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>300 IDP

e Deficienta celulelor B -agamaglobulinemia X-linkata

-imunodeficienta comuna variabila

-deficiente specifice de anticorp
e Deficienta celulelor T - Sindrom DiGeorge
e Deficienta combinata a celulelor B si T -SCID X-linkat (imunodef combinata sev)

-Sindromul Wiskott-Aldrich
» Defecte ale fagocitelor -boala granulomatoasa cronica
e Deficiente ale complementului -deficit C5, C6
-deficienta inhibitorului C1 (angioedem ereditar)

* |diopatice

Justiz Vaillant AA, Qurie A. Immunodeficiency. [Updated 2023 Jun 26]. In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK500027/



Semne care pot indica o IDP:

Infectii recurente respiratorii superioare (> 6 otite/an, otomastoidita, > 2 sinuzite/an)

Pneumonia (>2 pneumonii/an)
Meningita (>2 /an)

Abcese cutanate recurente, micoze/osoase
Raspuns nesatisfacator la tratamentul antibiotic
Infectii cu germeni neobisnuiti/localizari neobisnuite
Infectii oportuniste (mucozite)

Tulburari autoimune (lupus, DZ tip 1)

Diaree cronica cu retard de crestere
Istoric familial de imunodeficiente

Spitalizari frecvente (>2 luni de tratament antibiotic)

2 sau mai multe infectii invazive (meningita, sepsis, osteomielita)



Imunodeficienta secundara

* Boli oncologice

* Toxice (chimioterapie, corticoterapie, toxine din mediu)
e Infectii (HIV)

e Deficite nutritionale

e Obezitate



Definitii
e Febra: >38°C; 2 episoade diferite, la distanta de > 1h
e SAU un episod febril >38.5°C
Si
* Neutropenie:

-usoara: 1000 — 1500/mmc.
-medie: 500 — 1000/mmc.

-severa <500/mmc.
 Neutropenie prelungita: durata peste 7 zile

Freifeld, A.G. - Bow, E.J. - Sepkowitz, K.A. et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic
patients with cancer: 2010 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin. Infect. Dis. 2011; 52:e56-e93



Agenti infectiosi:

Virusuri Bacterii Fungi
Rhinovirus Pseudomonas Candida
Virus sincitial respirator Klebsiella Aspergillus
Influenza A/Parainfluenza Escherichia coli Fusarium

Coronavirus (inclusiv SARS-CoV2)
Cytomegalovirus

Herpesvirus (HHV-6/7/8)
Adenovirus

Bocavirus unan

Metapneumovirus uman

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Nocardia

Enterococcus grup D
Mycoplasma

Chlamydia trachomatis

Pneumocystis jirovecii




Evaluarea riscului:

AMMAN 2003

Implicare maduva hematogena
CVC
Leucemie pre-B
Absenta semnelor clinice de infectie virala
CRP >50mg/I
L <500/l
Hb >10g/dl

<3 factori de risc: risc scazut de infectie severa



Factori favorizanti pentru infectii severe:

OoDeficitul imun celular sau umoral

OGradul si durata neutropeniei (infectii bacteriene si fungice)
OSeveritatea limfopeniei (infectii virale si fungice)

OTipul malignitatii (LAL vs. LAM)

ORemisiune/recadere/refractara

OPancitopenia (invazie maligna/secundara administrarii M citotoxice)
OTransplantul medular

OMucozita (- alterarea barierelor mucoase gastrointestinale)
OlInfectie CVC



e Ghidurile actuale-internare

e Febra la un pacient neutropenic/imunosupresie=URGENTA!
e Atb cu spectru larg

e “ora de aur”

e Profilaxia primara antibacteriana si antifungica influenteaza strategia
diagnostica si terapeutica

e Febra >38°C—>Atb!
e Febra poate fi mascata de steroizi (Dexa)—>instabilitate rapida, fara febra
e De preferat sa supraestimam (deteriorare rapida)!

e Germeni: stafilococ coagulazo-negativ (23%), Enterobacter (23%), streptococ
viridans (13%) si Pseudomonas aeruginosa (9%)

T. Lehrnbecher, P.D. Robinson, R.A. Ammann, B. Fisher, P. Patel, R. Phillips, et al. Guideline for the management of fever and neutropenia in pediatric patients with cancer and hematopoietic cell transplantation
recipients: 2023 update, J. Clin. Oncol., 2023, Jc02202224.
Mikulska, M. - Viscoli, C. - Orasch, C.. Aetiology and resistance in bacteraemias among adult and paediatric haematology and cancer patients.J. Infect. 2014; 68:321-331



Tratamentul initial al neutropeniei febrile

Semne de alarma pentru socul septic:

-Modificari de comportament (iritabil, letargic aresponsiv)
-tegumente marmorate, TUC prelungit

-respirator: dispnee, tahipnee,, Sat 02

-CV: tahicardie (in absenta febreil)

-oligurie

-scoruri pentru detectarea precoce a sepsisului



“ Tratamentul initial al neutropeniei febrile

» Neutropenic: Piperacilina/Tazobactam 100mg/kg/6 ore

»Alergie minora la Penicilind (ras); se inlocuieste cu Cefepime 50mg/kg la 8h
(max. 2g/doza) sau cu Ceftazidim (50mg/kg la 8h, max 2g/doza) plus Vancomicina
(15mg/kg la 6h).

»Reactie alergica anterioara amenintatoare de viata, se inlocuieste
cu Ciprofloxacin (10mg/kg la 8h) plus Vancomicina (15mg/kg la 6h).

»istoric ESBL: Piperacilina/Tazobactam (100mg/kg la 6h)+Amikacina (15-
20mg/kg/zi)

»ESBL cu rezistenta cunoscuta la Amikacina: Meropenem monoterapie 40mg/kg
la 8h (max. 2g/doza)



»High dose Cytarabina/tratament LAM: Piperacilina/Tazobactam (100mg/kg la
6h)+Vancomicina (15mg/kg la 6h)

»Soc septic: Piperacilina/Tazobactam (100mg/kg la 6h)+Vancomicina
(15mg/kg la 6h)+Amikacina (15-20mg/kg la 24h)

»Risc Tnalt cu suspiciune de infectie gatrointestinala sau tiflita: se adauga
Metronidazol

»Meningita: Meropenem 40mg/kg la 8h (max. 2g/doza)+Vancomicina
(15mg/kg la 6h)

» Infectie CVC (risc MRSA): Teicoplanin (10 mg/kg/doza la 12 h - 3 doze, apoi 6
mg/kg la 24h)—preferabil fatda de Vancomicina (cumul de medicamente
nefrotoxice)



Germeni care NU sunt acoperiti de Piperacilind/Tazobactam:

e 1) Staphylococcus coagulazo-negativ
e 3) Stenotrophomonas (Cotrimoxazol).
* Hemoculturi:

* Se repeta la 24 h daca pacientul este in continuare febril si la 48 h daca
ramane febril. Apoi hemoculturi la nevoie.



e Sepsis intraabdominal: Beta-lactamine si Carbapeneme pentru acoperirea
germenilor anaerobi

 Sepsis cu punct de plecare pelvic/abdominal: Metronidazol
* Infectie cutanata: se adauga un glicopeptid (Vancomicina, Teicoplanin)

* Pneumonie/modificari Rx toracic -aminoglicozide si/sau glicopeptide prima
linie

 Aminoglicozidele in doza unica sunt mai putin nefrotoxice decat cand se
administreaza in 2-3 doze/zi

* Infectie virala: pacientii cu leziuni veziculoase si stare clinica alterata- Aciclovir



* Macrolid pentru acoperirea agentilor atipici (Mycoplasma pneumoniae)
sau Legionella; |a alegere: Fluorochinolona

e persistenta febrei peste 4 zile: se adauga antifungic (Micafungin,
Caspofungin sau Amphotericina B liposomala)

* neutropenie prelungita si stare clinica alterata-se are in vedere
Pneumocystis jirovecii sau Aspergillus



Evaluat |a 48h:

e Ajustarea antibioticelor in functie de sensibilitatea germenilor
e Pacientii cu risc crescut nu vor fi externati pana la remisiunea neutropeniei
e Daca nu se dezvolta germeni Gram-pozitivi, stop Vancomicina

e S-ainitiat Meropenem—->Tazocin la 48 h daca nu mai exista suspiciune de
germeni multirezistenti

e QOprirea antibioterapiei empirice: la pacientii cu culturi negative la 48 h
afebrili pentru cel putin 24 h care au iesit din aplazie.



Modificarea terapiei

e Escaladare:

* Daca starea generala este buna sau se amelioreaza, dar febra persista 24-72 h,
nu se modifica terapia empirica.

* DOAR in caz de agravare clinica se trece pe administrare de Meropenem si
Vancomicina.

 febra persistenta dupd administrarea de Meropenem si/sau Amphotericina
lipozomala, se consulta infectionistul pediatru

e Se are n vedere posibilitatea infectiei virala cu HSV, VZV, CMV, EBV, Adenovirus
etc



Febril dupa 4-5 zile:

e Reevaluare, inclusiv investigatii invazive si imagistice complexe
* Monoterapie: se adauga Vancomicina

e Meropenem 40mg/kg la 8h +/- Aminoglicozid

e Evaluarea riscului de infectie fungica: B-D-glucan si/sau CT

* risc crescut de infectie fungica invaziva: LAM, LAL high risk, recadere LAL,
neutropenie prelungita si doze mari de corticosteroizi.

* risc crescut si febra persistenta > 96 h: CT pulmonar, cerebral, sinusal,
abdominal sau alte sedii de infectie.

e Se adauga Amfotericina lipozomala (AmBisome®) iv 3mg/kg o data pe zi
-monitorizarea electrolitilor si a functiei renale la 24-48 h



CONCLUZII

* Imunodeficienta-predispozitie la infectie
e Corticoterapia poate masca febra

e Antibioterapia —precoce

 Semne clinice de alarma

e Ghiduri
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Grupe de risc

e Daca nu avem la dispozitie HLG recenta, incadram pacientul in grupe
de risc, in functie de terapia anterioara

e Pacientii febrili cu Ne=500-1.000/mmc trebuie evaluati pentru
necesitatea administrarii antibioterapiei empirice

Risc crescut (oricare din
Parametru -
urmatoarele)

Nr absolut neutrofile 500-1000/mmc 500/mmc

Durata neutropeniei <7 zile > 7-10 zile

- Toxic/socat

. hepuas . o - Pacient cu transplant medular
Co-morbiditati Fara LAM P

- LAL la inductie
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