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2. SOUHRN 
 

Tato práce byla zaměřena na monitoraci hladin antibiotik (ATB) u imunokompromitovaných, 

hematoonkologických nemocných. Byla prováděna monitorace beta laktamových ATB, 

používaných nejčastěji k léčbě gram-negativních patogenů nebo k léčbě febrilních 

imunokompromitovaných a často neutropenických nemocných (piperacillin, meropenem, 

ceftazidim).  V průběhu podání prolongovaných infuzí byly provedeny odběry k vytvoření 

individuální farmakokinetiky. Ty byly dále použity k vytvoření populačního modelu. Monte 

Carlo simulace byla pak použita k vytvoření finálního modelu a demonstraci 

fakmakokinetického/farmakodynamického cíle.  

Cílem celé práce tak bylo prokázání farmakokinetických/farmakodynamických cílů pro daná 

ATB při jejich použití v léčbě stabilních, ale i kriticky nemocných pacientů. Pro ceftazidim byla 

doplněna klinická práce ukazující účinnost podání vysoké dávky ceftazidimu při infekcích u 

hematoonkologických nemocných způsobených extenzivně rezistentní Pseudomonas 

aeruginosa. 
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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. 
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4. ÚVOD DO PROBLEMATIKY 
 

4.1 Imunokompromitovaný nemocný 
 

 Jedná se o pacienta, který nemá schopnost adekvátní imunitní odpovědi na probíhající 

infekci v důsledku oslabení imunitního systému. Tato infekce pak může probíhat neobvykle 

vážně, nebo může být infekce způsobena tzv. oportunními patogeny.  Tzn. patogeny, které 

nepůsobí infekce zdravých jedinců.  

 Toto oslabení může mít velké množství příčin, ať již vrozených nebo získaných. Ze získaných 

příčin můžeme jmenovat například malnutrici, diabetes, léky určené k léčbě autoimunních 

chorob. Nejčastější příčinou získaného imunodeficitu je ale v poslední době onkologická 

léčba, což souvisí s množstvím nových onkologických léků, větší agresivitou léčby a 

rozšířenými indikacemi včetně rozšíření do starší věkové kategorie.  V této se věnujeme 

zejména hematoonkologickýcm nemocným podstupujícím agresivní terapii způsobující nejen 

buněčný a protilátkový deficit, ale také zástavu krvetvorby s následující neutropenií.  

4.2 Přístup k imunokompromitovanému nemocnému s infekcí, febrilní neutropenií 
 

Febrilie u imunokompromitovaných nemocných, zejména pak v neutropenii je nutné brát 

pokaždé jako potencionálně život ohrožující stav. Pacient musí být nejprve pečlivě klinicky 

vyšetřen se zaměřením na možný zdroj infekce tak, aby potom mohla probíhat jeho správná 

diagnostika a léčba. Pokud u nemocného najdeme infekční fokus, léčba se odvíjí dle lokality 

infekčního fokusu a má svá specifika. Pokud ani pečlivým vyšetřením infekční fokus 

nenajdeme, pak léčba probíhá empiricky. Pokud volíme empirickou strategii, je nutné 

nejprve zhodnotit rizikovost nemocného, jeho předchozí infekční komplikace, délku 

očekávané neutropenie, předchozí ATB léčbu či profylaxi a předchozí kolonizaci nemocného 

multirezistentní flórou.  Každé centrum léčící hematoonkologické nemocné pak má své 

antibiotikum volby, které určuje dle svých zkušeností se zaměřením na ATB citlivost 

vyskytujících se patogenů.    
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4.3  Antibiotika 
 

Při volbě antibiotika musíme dodržovat nejen zásadu správné volby přípravku, ale musíme 

také zohlednit farmakokinetiku/farmakodynamiku (PK/PD) ATB, která je u pacientů 

v septickém šoku rozdílná.  

Protože u HO nemocných jde převážně o nozokomiální infekce, je potřeba znát předchozí 

ATB léčbu nemocného, kolonizace multirezistentními patogeny a přítomnost nozokomiálních 

kmenů na různých odděleních. Podle tohoto klíče pak volíme úvodní spektrum antibiotik. 

ATB mají být podána ihned po odběru hemokultur, a to nejpozději do 1 hod od začátku 

příznaků. S každou hodinou opožděného podání mortalita nemocných významně stoupá, a 

to prvních 6 hodin až o 7,6% za hodinu.  1  Mortalita nemocných také stoupá při 

inadekvátním podání ATB (myšleno in vitro citlivostí), proto bychom u pacienta v septickém 

šoku měli mířit ke 100% vykrytí všech možných patogenů. 2 Toto opatření je zvlášť důležité u 

HO, často těžce neutropenických nemocných, u kterých jsou do doby regenerace v 

leukocytech ATB nejdůležitějším léčebným prvkem. Vzhledem k tomu, že se jedná o 

nemocné osídlené nozokomiální flórou, volíme kombinační režimy se zaměřením na lokální 

multirezistentní patogeny. ATB podáváme vždy v maximálních dávkách, nikdy 

nepoddávkováváme, přikláníme se k tělesné hmotnosti nemocného a jeho glomerulární 

filtraci. 

Existují zhruba dva farmakokinetické modely účinnosti ATB, které je nutné při podání 

zohlednit. A to model se závislosti koncentrace dosažené nad MIC v čase, kde je nutné pro 

optimální účinnost ATB dosáhnou koncentrace nad MIC v co nejdelším čase a model se 

závislostí dosažené koncentrace nad MIC, kdy je nutné pro optimální účinek ATB dosáhnout 

předepsanou koncentraci nad MIC. Tato dvě schémata poté zohledňujeme při volbě 

dávkovacího režimu.  

4.4  Problematika zvyšující se rezistence patogenů 
 

V posledních letech je velkým problémem rozšíření rezistentní, multirezistentních až 

panrezistentních kmenů bakterií. Toto rozšíření není na světě rovnoměrné a každá země má 
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jiné zastoupení rezistentních kmenů. I přes snahu kontrolovat podávání antibiotik a osvětu v 

antibiotické léčbě se časem situace zhoršuje. V běžné populace zdravých lidí nepůsobí nárůst 

rezistence velké obtíže, lidé jsou pouze nosiči těchto kmenů bez toho, aby trpěli jimy 

vyvolanými infekcemi. Naopak, u imunokompromitovaných, nebo kriticky nemocných 

pacientů nám tyto rezistentní patogeny značně komplikují léčbu, protože vedou k častějšímu 

nasazení neadekvátního antibiotika v úvodu léčby infekční komplikace a tím značně zvyšují 

mortalitu. 3 Pokud   pak nemocných trpí infekcí kmenem s extenzivní nebo panrezistencí, tak 

je jeho mortalita extrémní. (vlastní data) 4 

 

5. CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 
 

Cílem disertační práce bylo zhodnocení PK/PD ATB nejčastěji používaných k léčbě 

hematoonkologických nemocných. Vytvoření individuální farmakokinetiky, vytvoření 

populačního modelu pro daná ATB a dále monte Carlo simulací ověření PK/PD cílů při použití 

těchto ATB.  U naší kohorty nemocných se sepsí způsobené extenzivně rezistentní (XDR) P. 

aeruginosa jsme měli za cíl hodnocení i klinického efektu podaného ATB schématu. 

 

6. MATERIÁL A METODIKA 
 

U nemocných léčených na IV. Interní hematologické klinice FNHK s příznaky infekce byly 

prováděny odběry hladin ATB (piperacillin, meropenem a ceftazidim) v průběhu podání 

prodlouženou infuzí. V případě piperacillinu se jednalo o stabilní nemocné, nejčastěji 

s febrilní neutropenií. V případě meropenemu, se jednalo smíšenou skupinu nemocných, 

část tvořila nemocné s febrilní neutropenií, ale část také nemocné s těžkou infekcí, či sepsí. 

V případě ceftazidimu se jednalo o septické nemocné s podezřením na infekci způsobenou 

XDR P. aeruginosa.  Bylo jim podáno nestandardní, vysoké dávkování ceftazidimu, aby byla 

překonána rezistence tohoto patogenu. 

Tato dala byla použita k vytvoření individuální farmakokinetiky. Z dat individuální 

farmakokinetiky našeho datasetu pak byl vytvořen populační model. Za pomocí Monte Carlo 

simulace bylo provedeno hodnocení PK/PD cíle u podaných ATB a vyhodnoceno jeho 
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dosažení při daných dávkovacích režimech. U monitorace ceftazidimu bylo navíc porovnáno 

naše nestandardní, vysoké dávkování (3g á 6hodin, 3 hodinová infuze) se standardním 

dávkováním (2g á 8hodin, 3 hodinová infuze) a toto bylo hodnoceno ve vztahu k PK cíli. Data 

nemocných léčených vysokou dávkou ceftazidimu a prokázanou etiologií infekce jako XDR P. 

aeruginosa byla srovnána s historicky porovnatelnou kohortou nemocných léčených 

standardně dávkovanými ATB.  

7. VÝSLEDKY 
 

7.1 Monitorace piperacillinu 
 

Výsledky monitorování hladin ukazují jednotlivé tabulky a obrázky. Tabulka č. 7.1.1 ukazuje 

individuální farmakokinetiku u jednotlivých nemocných, je zde spočítán distribuční objem, 

clearance piperacillinu pro jednotlivé pacienty. Tabulka č. 7.1.2 ukazuje jedinou kovariátu 

clearance piperacillinu, která je v tomto případě věk nemocných. Nakonec je na obrázku č. 

7.1.3 znázorněn grafický průběh hladiny piperacillinu u nemocných s věkem 22-45 let a 45-

66let. 

 

číslo 
pacienta  

dV 
(L) 

CL 
piperacillinu 

(ml/sec) 
věk 

váha 
(kg) 

CLcr 
(ml/sec)  

výška 
(cm) 

kreatinin 
(µmol/L) 

LF 

1 19,29 15,94 45 104 1,93 165 50 1 

2 17,24 9,39 65 81 1,19 156 71 1 

3 18,62 9,1 61 82 1,72 170 53 1 

4 17,17 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 6,88 52 57,5 2,18 168 44 2 

8 19,51 11,58 34 121 1,4 181 90 2 

9 18,62 10,22 65 77 1,88 180 62 2 

10 18,5 19,17 40 103 1,45 183 85 2 

11 18,65 14,7 43 113 1,62 176 76 2 

Zkratky: dV distribuční objem, CL clearance, crCL clearance kreatininu, LF léková forma (1 

originální, 2 generická) 

Tabulka 7.1.1 Individuální farmakokinetika piperacillinu u 11 nemocných. 
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Pop reprezentuje typické hodnoty parametrů, beta reprezentuje efekt kovariát na parametr, 

b reprezentuje konstantní a poměrný termín ke kombinované chybě. CL znamená clearance 

piperacillinu, V distribuční objem. 

Tabulka č.  7.1.2. Hodnocení kovariáty u farmakokinetiky piperacillinu. 

 

 HODNOTA 
STOCH. APPROX. 

S.E. R.S.E.(%) 

Pevné hodnoty 

V_pop 18,57 1,2 6,48 

CL_pop 24,09 6,75 28,0 

beta_CL_Age -0,015 0,0052 34,2 

Standardní odchylka náhodných efektů 

omega_V 0,088 0,091 104 

omega_CL 0,24 0,055 23,5 

Chybové parametry modelu 

b 0,34 0,028 8,10 
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Obrázek č. 7.1.3 Zobrazení farmakokinetického průběhu piperacillinu v závislosti na věku. 

7.2. Monitorace meropenemu 
 

Výsledky monitorování hladin meropenemu ukazují jednotlivé tabulky a obrázky. Tabulka č. 

7.2.1 ukazuje individuální farmakokinetiku. Tabulka č. 7.2.2 ukazuje kovariátu clearance 

meropenemu, která je v tomto případě hodnota kreatininu. Na obrázku číslo 7.3.3 je pak 

Monte Carlo simulace u dávkování 1g meropenemu á 8hod v prolongované 3 hodinové 

infuzi. Je zde použito 500 replikací našeho datasetu k validaci modelu. 
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číslo 
pacienta  

dV 
(L) 

CL meropenemu 
(ml/sec) 

věk 
váha 
(kg) 

CLcr 
(ml/sec)  

výška 
(cm) 

kreatinin 
(µmol/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 

4 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 distribuční objem, Cl clearance, CLcr clearance kreatininu, LF léková forma (1 

originální, 2 generická) 

Tabulka č. 7.2.1. Individuální farmakokinetika meropenemu u 11 nemocných.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pop reprezentuje typické hodnoty parametrů, beta reprezentuje efekt kovariát na parametr, 

b reprezentuje konstantní a poměrný termín ke kombinované chybě. CL znamená clearance 

meropenemu, V distribuční objem. 

Tabulka č. 7.2.2 Hodnocení kovariáty u farmakokinetiky meropenemu. 

 HODNOTA 
STOCH. APPROX. 

S.E. R.S.E.(%) 

Pevné hodnoty 

V_pop 20,39 2,25 11,0 

CL_pop 3,33 0,66 19,9 

beta_CLcr 0,6 0,11 18,1 

Standardní odchylka náhodných efektů 

omega_V 0,28 0,11 38,5 

omega_CL 0,25 0,078 31,6 

Chybové parametry modelu 

b 0,41 0,036 8,65 
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Obrázek č. 7.2.3 Monte Carlo simulace hladin meropenemu a různých eGFR. 
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7.3  Terapeutické monitorování ceftazidimu u septických hematoonkologických 

nemocných a srovnání  PK/PD cíle po standardní a vysoké dávce ceftazidimu 
 

 

Výsledky monitorování hladin meropenemu ukazují jednotlivé tabulky a obrázky. 

 

 Finální model „Bootstrap“ výsledky 

Parametr Odhad R.S.E. (%) Medián 95% CI 

Fixované efekty 

CL_pop (L/h) 1,48 33,3 1,44 0,79-2,88 

β_CL_eGFR (L/h pro každý 

1mL/min/1.73m2  eGFR) 

0,0076 44,8 0,0077 0,0012-0,0160 

Vd_pop (L) 13,23 16,6 13,33 10,12-18,59 

Směrodatná odchylka náhodných efektů 

Ω_CL 0,44 19,6 0,40 0,22-0,53 

Ω_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 parametrů, β reprezentuje efekt kovariát na parametr, η 

reprezentuje proměnnou náhodného efektu, a a b reprezentuje konstantní a poměrný 

termín ke kombinované chybě. 

 

Tabulka 7.3.1 Hodnocený finální farmakokinetický populační model. 
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Obrázek 7.3.2 Simulované koncentrace sérového ceftazidimu v časovém profilu (500 

replikací individuálního datasetu) při dvou dávkovacích režimech (2000 mg i.v. každých 8 

hodin a 3000 mg i.v každých 6 hodin). Modrá linka znamená medián, a 4 modré pruhy 

reprezentují percentily (5-27.5%, 27.5-50%, 50-72.5% and 72.5-95%) 90% distribuce 

simulovaných koncentrací. Červená linka prezentuje hodnoty minimální inhibiční 

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

 

MIC (mg/L) 2000 mg každých 8 h 

PTA (%) 

3000 mg každých 6 h 

PTA (%) 

P-hodnota 

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 Pravděpodobnost dosažení PK cíle (PTA) pro dva režimy dávkování ceftazidimu 

a různé MIC. PK/PD cíl je zvažován fT>MIC = 100%. 
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Obrázek 7.3.4 Simulované koncentrace ceftazidimu v časovém profilu dvou dávkovacích 

schémat (2000 mg i.v. každých 8 hodin a 3000 mg i.v každých 6 hodin) podané u nemocných 

s rozdílnými funkcemi ledvin (eGFR <60, 60-130 a ˃130 mL/min). Modré linky reprezentují 

medián, 4 modré pruhy reprezentují percentily (5-27.5%, 27.5-50%, 50-72.5% a 72.5-95%)  

90% distribuce simulovaných koncentrací. Červené čáry reprezentují minimální inhibiční 

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

 

7.4   Klinický efekt podání vysoké dávky ceftazidimu 
 

Mortalita v obou skupinách byla signifikantně odlišná, byla 68.8% a 18.0% ve standardně 

léčené a léčené vysokou dávkou ceftazidimu, respektive (p 0.0183). Příčinná mortalita byla 

68.8% a 9.1% v kohortě A a B, respektive (jeden nemocný zemřel na progresi leukémie) (p 

0.047). Data jsou v tabulce 7.4.2.2. 

V průběhu infekce potřebovalo daleko více pacientů ve standardní skupině umělou plicní 

ventilaci a náhradu funkce ledvin, díky progredující sepsi. Umělá plicní ventilace a náhrada 

funkce ledvin byla poskytnuta 12 nemocným (75.0%), 3 nemocným (27.3%) (p 0,022) a 8 
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nemocných (50,0%), 1 nemocnému (9.1%) (p 0.0417) ve skupině standardní a 

vysokodávkované, respektive. Nejčastější infekční komplikací byla pneumonie (10 

nemocných) a flegmóna měkkých tkání (9 pacientů), 6 nemocných mělo septický šok a 2 

nemocní měli nitrobřišní sepsi.  Detaily jsou popsány v tabulce 7.4.1 a 7.4.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabulka 7.4.1. Demografická data nemocných. 

 

 

Tabulka 7.4.2. Charakteristiky během léčby a léčebný výsledek.  

charakteristiky kohorta A kohorta B p hodnota 

pacienti 16 11  
věk (medián) 50-70 (61,0) 23-69 (56,0) 0,150 

pohlaví (%) 6 (37,5) 6 (54,6) 0,452 

kreatinin µmol/l (medián) 22-134 (57) 43-148 (87) 0,139 

lymfom, CLL (%) 4 (25,0) 1 (9,1) 0,356 

akutní leukémie (%) 10 (62,5) 9 (81,8) 0,405 

primární myelofibróza (%) 2 (12,5) 0 0,499 

karcinom varlete (%) 0 1 (9,1) 0,407 

aktivní léčba (%) 13 (81,3) 10 (90,9) 0,624 

alogenní transplantace (%) 8 (50,0) 5 (45,5) >0,99 

pneumonie (%) 5 (31,3) 5 (45,5) 0,687 

flegmóna měkkých tkání (%) 6 (37,5) 3 (27,3) 0,692 

nitrobřišní sepse (%) 0 2 (18,2) 0,157 

septický šok, nejasné origo (%) 5 (31,3) 1 (9,1) 0,350 

UPV (%) 1 (6,3) 1 (9,1) >0,99 

náhrada ledvinných funkcí (%) 0 0 >0,99 

neutropenie  (%) 14 (87,5) 7 (63,6) 0,187 

SOFA skóre (medián) 4-12 (5,5) 2-9 (5,0) 0,246 

charakteristiky kohorta A kohorta B 
p 

hodnota 

pacienti 16 11  
mortalita (%) 11 (68,8) 2 (18,2) 0,018 

příčinná mortality (%) 11 (68,8) 1 (9,1) 0,005 

nejhorší SOFA (medián) 5-20 (16,0) 2-17 (7,0) 0,008 

umělá plicní ventilace (%) 12 (75,0) 3 (27,3) 0,022 

náhrada ledvinných funkcí (%) 8 (50,0) 1 (9,1) 0,042 

délka pobytu v nemocnici (medián) (%) 3-76 (8,5) 4-69 (16,0) 0,235 

MIC ceftazidimu (medián) 16-64 (16,0) 16-128 (32,0) 0,029 
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8. DISKUZE 
 

Stanovením farmakokinetiky piperacillinu se nám podařilo ukázat průběh hladin u stabilních 

hematoonkologických nemocných. Průběhy hladin se mění během věku, u mladších 

nemocných jsou signifikantně nižší. Jako kovariáta zde nebyla prokázána hodnota 

glomerulární filtrace (eGFR) a to proto, že všichni nemocní měli normální eGFR. Z průběhu 

hladin v čase při populační farmakokinetice se ukazuje, že piperacillin není vhodné ATB 

k léčbě infekcí způsobených patogeny s hraniční MIC u kriticky nemocných. Toto ATB nelze 

nadávkovat v dávce, aby splnilo PK cíle (koncentrace 4x nad MIC po 100% času). Je možné jej 

bezpečně použít u stabilních nemocných, kde nejsou PK cíle tak vysoce stanovené, ale i u 

těchto nemocných je potřeba dát pozor na patogeny s hraniční MIC. 

Při monitorování hladin meropenemu jsme popsali farmakokinetiku také u 

hematoonkologických nemocných, v této skupině byla ale i část pacientů s těžkou sepsí, 

nebo závažnou infekcí. Zde dobře korelovala výše hladiny s eGFR. Většina nemocných zde 

splnila PK cíle, vzhledem k nižší hodně MIC u meropenemu. Při této léčbě je ale potřeba dát 

pozor na skupinu nemocných s augmentovanou funkcí ledvin, kde by nemuselo být 

dávkování dostatečné. U pacientů v kritickém stavu je vždy nutné použít maximální 

dávkování, i přesto by bylo potřeba u těchto nemocných ve spojení s vysokou eGFR provést 

terapeutické monitorování hladin a event. upravit dávkování dle něj, aby byl výsledný účinek 

ATB optimální. 

Při dávkování ceftazidimu a monitoraci jeho hladin u kriticky nemocných jsme prokázali 

superioritu vysoké dávky ceftazidimu ve srovnání se standardní dávkou u nemocných se 

suspekcí na etiologii infekce způsobenou XDR Pseudomonas aeruginosa.  Při tomto 

dávkování bylo dosaženo PK cíle až do hodnoty MIC 32mg/L, což je vysoce nad hraniční MIC 

pro Pseudomonas aeruginosa (8mg/L). Zároveň jsme nezaznamenali žádnou zásadní toxicitu 

tohoto režimu, znemožňující jeho užití. Vytvořili jsme také funkční modle za pomoci Monte 

Carlo simulace, který by nám umožnil upravit dávkování pacientovi na míru.  

Nakonec jsme provedli klinické hodnocení a srovnání nemocných léčených pro sepsi 

způsobenou XDR Pseudomonas aeruginosa, v níž byla část nemocných léčena za užití vysoce 

dávkovaného ceftazidimu. Zde jsme potvrdili vysokou účinnost tohoto režimu ve srovnání 

s historicky léčenými nemocnými ATB ve standardním dávkování. Prokázali jsme signifikantní 



19 
 

snížení mortality při této léčbě, které bylo srovnatelné s pracemi v literatuře popisujícími 

infekce normálně citlivou Pseudomonas aeruginosa.   5–7 Podání vysoké dávky ceftazidimu 

opět nevyvolalo závažnou toxicitu, přes dosažené vysoké hladiny. 

 

9. ZÁVĚR 
 

Tato práce je věnována monitorování koncentrací a optimalizaci dávkování nejčastěji 

používaných ATB k léčbě hlavně gram negativních infekcí u hematoonkologických stabilních 

nemocných, nebo u nemocných v kritickém stavu. Podařilo se nám sestavit populační 

modely farmakokinetiky pro hematoonkologické nemocné, které by nám mohli usnadnit 

rozhodnutí o podané dávce ATB v určité situaci. Také jsme na základě klinických dat potvrdili 

klinickou účinnost a ospravedlnitelnost terapeutického monitorování nejen za účelem snížení 

toxicity, ale také k optimalizaci efektivity léčby.  
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