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Case report

* 50 — lety, jinak zdravy muz

* Neutropenicky po chemoterapii AML, na stand. oddéleni

* Rano kratky kolaps na WC, citi se a vypada dobre, 37.3,
CRP nizké, vitalni funkce v norme
Na profylaxi ciprofloxacinem

* Nabrany hemokultury, zaména za meropenem + amikacin

(lokalni epid. situace), i.v. tekutiny
 \/ poledne dusny, febrilni = JIP
* Odpoledne intubovan pro respiracni insuficienci, bilé plice

» Refrakterni hyperkineticky Sok neodpovida na katecholaminy a
tekutinovou resuscitaci

e G- tyCe v HK masivné — pridan colomycin (Pseudomonas)
* Do veCera umira



Imunosuprimovany pacient -
specifika

* Povazovan za vysoce rizikového
* Fragilni (IS, malnutrice, zakladni choroba)

* Organové dysfunkce po chemoterapii - renalni, jaterni, diastolicka
dysfunkce, koagulopatie, cytopenie, { plicni funkce, dtlum sekrece
kortikosteroidu, neuropatie, porucha bariér mukdzy)

* Atypicka presentace (mitigované, nespecifické, nespolehlivé
priznaky, mohou chybét znamky zanétu - horecka, leukocytosa,
peritonealni priznaky, zarudnuti, absces, sputum...)

* Neobvyklé choroby (oportunni infekce, predc¢asna aterosklerosa)

* Rychla progrese - napr. sepse - jiz tezky stav, CRP jesté nizkeé

* Mozna nutnost reversni izolace (neutropenie, stav po SCT)

» Casté osidleni polyrezistentnimi klony (vybér ATB, nutnost izolace)
* Dlouhy shedding virt — infekéni tydny od zacatku infekce



Typ imunodeficitu

Neutropenie

- pocet neutrofil{

- délka neutropenie
- ndlez v k. dfeni

Deficit T- bunécné
imunity
- lymfopenie
-pocet CD3+b.
-CD4+ bb
- deficit funkce

Humoralni deficit
- nizké hladiny
imunoglobulin(
(kromé
monoklonalniho Ig)

Asplenismus
Deficit komplemetu

Poruchy bariérové
funkce sliznic

Nejvyznamnéjsi priciny
Chemoradioterapie, SCT, Iéky
Infekce, sepse, autoimunita

Vrozené poruchy
Dalsi dysfunkce kostni drené

Alo-SCT (auto-SCT mnohem méné)
Transplantace solidniho organu
Léky pUsobici T-depleci a dysfunkci
Chemoterapie, radioterapie
Lymfoidni malignity

AIDS, imunomodulujici infekce
Vrozené T -imunodeficity
Autoimunita provazena lymfopenii
Ztraty lymfy

Urémie, popaleniny, malnutrice

Lymfoidni malignity (CLL, myelom, lymfomy,
ALL v udrZovaci |éCbé)

T-bunécny defekt* (SCT, intenzivni
chemoradioterapie, imunosupresiva)
Nefroticky syndrom, malnutrice
Antikonvulziva, antirheumatika Rituximab
(nekonstantné)

Splenektomie, alo-SCT
Infiltrace sleziny (amyloidéza)
Antikomplementové Ab

Chemoradioterapie, SCT
Jiné zanéty sliznic

Pfevladajici patogeny

Bakterie - G+, G-,
Houby

Viry - herpetické a jiné
Houby, Pneumocystis j.
Mycoplasma pn.
Chlamydie, Legionelly
Mykobakteria

(tbc i atypicka) Nokardie
Listerie

Toxoplasma g.
Strongiloides stercoralis

Enkapsulované bakterie (S. pneumoniae, H.

influenzae) stafylokoky, G-

Viry (herpetické, jiné)

Rituximab: Reaktivace hepatitidy B (Casté),
JC viru (vzacné), bakterie

S. pneumoniae, H influenzae, neisserie,
Staph. Aureus

Malarie

Babesiosa

Infekce ze zvirfeciho kousnuti

Bakterie (G+, G-)
Houby

Charakter postizeni

Infekce sliznic (GIT), klze,
plic, sepse

Infekce plic, CNS, GIT,
generalizované infekce
Sepse

Rekurentni infekce plic,
sinus(, kdzZe, mocovych
cest, sepse
Fulminantni pribéh
virovych chorob

Overwhelming bakterial
sepsis
Pneumonie, sinusitida

Mukositida (GIT)
Sepse



Febrilni neutropenie

* Horecka + neutrofily pod 0.5 nebo ocekavany pokles do 48h
* Asi tyden po chemoterapii. | autoimunitni etiologie....
* Trva - solidni tumory véetsinou do 7 dni

. - hematologické casto déle — i tydny, mnohem zavazneg;jsi

* Medical emergency — rychla progrese, malo priznakt, vysoka
mortalita, vede k oddaleni nebo redukci dalsi chemoterapie —
zhorsuje vysledek onkologické |écby

e Pozitivni nalez v hemokulture do 30%, infekce prokdzana asi v 50%

* G- (E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas), ¢asto resistentni
— horsi

* G+ (coag. neg. Staph, viridujici streptokoky), ...candidy
* ? Sterilni horecka z nedostatku leukocyt(

 Zdroj: translokace ze strev - mukositida, neutropenicka
enterokolitida, katetr, pneumonie, cholecystitida, mekké tkanée —
flegmona zevniho genitalu, perianalni flegmona...



Febrilni neutropenie

Laborator

* Hemokultury a + anaer z periferni zily + ze vsech lumen
centralniho katetru, PiCC -line, z portu ...

- Rozdil v ¢ase do pozitivity odlisi katetrovou sepsi
 Kultivace z HCD, modi....

- Vzdy pred podanim ATB, ktera nasadit do hodiny
e Ko + diff M, Siroka biochemie, INR, APTT

* Laktat

* PCR na panel respiracnich viru (chripky, covid, hMPV, RSV..)
* Prujem: C-diff + noro, rota, adenovirovy Ag

e Zkumavka na krizovou zkousku (¢asto také anémie)
* (Krev na PCR na CMV, ev. EBV)

* (B-D glukan — plisné, kvasinky, pneumocysta)

* (Galaktomanan — aspergillus)

* (Legionellovy a pneumokokovy Ag z moci)



Febrilni neutropenie

Organové symptomy — mohou byt chudé, zavadeéjici
Fyzikalni vysetreni: od hlavy k pate

CNS

Dutina Ustni — mukositida, soor

Sinusy

Katetry, porty

Plice, Selesty

Bricho ... mukositida, cholecystitda....

Kuze, perianalni krajina, gynekol oblast — flegmona

Zobrazeni: RTG S+P, siny
Uz bricha, CT - plicni aspergillosa, bricho, (MRI)



Flowchart for neutropenic fever

Patient with neutropenic fever (> 38.3°C and ANC < 500/uL)

Initial management

Risk assessment

Low risk
MASCC score = 21
Solid tumor
Anticipated neutropenia < 7 days
No hemodynamic instability

Outpatient management
Blood cultures
Symptom-directed work-up
IV antibiotics (first dose)
Observe in clinic for > 4 hours to
ensure stability, oral intake prior to
discharge
Follow-up within 24 hours in clinic

No On fluoroquinolone prophylaxis | Yes

Oral antibiotic options

Ciprofloxacin plus amoxicillin- Outpatient IV antibiotic
clavulanate Cefepime
Levaquin

Moxifloxacin

High risk
MASCC score < 21
Hematologic malignancy or HCT
Anticipated neutropenia > 7 days

Inpatient management
Blood cultures
Symptom-directed work-up
Daily clinical and laboratory
assessment

Empiric IV antibiotic options*t
Cefepime
Piperacillin+tazobactam

(if anaerobic coverage needed)
Meropenem (if history of ESBL)

Andrea J. Zimmer, MD1 and Alison G. Freifeld, MD1 J Oncol Pract 15:19-24. © 2019 by American Society of Clinical

Oncology
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TABLE 1. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) Score
Characteristic Weight

Burden of febrile neutropenia

No or mild symptoms

Moderate symptoms

No hypotension (SBP > 90 mm Hg)
No active COPD

Solid tumaor or no previous fungal infection

No dehydration requiring parenteral fluids

QOutpatient status

NfwlwWwlbh]lRA|l|lo|lWwW] O

Age < 60 years

NOTE. Applicable points are added to create a cumulative score.
The maximum score is 26, and a score of greater than 20 has a
predicted low risk (< 10%) for serious medical complications during
the course of the febrile neutropenia.'

Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; SBP,
systolic blood pressure.
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Podminky pro propusténi do domaci |écby
Z Emergency

* MASCC skore nad 21 — LOW RISK

* Ocekavana délka neutropenie 7 dni — spise solidni tumory
* Neni hemodynamicka nestabilita, dehydratace

* Nejsou vazneéjsi organoveé dysfunkce

e Schopnost po. prijmu

* Mirné priznaky

* Observace na emergency nekolik hodin bez progrese

* Neni riziko invazivni fungalni infekce

* Bydli do hodiny od prislusné centralni nemocnice

* Ma doma nékoho, kdo se o ného stara 24/7

* Ma telefon — Ize mu zavolat, ze ma pozitivnhi hemokulturu

* Neni na profylaxi — pokud ano, musi mit i.v. ATB (teoreticky lze
ambulantné)



Febrilni neutropenie - management

* Low risk a bez profylaxe: p.o. cipro + amoksiklav + eskalace pfri zhorseni
 Ostatni - vzdy i.v. Sirokospektré antipseudomonadové ATB
Pip/Taz nebo karbapenem nebo cefalosporin (cefepim, ceftazidim)
+ AMG (amikacin)
+ G+ t anaeroby t plisné (vank + metronidazol + vori/amfotericin)
* Infekce mékkych tkani — vanko, ale u VRE daptomycin nebo linezolid (ten
ne u katetrové sepse)
* ESBL+ Enterobacteriacae — meropenem 3x2g + amikacin
* Polyrezistentni Pseudomonas — colomycin + amikacin + meropenem
 Lokalni resistence na odd., individualni osidleni, predchozi ATB, tize stavu
* 1. davka se neredukuje u renalni insuficience !
» Deeskalace pri negativnich kultivacich a stabilnim prubéhu
* G-CSF - filgrastim na domU dle onkologa / hematologa
* Tekutiny !'!




Acute abdomen in the immunocompromised patient:
WSES, SIS-E, WSIS, AASR and GAIS guidelines, 2021

« Zduraznuje nespecifické a nespolehlivé priznaky -

e ,.....high clinical suspicion if any abdominal
symptoms present”

e Casto nestadi UZ a RTG, dop. spiSe kontrastni CT

* Kazdy prujem testovat na Clostridium diff.

* KO + dif - neutropenie, lymfopenie

* Specifické diagnozy:

- Neutropenicka enterokolitida, CMV kolitida, GVHD...

- U HIV — abdominal mycobacteriosis (tbc, avium)



Acute abdomen in the immunocompromised patient: WSES,
SIS-E, WSIS, AASR and GAIS guidelines, 2021

Neutropenicka enterokolitida

* Nechirurgicka lécba — ATB (Tazocin, meropenem, hydratace,
bowel rest..)

 Chirurgie nebezpecna, jen u perforace nebo ischemie

* Neutropenie, horecka, prijem, vzedmuti, bolesti bricha, ileus,
ztlusténi strevni stény nad 5mm

* UZ znamky rizikového priubéhu: klicky naplnéné tekutinou,
hyperechogenni plavajici septa v lumen, tekutina mezi klickami...

* Podobna CMV kolitida — |écba dtto + gancyklovir
. Strevni GVHD — |écba také konzervativni



Acute abdomen in the immunocompromised patient: WSES, SIS-E,
WSIS, AASR and GAIS guidelines, 2021

Akutni cholecystitis kalkulosni i akalkulosni

- Laparoskopicka CHCE preferovana pokud mozno
- ASAP

- Perkutanni cholecystostomie jen jako nouzové docasné
reseni



Respiracni infekce

* Nosokomialni a komunitni pneumonie

e Oportunni pneumonie:

- Mykoplasma, chlamydie, legionelly

- Atypické bakterie (mykobacterie, nokardie, aktinomycety....)
- PCP

- Herpetické viry — CMV

- Respiracni viry (chripky, RSV, hMPV...), adenoviry,

- Plisné a kvasinky ...

* V dif dg. neinfekcni etiologie — napr. DAH



Asplenismus, deficit komplementu

* Splenektomie, vrozené chybéni, ozareni sleziny

* Celiakie, IBD, RA, advanced HIV, srpkovita anémie,
amyloidosa, sarkoidosa, post -SCT, cirrhosa ... postupny
proces - mnohocetné infarkty nebo infiltrace

* Protikomplementové Ab (Soliris — [éCba PNH, SM)
Dg.: krevni natér - nekdy nahodny nalez

* Howell-Jolly, pitted RBC, T~ trombo, lymfo a mono (kromé
portalni hypertenze), sklon k trombose

*\elikost sleziny, Te99 scan, ® L0800 ¢
* Odpoveéd' na vakcinaci... e 9€
| e



Aplenismus - konsekvence

- OPSI - medical emergency:
* Pneumokok, H. influenzae, Neisserie

 Kratké nespecifické mirné prodromy, bez lokalnich znamek primarni
infekce

 Septicky sok, DIC, adrenalni dysfunkce, T do 24 - 48h,
umrtnost 50 -70%

Th: vankomycin + ceftriaxon nebo cefotaxim, tekutiny, £IVIG

-> Sinusitida, meningitida

- Tézka malarie a babesiosa, podobna OPSI

- Sepse po kousnuti zviretem— Capnocytophaga canimorsus

VVVVVV

— Sklon k trombose



Prevence infekci u asplenie

* Pfi horecce, zimnici, malatnosti vzit pohotovostni antibiotikum
(napf. augmentin, cotrimoxazol, azitromycin, levofloxacin) a
neprodlené navstivit emergency

* Nosit karticku / ndramek
* Vakcinace proti enkapsulovanym bakteriim a chripce

 Antibioticka profylaxe (PNC 250mg 2xD, amoxycillin 250 mg/D,
roxitromycin, levofloxacin...) celozivotnég, individualné

- U vSech splenektomii do vakcinace

* Prevence kousnuti komarem v malarickych oblastech + antimalarika,
prevence kousnuti klistéetem v oblastech s babesiosou

e Augmentin nebo erytromycin po kousnuti zviretem, hl. psem
* Nemusi mit profylaxi bakteriémie pri dentalnim vykonu
* Tehotenstvi nenese zvysené riziko



Zaver: Postup prvniho kontaktu

* Triaz — uvédomit lékare, zmérit vitalni funkce
* Potreba izolace, luzkové péce, monitorace ?
* Osidleni polyrezistentnimi klony ? — ATB

(Tazocin, karbapenemy, amikacin, colistin, vankomycin, linezolid,
daptomycin...), nasadit brzo

* Stav zakladni choroby — remise / relaps ?
* Rozsah péce — paliativni x plna resuscititacni
* S vwhodou informovat osetrujiciho |ékare — rychlé prevzeti

* KO + diff M, koagulace, analyzator — Hb, laktat, + hemokultury (zila +
port), zkumavku na kfizovou zkousku, LDH, T protein u MM, ...
lymfadenopatie?

* Nejasné pripady ,,zhorseni“ 1écit bez prodleni jako sepsi
* Rezistentni hypotenze + steroidy v nedavné anamnéze =
100mg hydrokortisonu i.v.



Dékuji za pozornost
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HIV a AIDS

Primarni HIV infekce

* horecka, poceni, malatnost, myalgie, bolesti hlavy

+ prechodna lymfadenopatie,

+ Faryngitida, ulcerace, * kozni vyrazka

+ lymfopenie, + trombocytopenie, + abnormni leukocyty + elevace JT

e Jinak zdravy pacient # jiné sexualné prenosné choroby

* VVysoce nakazlivy

* HIV Ab mUze byt negativni, Ag *, PCR, parovy odbér

» Otazka na rizikovy kontakt v poslednich 3 mésicich maze byt klicem

PCP jako 1. symptom AIDS, Kaposhiho sarkom, NHL, dalsi infekce,
nejasné neurologické poruchy...

Existuje ucinna léCba - sama diagnoza HIV neovliviuje rozhodnuti o
resuscitacni péci

HIV s CD 4 nad 200 pri |écbé - jako bézna populace
V akutnim stavu pokud mozno neprerusovat HAART
Pozor na lékové interakce a NU HAART
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