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Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Alzbéty Zavielové s nazvem “Monitorovani
hladin betalaktamovych antibiotik u febrilnich neutropenii a sepsi“ — doktorsky studijni

program Vnitini nemoci na LF UK v Hradci Kralové

Vlastni text posudku:

Zvolené téma disertacni prace je aktualni a védecky piinosné. Pfedlozena prace je vénovana
detailnimu monitorovani koncentraci a optimalizaci ddvkovani vybranych antibiotik (piperacilinu —
hodnoceno 11 pacientt; meropenemu — hodnoceno 11 pacientt; ceftazidimu ve standardni davce
(16 nemocnych lécenych v obdobi 2008-2015) a vysoké davce (11 nemocnych 1é¢enych v letech
2015-2018) - retrospektivni studie —celkem hodnoceno 27 pacienti1)) v 1é¢bé febrilnich neutropenii
a sepsi sdurazem na jejich farmakokinetiku (PK), farmakodynamiku (PD) i jejich klinickou
efektivitu v antimikrobialni terapii u vysoce rizikovych pacientt s pfedev§im hematoonkologickymi
onemocnénimi (HO), kde infekéni komplikace piedstavuji dlouhodobé komplexni zavazny problém
a jsou zatizeny zna¢nou mortalitou. Diserta¢ni prace ma celkem 93 stran, jeji ¢lenéni je standardni,
cile prace byly nasledujici: monitorovani hladin vybranych ATB u pacienti s HO, zhodnoceni
dosazeni koncentraci v ¢ase a porovnani s nejcast€j$Simi minimalnimi inhibi¢nimi koncentracemi
(MIC) patogentli, vytvofeni PK/PD modelu u vysoce davkovaného ceftazidimu (CZ), korelace
klinické G€innosti vysoce ddvkovanému CZ k bézn€ davkovanému CZ.

PtedloZenou préaci hodnotim kladné. Byla sestavena peclivé, s jednozna¢nou formulaci dil¢ich
vystuptll. V textu se prakticky nevyskytly prohfesky formalniho charakteru, snad jen obcasné drobné
gramatické chyby. Limitaci popsanych analyz je jejich retrospektivni povaha a pocetné malé
soubory nemocnych, nicméné toto nijak zasadné nesnizuje védecky a klinicky vyznam této prace.
Velmi podrobné a sofistikované jsou zpracovana predevSim farmakokineticka a farmakodynamicka
data u jednotlivych ATB s vystupy formou fady tabulek, obrazki a také vytvoieni PK/PD modelu u
CZ. Nutno taktéz ocenit rozsdhlou publikacni aktivitu MUDr. Zavielové, kterd je prvni autorkou ¢i
spoluautorkou celé fady publikaci, ztoho 2x jako prvni autorka publikaci v impaktovanych
casopisech s pfimym vztahem k disertacni praci.

Zhodnoceni predloZzené disertacni prace:

a) Zvolené odborné téma je aktudlni a originalni, tato védeckd prace vyznamné piispiva
k dalsimu odbornému poznani v oblasti hematoonkologie a optimalnimu feseni volby ATB
terapie u imunokompromitovanych pacientt s HO.

b) Zvolené metody zpracovani jsou adekvatni.

c) Vysledky disertaéni prace jsou po odborné strance hodnotné a piinosné, piedlozena
disertacni prace prispéla novymi védeckymi poznatky k obohaceni slozité problematiky
infekci u nemocnych s HO. Jednalo se zejména o nasledujici: piperacilin neni vhodny
k 1écbeé pacientti v kritickém stavu; meropenem je vhodné pouzit u kriticky nemocnych v
maximalnim mozném davkovani; vysoce davkovany ceftazidim se jevi jako efektivni u
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nemocnych se sepsi a byla prokdzana PK/PD superiorita toho rezimu vici standardnimu
davkovani CZ.

d) PiedloZena diserta¢ni prace splnila sledované cile, rozsifila poznani v oblasti komplexni
problematiky infekci u pacientt s HO.
e) Praci lze hodnotit jako vyznamnou pro dalsi rozvoj védy v oblasti hematoonkologie.

K praci samotné mam nasledujici dotazy a pripominky:

1) Problematika empirické terapie febrilni neutropenie (FN) u imunokompromitovanych
pacienti se dynamicky vyviji a zavisi pfedev§im na hloubce neutropenie, ofekavané
délce jejiho trvani a také na hemodynamickém stavu pacienta. Jaka je dle autorky prace
soucasnéa optimalni empirickd ATB terapie febrilni neutropenie u pacientd s nizkym a
vysokym rizikem?

2) Povazuje autorka prace za optimalni monitorovani PK/PD u nékterych dal$ich ATB
Vv 1é¢bé febrilnich neutropenii a sepsi? Pokud ano, tak u kterych a proc¢?

3) Jaka je dle autorky souc¢asna optimalni 1é¢ebna strategie u hemodynamicky nestabilniho
HO pacienta s febrilni neutropenii?

4) Jaké jsou soucasné hlavni terapeutické indikace podani ceftazidimu a jeho postaveni
Vv 1é€bé febrilni neutropenie?

Zavér:

Pi'edloZenou disertacni praci doporucuji k obhajobé, studentka MUDr. Alzbéta Zavielova
prokazala velmi dobré tviir¢i schopnosti a prace spliiuje poZzadavky standardné kladené na
disertaci v oboru Vnitini nemoci.

Navrhuji udéleni akademického titulu doktorka (ve zkratce Ph.D.)

prof. MUDr. Marta Krej¢i, Ph.D.
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