky efekt podani vysoké davky ceftazidimu

Mortalita v obou skupinach byla signifikantné odlisna, byla 68.8% a 18.0% ve standardné
lécené a léené vysokou davkou ceftazidimu, respektive (p 0.0183). Pricinna mortalita byla
68.8% a 9.1% v kohorté A a B, respektive (jeden nemocny zemrel na progresi leukémie) (p

0.047). Data jsou v tabulce 7.4.2.2.

V pribéhu infekce potrebovalo daleko vice pacientl ve standardni skupiné umélou plicni
ventilaci a ndhradu funkce ledvin, diky progredujici sepsi. Uméla plicni ventilace a ndhrada

funkce ledvin byla poskytnuta 12 nemocnym (75.0%), 3 nemocnym (27.3%) (p 0,022) a 8
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nemocnych (50,0%), 1 nemocnému (9.1%) (p 0.0417) ve skupiné standardni a

evsoe

nemocnych) a flegmdna mékkych tkani (9 pacientt), 6 nemocnych mélo septicky Sok a 2

nemocni méli nitrobtisni sepsi. Detaily jsou popsany v tabulce 7.4.1a 7.4.2.

charakteristiky kohorta A kohorta B p hodnota
pacienti 16 11

vék (median) 50-70 (61,0) 23-69 (56,0) 0,150
pohlavi (%) 6 (37,5) 6 (54,6) 0,452
kreatinin umol/l (median) 22-134 (57) 43-148 (87) 0,139
lymfom, CLL (%) 4 (25,0) 1(9,1) 0,356
akutni leukémie (%) 10 (62,5) 9(81,8) 0,405
primarni myelofibréza (%) 2 (12,5) 0 0,499
karcinom varlete (%) 0 1(9,1) 0,407
aktivni lé&ba (%) 13 (81,3) 10 (90,9) 0,624
alogenni transplantace (%) 8 (50,0) 5 (45,5) >0,99
pneumonie (%) 5(31,3) 5 (45,5) 0,687
flegmona mékkych tkani (%) 6 (37,5) 3(27,3) 0,692
nitrobfisni sepse (%) 0 2(18,2) 0,157
septicky Sok, nejasné origo (%) 5(31,3) 1(9,1) 0,350
UPV (%) 1(6,3) 1(9,1) >0,99
nahrada ledvinnych funkci (%) 0 0 >0,99
neutropenie (%) 14 (87,5) 7 (63,6) 0,187
SOFA skdre (median) 4-12 (5,5) 2-9 (5,0) 0,246

Tabulka 7.4.1. Demograficka data nemocnych.

p
charakteristiky kohorta A kohortaB |hodnota
pacienti 16 11
mortalita (%) 11 (68,8) 2 (18,2) 0,018
pri¢inna mortality (%) 11 (68,8) 1(9,1) 0,005
nejhorsi SOFA (median) 5-20 (16,0) 2-17 (7,0) 0,008
uméla plicni ventilace (%) 12 (75,0) 3(27,3) 0,022
nahrada ledvinnych funkci (%) 8 (50,0) 1(9,1) 0,042
délka pobytu v nemocnici (median) (%) 3-76 (8,5) 4-69 (16,0) 0,235
MIC ceftazidimu (median) 16-64 (16,0) | 16-128(32,0) | 0,029

Tabulka 7.4.2. Charakteristiky béhem |éCby a |éCebny vysledek.
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8. DISKUZE

Stanovenim farmakokinetiky piperacillinu se nam podafilo ukazat prabéh hladin u stabilnich
hematoonkologickych nemocnych. Priibéhy hladin se méni béhem véku, u mladsich
nemocnych jsou signifikantné nizsi. Jako kovariata zde nebyla prokazana hodnota
glomeruldrni filtrace (eGFR) a to proto, Ze vSichni nemocni méli normalni eGFR. Z prabéhu
hladin v ¢ase pti populaéni farmakokinetice se ukazuje, Ze piperacillin neni vhodné ATB

k 1écbé infekci zplsobenych patogeny s hrani¢ni MIC u kriticky nemocnych. Toto ATB nelze
naddvkovat v davce, aby splnilo PK cile (koncentrace 4x nad MIC po 100% ¢asu). Je mozné jej
bezpecné pouzit u stabilnich nemocnych, kde nejsou PK cile tak vysoce stanovené, alei u

téchto nemocnych je potfeba dat pozor na patogeny s hranicni MIC.

PFi monitorovani hladin meropenemu jsme popsali farmakokinetiku také u
hematoonkologickych nemocnych, v této skupiné byla ale i ¢ast pacientl s tézkou sepsi,
nebo zavaznou infekci. Zde dobre korelovala vyse hladiny s eGFR. Vétsina nemocnych zde
splnila PK cile, vzhledem k niz$i hodné MIC u meropenemu. Pti této |éCbé je ale potieba dat
pozor na skupinu nemocnych s augmentovanou funkci ledvin, kde by nemuselo byt
davkovani dostatecné. U pacient( v kritickém stavu je vidy nutné pouzit maximalni
davkovani, i presto by bylo potieba u téchto nemocnych ve spojeni s vysokou eGFR provést
terapeutické monitorovani hladin a event. upravit davkovani dle néj, aby byl vysledny ucinek

ATB optimalni.

PFi davkovani ceftazidimu a monitoraci jeho hladin u kriticky nemocnych jsme prokazali
superioritu vysoké davky ceftazidimu ve srovnani se standardni ddvkou u nemocnych se
suspekci na etiologii infekce zplsobenou XDR Pseudomonas aeruginosa. Pri tomto
davkovani bylo dosaZzeno PK cile az do hodnoty MIC 32mg/L, coz je vysoce nad hrani¢ni MIC
pro Pseudomonas aeruginosa (8mg/L). Zaroven jsme nezaznamenali Zddnou zasadni toxicitu
tohoto reZzimu, znemoZziujici jeho uziti. Vytvofili jsme také funkéni modle za pomoci Monte

Carlo simulace, ktery by nam umoznil upravit davkovani pacientovi na miru.

Nakonec jsme provedli klinické hodnoceni a srovnani nemocnych lé¢enych pro sepsi
zplUsobenou XDR Pseudomonas aeruginosa, v niz byla ¢ast nemocnych lé¢ena za uZiti vysoce
davkovaného ceftazidimu. Zde jsme potvrdili vysokou ucinnost tohoto rezimu ve srovnani

s historicky Ié¢enymi nemocnymi ATB ve standardnim davkovani. Prokdzali jsme signifikantni
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snizeni mortality pti této |écbé, které bylo srovnatelné s pracemi v literature popisujicimi
infekce normalné citlivou Pseudomonas aeruginosa. >~ Podani vysoké davky ceftazidimu

opét nevyvolalo zavaznou toxicitu, pres dosazené vysoké hladiny.

9. ZAVER

Tato prdce je vénovana monitorovani koncentraci a optimalizaci davkovani nejcastéji
pouzivanych ATB k [é¢bé hlavné gram negativnich infekci u hematoonkologickych stabilnich
nemocnych, nebo u nemocnych v kritické m stavu. Podafilo se ndm sestavit populaéni
modely farmakokinetiky pro hematoonkologické nemocné, které by nam mohli usnadnit
rozhodnuti o podané davce ATB v urcité situaci. Také jsme na zakladé klinickych dat potvrdili
klinickou Ucinnost a ospravedInitelnost terapeutického monitorovani nejen za ucelem snizeni

toxicity, ale také k optimalizaci efektivity [éCby.
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