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Febrilni neutropenie

<1,5x10%l
< 1,0 x 10%1

(o,s X 1OD
CAVE: funkénost neutrofilu

« poruchy diapedézy, chemotaxe, ingesce, intracelularnich smrticich mechanismu

Neschopnost vytvorit zanétlivy infiltrat
« ,pneumonie bez pneumonie”, spiSe flegmona nez absces,...
« Casto nevyrazné klinické priznaky, pouze teplota

,Bézne" infekce mohou byt Zivot ohrozujici, Casto fulminantni prubéh



Priciny neutropenie

Aplasticka anémie, myelodysplasticky syndrom

Infiltrace kostni drené — hematologické i solidni malignity

Myelotoxicke latky — chemo / radioth., Iéky (cotrimoxazol, neuropsychotropni,...)
Infekce — virové (herpesviry, hepatitidy, HIV), parazitarni, sepse

Autoimunity (SLE,...), autoimunitni neutropenie

Chronicka idiopaticka neutropenie



Neutropenie po chemoterapii
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Pacient po chemoterapii, transplantaci kostni drené —
casto kombinace FN s dalsimi faktory

Mechanickeé faktory

Bariérovy systém kulze a sliznic Cizi télesa / materialy




Pacient po chemoterapii, transplantaci kostni drené —
casto kombinace FN s dalsimi faktory

Poruchy imunity

« Porucha bunécné imunity (pokles pocCtu a funkce CD4+ bb)

« Hypogamaglobulinémie (IgG < 2.5 g/l)

- Opakované cykly chemoterapie ,jedovaté” predevsSim na kostni dren a sliznice

- Kortikosteroidy, biologicka lIeéCba, imunosuprese — posSkozeni specifické imunity



Imunokompromitovany pacient

Hemato-onkologicka Solidni nadory (stavy po . . .
onemocnéni chemoterapii) Dlouhodoba kortikosterapie
AIDS s nizkym poétem CD4+ HIV/AIDS Pacienti s diabetes mellitus

Transplantace solidnich organu Systémova autoimunitni

UIEMEIAEEED Lt el Ot (srdce, plic, jater, ledvin) onemochéni (SLE, RA,...)

Stav po splenektomii

Geneticky podminéna
onemocnéni (tézky kombinovany
imunodeficit)



Rizikové faktory FN

« Délka a hloubka neutropenie
(pocet granulocytd < 0,1 x 10°/1 a neutropenie > 7-10 dni)

Stav maligniho onemocnéni (remisni / non-remisni stav)

Pritomnost komorbidit

Anamnéze prubéhu predchozich neutropenickych fazi

Kolonizace vyznamnymi patogeny (zvlasté gramnegativnimi kmeny)



Rizikovost pacientu s FN

Tab. 2 MASCC Index risk score. Nemocni s = 21 body se fadi do
skupiny s nizkym, nemocni s < 21 body do skupiny s vysokym rizikem

zavaznych infek&nich komplikaci.®®

MASCC score <21 =
vysoke riziko

Sledované parametry Body
rozsah onemocnéni:  Zadné nebo mirné priznaky*® 5
stfedné vyjadrené priznaky 3
neni hypotenze (hypotenze: TKs < 90 mmHag,
ev. nutna podpora vazopresory) 5
neni chronicka obstrukéni bronchopulmonaini nemoc 4
solidni nador/neni anamnéza predchozi mykotické infekce 4
neni dehydratace 3
ambulantni pacient 3
vék pod 60 rokd 2
celkovy soucet bodu 26

* nejsou pfitomny nasledu)ici projevy:
- resplracni sethani (potfeba mechanické podpory ventilace...)
- hospitalizace na JIP

- diseminovana Intravaskularni koagulopatie (DIC), krvacen! vyZadulicl 1é¢bu

- zmatenost, poruchy védomi(
- na rtg projevy méstnavého srdetniho selthani vyzadujici Iétbu
- arytmle/EKG zmény vyZadujici Iétbu

- renaini Insuficlence s nutnosti terapeutické Intervence (hydratace, dluretika, dlalyza...)

- Jiny kiinicky stav, ktery oSetfujici iékaf hodnot! jJako zavaZny

The Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk-Index Score



Rizikovost pacientu s FN

Tab. 2 MASCC Index risk score. Nemocni s = 21 body se fadi do
skupiny s nizkym, nemocni s < 21 body do skupiny s vysokym rizikem

zavaznych infek&nich komplikaci.®®

MASCC score <21 =
vysoke riziko

Sledované parametry Body
rozsah onemocnéni:  Zadné nebo mirné pfiznaky* 5
stfedné vyjadrené priznaky 3
neni hypotenze (hypotenze: TKs < 90 mmHag,
ev. nutna podpora vazopresory) 5
neni chronicka obstrukéni bronchopulmonaini nemoc 4
solidni nddor/neni anamnéza predchozi mykotické infekce 4
neni dehydratace 3
ambulantni pacient 3
vék pod 60 rokd 2
celkovy soucet bodu 26

* nejsou pFitomny nasledujici projevy:
- resplratni selhani (potfeba mechanické podpory ventilace...)
- hospltalizace na JIP

- diseminovana Intravaskularni koagulopatie (DIC), krvacen! vyZadulicl 1é¢bu

- zmatenost, poruchy védomi(
- na rtg projevy méstnavého srdetniho selthani vyzadujici Iétbu
- arytmle/EKG zmény vyZadujici Iétbu

- renaini Insuficlence s nutnosti terapeuticke Intervence (hydratace, dluretika, dlalyza...)

- Jiny kiinicky stav, ktery oSetfujici iékaf hodnot! jJako zavaZny

The Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk-Index Score



Pacient s FN — vysokeé riziko

Hemodynamicka nestabilita

Noveé plicni infiltraty nebo hypoxemie

Mukositida DU nebo GIT

GIT pfiznaky s bolestmi, nevolnosti / zvraceni, prujmy
Katetrova infekce (hlavné u tunelizovaného katetru)

Nove neurologické zmeény, kvanti kvalitativni poruchy vedomi

Organove dysfunkce (jaterni, renalni, koagulopatie,...)



Management FN

Nekomplikovana vs. komplikovana FN

Kazda febrilni neutropenie urgentni stav

Nutni okamzita empiricka agresivni antimikrobialni terapie
U vysokeho rizika indikace k hospitalizaci, i.v. ATB

V tézkou sepsi s hypotenzi / septicky Sok vyusti cca 1-2 % FN



Vysetreni pacienta s FN

Anamnéza

* Nové priznaky

« Antimikrobialni profylaxe

* InfekCni expozice, predchozi infekce, kolonizace
« Komorbidity, recentni invazivni / chirurgicky vykon
Fyzikalni vysetreni

Laborator



Vysetreni pacienta s FN

Mikrobiologie

« Rutinn&: hemokultury, mikrobiolog screening (DU, mog¢, stolice K+C)
 Cilene: sputum, BAL, punktat, stér z defektu / rany

Zobrazovaci vysetreni

* Rutinné: RTG S+P

« Cilene: UZ bricha, HRCT plic,...

Jina: PCR patogenu, galaktomanan,...



NejCastéjsi patogeny u neutropenickych pacientu

Bakterie 70 — 90 %
Houby / plisné 5 — 20 %
Viry 2 -5 %
Pneumocysty
Mycobacteria

Infekce klinicky dokument.
20 - 30 %

Bakteriemie dokumentovana
10-25%

Origin Frequent pathogens

Unknown Coagulase-negative Staphylococci, Escherichia coli,
Enterococcus species

Lung Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae
(pneumococci), Vridans (alpha-haemolytic) streptococci,
Acinetobacter species

Abdomen  Escherichia coli, P aeruginosa, Clostridium spp.,
Enterococcus spp., Klebsiella species

Urogenital Escherichia coli, Klebsiella species, Pseudomonas
aeruginosa

Soft tissue  Staphylococcus aureus, alpha-haemolytic streptococci

CVC Coagulase-negative Staphylococci, Coryneform bacteria,
Propionibacterium species, Candida albicans, Candida
tropicalis, Candida parapsilosis, Stenotrophomonas
maltophilia

CVC central venous catheter



Rizikové faktory infekce rezistentnimi kmeny

Predchozi kolonizace / infekce rezistentnimi patogeny
Predchozi terapie Sirokospektrymi ATB

Zavazna infekce (sepse, pneumonie, organova dysfunkce)
Dlouhodoba / opakovana hospitalizace, nosokomialni infekce
MocCovy katetr / invazivni vstupy

Starsi vék

Péce na JIP



Rezistentni kmeny
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Cilem ziskat co nejvice informaci pro empirickou ATB th.

Pravdépodobny zdroj
Lokalizace infekce

Rizikovost pacient
Tize stavu

\ | /

Kolonizace

Rezistentni kmeny

Empiricka ATB terapie

* Zahajeni ATB terapie ihned pfi horecce, priznacich
 ATB obecné sirokospektra, baktericidni
e Zohlednéni epidemiologicka situace vC. stavu rezistenci

Opakovaneé
konzultace
mikrobiologa
/ATB centra/



Empiricka ATB terapie u FN

Nizké riziko Vysoké riziko
p.o0. iv. vankomycin vankomycin
neindikovany indikovany
Monoterapie Aminoglykosid Vankomycin
+ +
C1prof10xacin - piperacilin/tazobactam -piperacilin/tazobactam ~cefepim, ceftazidim
kysAnIZloa’\(ri:li;lnigva ~cefepim, ceftazidim -cefepim, ceftazidim -karbapenemy
-karbapenemy “arbapencnty +/- aminoglykosid




Inicialné karbapenemy

« U znamé kolonizace ESBL+ kmeny

U kriticky nemocnych
(sepse / septicky Sok / hemodynamicka nestabilita)



Inicialné vankomycin

Sepse / septicky sok / hemodynamicka nestabilita
Pozitivnhi G+ v HK

Kolonizace MRSA, PNC s CF-rezistentni St. Pneumoniae
Podezreni na katetrovou infekci

Infekce kuze, mékkych tkani

Mukositida gr. 2 a vice, s potfebou opiatu,...



Modifikace empirické ATB th. Behem 2.-4. dne

 Dle klinického prubéhu a mikrobiologickych vysledku
Infekce identifikovana — uprava (deeskalace) ATB

Infekce neidentifikovana a nestabilni pacient

Snaha identifikovat agens — opak. HK, kultivace, RTG....CT, ...
Zvazovat jiné patogeny (houby/plisné)

Eskalace

G- rezist — karbapenemy + aminoglykosidy, ceftazidimum/avibactam, cefiderokol,...
G+rezist — vanko, linezolid, tygacil

Empiricka antimykotika - po 4-7 dnech Sirokospektrych ATB, u rizikovych dfive ?



Prevence

Myti rukou, desinfekce, rouskyi,...

Péde o vstupy, zvlasté CZK, véasna vyména!!
Vstup, ktery neni ,nutny” je KI

G-CSF — primarni / sekundarni profylaxe

Substituce IVIG

 AntiinfekCni profylaxe

Cotrimoxazol — vysokodavkované kortikosteroidy, nékteré CLL rezimy,...
Chinolony — u delSich neutropenii (< 0.1, > 7 dnu) = AL, SCT, CAVE rezistence
Antimykotika, prevence herpetickych infekci,...



Klicové body k FN

VétSina hematoonkologickych pacientu ve FN ve vysokém riziku

Casto Uvodné nevyrazné klinické pFizraky

Casto fulminantni prabéh

Casto bez typickych projevtl infekce, bez nalezu na zobrazovacich metodach
Castéji rezistentni bakterie, vzacna agens

Nezbytny pravidelny screening, uzky kontakt s mikrobiology a ATB centrem

Rozhodujici CAS



Hyperviskozita

Viskozita krve zavisi na

« Koncentraci sérovych proteinu, jejich schopnosti polymerovat
» Poctu krevnich elementd, jejich tvaru, molekularni hmotnosti
« DalSich podminkach — teplote, pH, hydrataci

Diagnodzy se ,sklonem® k hyperviskozité
« ZvySena masa erytrocytu — polycytemia vera

« ZvySeny pocet leukocytu, syndrom leukostazy — AML, ALL, CML, leukemizované NHL
* Hypergamaglobulineémie — mnohocCetny myelom, morbus Waldenstrom



Hyperviskozita - klinika

Podkladem pfiznaku hypoperfuze tkani s naslednou hypoxii organu
* CNS: bolesti hlavy, letargie, zmatenost, parezy hlavovych nervu

« Poruchy zraku: krvaceni do sitnice, okluze arteria centralis retinae
* Plice: dusnost, kasel

 DalSi organy: myokard, jatra, ledviny, urogenitalni trakt (napr. priapismus)



Hyperviskozita - terapie

« 1.pomoc: Setrna i.v. hydratace
« Akutni postup: aferéza

« DalSi postup: specificka terapie



Syndrom nadorového rozpadu / Tumor lysis syndrome (TLS)

 Typicky hematologické malignity (AML, ALL, nekteré NHL)
 Ale i solidni tumory (sarkomy, malobunéecny karcinom plic)

« Zahajeni terapie (kortikoidy, cytostatika, protilatky,.) u senzitivnich nadoru + velké tu masa

* Rychly rozpad nadorovych bunéek

Il

 Vyplaveni jejich nitrocelularnino obsahu do cirkulace

i

* Vznik tezkych metabolickych poruch a iontovych dysbalanci



Syndrom nadorového rozpadu / Tumor lysis syndrome (TLS) - riziko

Vysoke riziko
 Burkittav lymfom/leukemie, AML/ALL s leuko > 100 x 109%/1, bulky DLBCL > 10 cm

Stredni riziko
« DLBCL, ALL s leuko <100 x 10%/1, AML s leuko 25-100 x 109/l

Nizké riziko
* Indolentni lymfomy, MM, AML s leuko < 25 x 1091, solidni tumory, CLL, CML

Dalsi rizikové faktory

« Vysoké LD, 1.cyklus chemoterapie, preexistujici renalni insuficience, rychle progreduijici

onemocnéni sensitivni na terapii, lokalizace a velikost tumoru, specificka terapie (napfr.
venetoklax)



Syndrom nadorového rozpadu / Tumor lysis syndrome (TLS)

* Nedostacujici eliminace katabolitt ledvinami (11 urea/kreat jiz béhem 24h) —
« Akutni organové (nejCastéji renalni selhani)

« MuzZe progredovat do multiorganového selhani (MOF) a vyustit v umrti
Klinicky obraz rozlicny a ménlivy, odrazem:

« Elevace katabolitu (kyselina mocova, urea, kreatinin)
 lontové dysbalance (hyperfosfatémie, hyperkalémie, hypokalcémie)

» Pocit slabosti, apatie, zvraceni, poruchy vedomi, otoky, arytmie, krece,...



Syndrom nadorového rozpadu / Tumor lysis syndrome (TLS) -
terapie

Monitorace

Lab: odbéry a 12...8hodin (u rizikovych pacientu) - renalni parametry / ionty / ABR,...
Bilance tekutin / diuréza

Frakcionované podani terapie / prefaze

Hyperhydratace: zahajuje se nejméné 24h pred zaCatkem CHT, 4-6 litr0 tekutin /den
Podpora diurézy: udrzovani vyrovnané bilance event. diureticka podpora (furosemid)

Prevence xantinové nefropatie: alopurinol event. rasburikaza

Pripadné nahrada funkce ledvin: IHD / CRRT



VFN PRAHA

Dékuji za pozornost
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