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مطالعه مروری 

مدیریت تب و نوتروپنی در کودکان مبتلا به سرطان، راهنمای 
تشخیص و درمان

چکیده 
زمینه: هدف از مطالعه حاضر، ارائه دستورالعمل مبتنی بر شواهد برای مدیریت بالینی تب و نوتروپنی 

در کودکان مبتلا به سرطان می باشد.
روش کار: در این مطالعه مروری نظام مند، جستجوی الکترونیک به زبان انگلیسی با کلید واژه های مورد نظر
(pediatric patient, febrile neutropenia, hematologic malignancies, sol-

id tumors, bone marrow transplant recipients, autologous transplant)

در بانک های اطلاعاتی (Google Scholar, PubMed, Ovid, Science Direct) انجام شد. در این 
مطالعه مقالات مرتبط منتشر شده در زمینۀ تشخیص، درمان و مدیریت تب و نوتروپنی در کودکان 

مورد بررسی قرار گرفت. 
یافته ها: مهمترین نکته در مدیریت بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی شروع به موقع و زودرس آنتی 
بیوتیک مناسب با پوشش آنتی باکتریال مناسب می باشد. هر ساعت تأخیر در شروع آنتی بیوتیک می 
تواند باعث افزایش زمان بستری، عوارض و مرگ و میر گردد. همچنین یافته های این مطالعه نشان 
می دهد که بر اساس مطالعات اخیر در بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی تعدیل رژیم آنتی بیوتیکی 
وسیع الطیف پس از انجام بررسی های اولیه امکان پذیر است. ادامه دوره درمان در موارد کم خطر 
می تواند بصورت خوراکی انجام شود. بدون در نظر گرفتن چک لیست ارزیابی خطر و انجام بررسی 
های مناسب و به موقع، بررسی خطر عوارض عفونی در بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی امکان پذیر 

نخواهد بود، بنابراین پایبندی به پروتکل های تشخیصی ضروری می باشد.  
تعداد مطلق  با  نوتروپنی و عوارض آن به طور معکوس  بروز و شدت تب و  نتیجه گیری: میزان 
نوتروفیلها در ارتباط است، با این وجود بر اساس مطالعات و ارزیابی های انجام شده، امکان تعیین 
میزان خطر و تقسیم بندی بیماران به گروه های پرخطر و کم خطر وجود دارد. علاوه بر این، حتی در 
بیماران پر خطر نیز می توان براساس مدل های موجود، آندسته از بیماران پرخطری را که در معرض 
سپسیس شدید هستند مورد شناسایی قرار داد. در این راهنما سعی شده که یک رویکرد مبتنی بر 
شواهد در بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی در کودکان مبتلا به سرطان بر اساس آخرین گزارشات 
معتبر ارایه گردد تا راهکاری برای مدیریت بهتر مصرف آنتی بیوتیک های وسیع الیطف و دورۀ درمان 

باشد، هرچند در برخی موارد همچنان به بومی سازی و اعتبارسنجی های تکمیلی نیاز می باشد.
واژه های کلیدی: سرطان، تب و نوتروپنی، کودکان، تشخیص، درمان
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مقدمه
تب و نوتروپنی با افزایش 35 درصدی میزان مرگ و میر زودرس1 و 
افزایش 5 تا 15 درصدی میزان مرگ و میر کلی2 در بیماران مبتلا 
دورۀ  و  شدت  با  عفونت  بروز  میزان   .)1( است  همراه  سرطان  به 
نوتروپنی ارتباط مستقیم دارد بطوریکه در زمانی که شمارش مطلق 
نوتروفیل ANC3 به مدت حداقل 7 روز کمتر از 100 سلول در هر 
میکرولیتر باشد به شدت افزایش می یابد. تب و نوتروپنی با طولانی 
شدن روند بستری، کاهش اجباری و ناخواسته ی دوز داروهای شیمی 
بیوتیک های  آنتی  مصرف  درمانی،  شیمی  افتادن  تأخیر  به  درمانی، 
متعدد، بروز عوارض مختلف و نهایتا افزایش هزینه ها، تأثیرات جدی 
بر سیستم درمانی و بیمار خواهد گذاشت. در صورت بروز باکتریمی 
در طی تب و نوتروپنی، پیش آگهی به شدت تحت تأثیر قرار خواهد 
و  منفی  گرم  ارگانیسم های  از  ناشی  باکتریمی  در  بطوریکه،  گرفت 
گرم مثبت مرگ و میر به ترتیب 18 درصد و 5 درصد افزایش خواهد 
داشت )2(. این عارضه آنچنان جدی است که تا 90 درصد بیماران 
به  نیز  بسیاری  و  کرد  خواهند  تجربه  آنرا  بار  یک  لوکمی  به  مبتلا 
صورت دوره ای دچار آن خواهند شد. از طرف دیگر، زمان شروع آنتی 
بیوتیک مناسب نیز با میزان بقا و طول عمر بیماران مبتلا به تب و 
تأخیر در شروع  ارتباط مستقیم دارد، بطوریکه هر ساعت  نوتروپنی 
درمان با حدود 8 درصد افزایش در مورتالیتی )مرگ و میر( همراه می 
باشد. همچنین هر ساعت تأخیر در شروع درمان با حدود 8 ساعت 
برخی  در   .)3( می باشد  همراه  بیمارستان  در  بستری  زمان  افزایش 
گزارشات تأخیر 24 ساعته در شروع آنتی بیوتیک باعث افزایش نیاز 
به مراقبت های ویژه )4( و نیز افزایش 5 برابری مورتالیتی از کمتر از 
10 درصد به بیش از 50 درصد شده است. با وجود اینکه تلاش برای 
شروع درمان باید طی کمتر از 60 دقیقه پس از بستری در بیمارستان 
باشد، اما بهترین زمان توصیه شده طی 30 دقیقۀ اول پس از بستری 
می باشد )5 و 3(. مدیریت بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی نیاز به کار 
تیمی منسجم داشته و نیاز به دقت و مهارت در تشخیص و درمان 

به موقع دارد )7 و 6(.

تعریف تب و نوتروپنی )8(
الف( تب: درجه حرارت دهانی )یا معادل آگزیلاری( بیش از 38 در 
2 نوبت با فاصلۀ حداقل 1 ساعت )به معنی تب مداوم یک ساعته( یا 

بیش از 38/3 در یک نوبت
ب( نوتروپنی: شمارش نوتروفیل های خونی (ANC) کمتر از 500 

سلول در میلی متر مکعب. 
لازم به ذکر است که شدت نوتروپنی بر اساس شمارش ANC به 

موارد زیر تقسیم بندی می شود: 
1. Early mortality rate
2. All-cause mortality rate
3. Absolute neutrophil count

1. خفیف: شمارش بین 1000 تا 1500 سلول در میلی متر مکعب
2. متوسط: شمارش بین 500 تا 1000 سلول در میلی متر مکعب 

3. شدید: شمارش کمتر از 500 سلول در میلی متر مکعب
در شرایطی که شمارش نوتروفیل های خونی بیشتر از 1500 سلول 
در میلی متر مکعب باشد اما بر اساس نوع و زمان دریافت داروهای 
 ANC شیمی درمانی، افت قریب الوقوع )ظرف 48 ساعت( شمارش
به مقادیر کمتر از 1500 محتمل باشد، بیمار نوتروپنی مورد انتظار4 

خواهد داشت.
 

تعریف سپسیس شدید
سپسیس شدید با سندرم پاسخ التهابي شدید )با یا بدون تشخیص 
شده  تعریف  زیر  موارد  از  یکي  همراه  به  محتمل(،  میکروارگانیسم 
یا در  تنفسی حاد،  یا سندرم  قلبي و عروقي  اختلال عملکرد  است: 
ارگان  دو  از  بیش  درگیری  تنفسی  و  قلبی  درگیری  غیاب  صورت 

دیگر شامل سیستم عصبی، کلیوی یا کبدي )9(.

سپسیس نوتروپنیک 
شیمی  دنبال  به  کشنده  بالقوه  عارضه  یک  نوتروپنیک  سپسیس 
انجام  سرپایی  بطور  را  درمانی  شیمی  افراد  بیشتر  است.  درمانی 
می دهند و بنابراین علائم و نشانه هایی که پیش بینی کنندۀ سپسیس 
نوتروپنیک هستند اغلب در خارج از بیمارستان قابل شناسایی هستند. 
عدم توجه به این نشانه ها با تأخیر در تشخیص و عواقب بالینی بد5 
همراه خواهد بود و گاهی اوقات نیز باعث مرگ های قابل پیشگیری6 
با  است  ممکن  که  نشانه هایی  و  علائم  در  زیادی  تنوع  می شود. 
بروز سپسیس نوتروپنیک همره باشند وجود دارد. این امر منجر به 
رویکردهای بالینی متفاوت از جمله در اطلاعات داده شده به بیماران 
بیش  تشخیص  می گردد.  بیمارستان  به  فوری  پذیرش  معیارهای  و 
در  بیماران  بیشتر  پذیرش  باعث  پایین(  تشخیصی  )آستانۀ  حد7  از 
بیمارستان و تأخیر در شیمی درمانی و عدم تشخیص8 یا تأخیر در 
تشخیص، بیماران را در معرض عفونت های جدی قرار می دهد و یا 
در بدترین حالت، باعث مرگ ناشی از عفونت های نوتروپنیک خواهد 
جامعه  در  موجود  نشانه های  و  مورد علائم  در  مطالعه ای  هیچ  شد. 
میر  و  مرگ  یا  شدید  سپسیس  سپسیس،  بیماری  است  ممکن  که 
دربارۀ  فراوانی  اطلاعات  حالیکه،  در  ندارد.  وجود  کند  پیش بینی  را 
بیمارانی که در بیمارستان با نوتروپنی و تب بستری می شوند گزارش 
شده است که البته این اطلاعات بعنوان جزئی از ارزیابی های بالینی 

اولیه بوده و به صورت مطالعات طراحی شده9 نمی باشد.

4. Predicted neutropenia
5. Poor prognosis
6. Avoidable death
7. Overdiagnosis
8. Underdiagnosis 
9. Well-designed study

علی امانتی و همکاران
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راهنمای مدیریت تب و نوتروپنی در کودکان مبتلا به سرطان

کدام آزمون پیش بینی کنندۀ عاقبت نهایی10 و پاسخ به 
درمان در بیماران مشکوک به سپسیس نوتروپنیک می باشد؟

سپسیس  یا  نوتروپنی  و  تب  مدیریت  به  مربوط  پروتکل های  اکثر 
نوتروپنیک، تعدادی از تست های آزمایشگاهی معمول را طی بررسی های 
اولیه توصیه کرده اند. بعضی از آنها از مؤلفه هاي مهم مدیریت معمول 
بیماران می باشد، به عنوان مثال آزمایش هاي مربوط به عملکرد کلیه، 
باشد.  مشکل  و  پیچیده  درمانی  دوره  یک  کنندۀ  پیش بیني  می تواند 
آزمایش های دیگر مانند CRP و ESR به عنوان نشانگرهای خاص 
عفونت مورد استفاده قرار می گیرند و عموما بر تصمیمات مربوط به 
طول مدت بستری تأثیر گذار هستند. مطالعات اخیر حاکی از آن است 
ممکن   IL8 و   IL6 پروکلسیتونین،  همانند  دیگری  آزمون های  که 
است در پیش بینی عاقبت نهایی مفید باشند، اگرچه این موارد در کلیه 
بیمارستان ها به طور گسترده ای در دسترس نیست. لاکتات بطور معمول 
در مدیریت بیماران مبتلا به شوک سپتیک مورد استفاده قرار می گیرد، 
اما لزوما در آغاز بررسی های تب و نوتروپنی انجام نمی شود. اندازه گیری 
اولیۀ لاکتات ممکن است پیش بیني کنندۀ پیشرفت سیر بیماری به 
سمت شوک سپتیک در بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی باشد. اگرچه 
تعداد مطلق نوتروفیل ها به طور کلی در پروتکل های مدیریت تب و 
نوتروپنی استفاده می شود، اما تعداد مونوسیت ها و تعداد لنفوسیت ها نیز 
می توانند از عوامل مستقل پیش بیني کننده باشند. پیش بینی زودهنگام 
بیماران در معرض خطر، با تسریع در مدیریت تهاجمی و نظارت فوری 
و هدفمند از نتایج نامطلوب و مرگ و میر احتمالی پیشگیری خواهد 
 ،CRP کرد. از میان مطالعات محدود موجود، شواهد اندکی در مورد
یا  کبد  عملکرد  آزمایش  خونی،  سلول های  کامل  شمارش  لاکتات، 
آزمایش عملکرد کلیه در دست می باشد که آنهم عمدتا برای پیش بینی 
طول مدت بستری در بیمارستان می باشد. بر اساس مطالعات موجود، 
سطح لاکتات، کراتینین و آلبومین ویژگی به ترتیب 93، 89 و 88 درصد 
)اما حساسیت کم در حدود 50 درصد( برای پیش بینی مرگ و میر 
کوتاه مدت در بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی دارند. از نظر تئوریک، 
با افزایش آستانۀCRP، می بایست حساسیت کاهش و ویژگی افزایش 
یابد، اما در عمل این مورد به دلیل ناهمگونی مطالعات قابل مشاهده 
نیست. طیف وسیعی از سطوح سرمی CRP اولیه )در بدو بستری( در 
افراد مبتلا به عفونت های مستند و قطعی وجود دارد. بنابراین، بعید 
است که یک آستانۀ CRP واحد بتواند حساسیت و ویژگی قابل قبولی 
برای پیش بینی عفونت های مستند داشته باشد. تعداد مونوسیت ها و 

تعداد لنفوسیت ها نیز پیش بینی کننده های ضعیفی هستند )10(.

تعریف ارزیابی خطر
بیمار مبتلا به بدخیمی های هماتولوژیک یا دچار تومورهای  در هر 
توپُر و یا گیرندگان پیوند سلول های بنیادی، بیماران بر اساس چک 
10. Final outcome

تقسیم  پر خطر  و  اصلی کم خطر  گروه  دو  به  ارزیابی خطر  لیست 
می گردند.

هر بیمار دچار تب و نوتروپنی بدحال که نیاز به اقدامات حمایتی سریع 
ارزیابی مستثنی می گردد.  این  از  دارد  بیوتیک فوری  آنتی  و شروع 
نشانه های خطر مثل  بود که  اجرا خواهد  قابل  ارزیابی در کودکانی 
ناپایداری علایم حیاتی، افت فشار )شوک(، دیسترس تنفسی، علایم 
سیستم عصبی مرکزی، کوآگولوپاتی، درگیری بیش از یک عضو و 
موارد مشابهی که نیاز به اقدام اورژانسی داشته باشد را دارا نباشند. 

 Lansky برای کودکان بین 1 تا 12 سال استفاده از مقیاس عملکرد
یا WHO توصیه می شود )11(. قبل از اقدام به تصمیم گیری برای 
شروع اقدامات تشخیصی و درمانی بیمار، ارزیابی خطر انجام شده و 

بیمار در گروه کم خطر یا پر خطر قرار می گیرد. 
ممکن است علایم و نشانه های عفونت در بیمار به شدت نوتروپنیک 
به خصوص اگر همراه با کم خونی باشد مختصر بوده و یا حتی وجود 
موارد  تشخیص  به  موارد  این  در  بالا  تشخیصی  باشد. ظن  نداشته 
پاسخ  پرخطر کمک خواهد کرد. در چنین مواردی ممکن است در 
در محل عفونت  و گرمی  قرمزی  باکتریایی سفتی،  به عفونت های 
از  بیمار  که  مواردی  در  یا  و  باشد  نداشته  وجود  یا  و  بوده  مختصر 
نظر عفونت ریوی بررسی می گردد ممکن است بدون ارتشاح ریوی 
قابل تشخیص در رادیوگرافی باشد، همچنین ممکن است در موارد 
مشکوک به مننژیت، پلئوسیتوز در CSF و یا در موارد مشکوک به 

عفونت دستگاه ادراری، پیوری وجود نداشته باشد.

چک لیست ارزیابی خطر )14-12 و 8(
1. تعیین بیماری زمینه ای: 

GVHD ،کم خونی آپلاستیک ،AML، MDS :موارد پر خطر •
ALL ،موارد کم خطر: تومورهای توپُر، لنفوم •

2. نوع پیوند در گیرندگان پیوند: 
• موارد پر خطر: گیرندگان پیوند سلول های بنیادی

• موارد کم خطر: گیرندگان پیوند اتولوگ

3. تعیین مرحلۀ بیماری: 
• موارد پر خطر: بیماری فعال، عدم پاسخ به درمان اینداکشن، عود، 

متاستاز، GVHD، پیوند آلوژن )گیرندگان پیوند سلول های بنیادی(
• موارد کم خطر: درمان نگهدارنده، بیمارانی که طی 3 ماه گذشته 

قطع درمان شده باشند، پیوند اتولوگ

4. شرح حال داروهایی که به شدت با تضعیف سیستم 
ایمنی در ارتباط می باشند: 

• موارد پر خطر )15-17(:
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کورتیکواستروئید  بالای  دوز  بیشتر  یا  14روز  اخیرا  که  بیمارانی   -
)پردنیزولون یا معادل آن( گرفته اند )به معنای 2 میلی گرم به ازای 
هر کیلوگرم وزن بدن در روز در افراد با وزن کمتر از 10 کیلوگرم یا 
بیشتر از 20 میلی گرم در روز در افراد با وزن بیشتر از 10 کیلوگرم(

- بیمارانی که اخیرا متوترکسات را با دوز بیشتر از 0/4 گرم به ازای 
هر کیلوگرم وزن بدن در هفته دریافت کرده اند.

- بیمارانی که تحت درمان با آزاتیوپرین با دوز بیشتر از 3 میلی گرم 
به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز می باشند.

- بیمارانی که تحت درمان با 6- مرکاپتوپورین با دوز بیشتر از 1/5 
میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز می باشند.

با آنتاگونیست های TNF-α )به عنوان  - بیمارانی که تحت درمان 
و  اتانرسپت   ،adalimumab ،certolizumab، infliximab مثال، 
golimumab( و یا آنتی بادی های منوکلونال ضد B- لنفوسیت ها 

)به عنوان مثال، ریتوکسیماب( می باشند. 
- دوزهای بالای سیتارابین: 1 گرم در متر مربع )متفاوت بر اساس 

نوع پروتکل(
- دوزهای بالای آدریامایسین: 30 میلی گرم در متر مربع )متفاوت 

بر اساس نوع پروتکل(
- دوزهای بالای آیفوسفاماید: 1800 میلی گرم در متر مربع
- آنتی متابولیت ها شامل: فلودارابین، کلادارابین و نلارابین

استاندارد،  پروتوکل  با  درمانی  شیمی  دریافت  خطر:  کم  موارد   •
بیماران دریافت کنندۀ درمان نگهدارنده

5. شرح حال تب و نوتروپنی )18(: 
 WBC یا شمارش ANC موارد پر خطر: سابقۀ افت شدید شمارش •
متعاقب شیمی درمانی در نوبت های قبلی شیمی درمانی )با یا بدون تب( 

• موارد کم خطر: افراد فاقد سابقۀ تب و نوتروپنی. 

نوتروپنی  و  تب  بدنبال  طولانی  بستری  حال  شرح   .6
)بیش از 10 روز(: 

• موارد پر خطر: وجود شرح حال مثبت
• موارد کم خطر: موارد بستری کوتاه مدت

7. شدت نوتروپنی: 
• موارد پر خطر: شمارش ANC کمتر از 100 سلول در میلی متر مکعب 

)20 و 19(، یا شمارش WBC کمتر از 500 سلول در میلی متر مکعب
• موارد کم خطر: شمارش ANC بیش از 1000 سلول در میلی متر 

مکعب
نکته: در موارد شمارش بینابینی، تعیین موارد پر خطر بر اساس سایر 

نتایج خواهد بود

8. دورۀ نوتروپنی: 
• موارد پر خطر: بیش از 7 روز

• موارد کم خطر: کمتر از 7 روز

9. سابقۀ ابتلا به عفونت های چندمقاومتی11: 
• موارد پر خطر: سابقۀ کلونیزاسیون یا ابتلا به عفونت های استافیلوکوکی 
عفونت های  به  ابتلا  یا  کلونیزاسیون  سابقۀ  سیلین12،  متی  به  مقاوم 
کلبسیلا  اشرشیاکولی،  )شامل  انتروباکتریاسه  خانوادۀ  منفی های  گرم 
پنومونیه، پروتئوس، سیتروباکتر و انتروباکتر( مولد بتالاکتامازهای وسیع 
منفی های  گرم  عفونت های  به  ابتلا  یا  کلونیزاسیون  سابقۀ  الطیف13، 
خانوادۀ انتروباکتریاسه non-fermenter شامل گونه های سودوموناس، 
آسینتوباکتر و استنوتروفوموناس مولد بتالاکتامازهای وسیع الطیف، سابقۀ 
کلونیزاسیون یا ابتلا به عفونت های انتروباکتریاسه مولد کارباپنماز14، سابقۀ 
کلونیزاسیون یا ابتلا به عفونت های انتروکوکی مقاوم به ونکومایسین15، 

• موارد کم خطر: عدم وجود شرح حال یا مدارک کتبی تأیید کنندۀ 
سابقۀ کلونیزاسیون یا ابتلا به عفونت های چندمقاومتی

10. شرح حال عفونت های وابسته به کاتتر )18(: 
• موارد پر خطر: بیماران دارای سابقۀ مثبت عفونت کاتتر پورت

• موارد کم خطر: بیماران بدون کاتترهای ورید مرکزی

11. شرح حال عفونت قارچی مهاجم: 
• موارد پر خطر: بیماران دارای سابقۀ مثبت عفونت قارچی مهاجم 

طی 6 ماه قبل از مراجعه
• موارد کم خطر: بیماران بدون سابقۀ عفونت قارچی مهاجم

12. شرح حال نوتروپنیک انتروکولیت16: 
• موارد پر خطر: بیماران دارای سابقۀ مثبت

Typhlitis موارد کم خطر: بیماران بدون سابقۀ •

13. ارزیابی علایم بالینی در بدو مراجعه: 
• موارد پر خطر: علایم سیستم عصبی مرکزی نوظهور، درد شکمی 
شواهد  نکروتیک،  ضایعات  خصوصا  جدید  پوستی  علایم  نوظهور، 

عفونت بافت نرم در ناحیۀ پری آنال
• موارد کم خطر: بیماران مبتلا به علایم ویروسی، عوارض دارویی 

خفیف

11. Multidrug resistance (MDR)
12. Methicillin-resistance staphylococcus aureus (MRSA)
13. Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL)
14. Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)
15. Vancomycin-resistant Enterococcus (VRE)
16. Typhlitis

علی امانتی و همکاران
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راهنمای مدیریت تب و نوتروپنی در کودکان مبتلا به سرطان

14. وجود بیماری همراه جدی حاد17: 
• موارد پر خطر: بیماران سرپایی که مبتلا به بیماری همراه جدی 
حاد هستند که می تواند دلیل بستری در بیمارستان مستقل از تب و 

نوتروپنی باشد
• موارد کم خطر: بدون بیماری همراه

ــامل  ــک )ش ــی بیوتی ــی آنت ــرف قبل ــابقۀ مص 15. س
ــی( )18(:  ــی داروی پروفیلاکس

• موارد پر خطر: سابقۀ مصرف قبلی آنتی بیوتیک های وسیع الطیف 
برای پیشگیری و یا درمان تب و نوتروپنی در طی ماه های گذشته، 
به ویژه در طی یک ماه قبل، پروفیلاکسی دارویی با فلوروکینولون ها.

• موارد کم خطر: عدم استفاده از پروفیلاکسی آنتی بیوتیکی یا آنتی 
بیوتیک های وسیع الطیف طی دورۀ بستری

16. مصرف آنتی بیوتیک پروفیلاکسی: 
پروفیلاکسی  بیوتیک  آنتی  از  استفاده  عدم  خطر:  پر  موارد   •

)فلوروکینولون(
• موارد کم خطر: استفاده از آنتی بیوتیک پروفیلاکسی

17. فاصلۀ آخرین نوبت شیمی درمانی تا بروز تب و 
نوتروپنی )20(: 

• موارد پر خطر: کمتر یا مساوی 7 روز پس از آخرین نوبت شیمی 
درمانی

• موارد کم خطر: بیش از 7 روز

نتیجۀ ارزیابی خطر )8(
باشند  پرخطر  فوق  موارد  از  یکی  در  حداقل  که  بیمارانی  تمامی 
تشخیصی  ارزیابی های  از  پس  و  شده  بستری  بلافاصله  می بایست 
)در  تزریقی  الطیف  وسیع  بیوتیک های  آنتی  با  درمان  تحت  فوری، 
موارد خاص داروهای ضد ویروسی و ضد قارچ( قرار گیرند. بیمارانی 
نداشته  خطرسازی  عامل  هیچ  اولیه  دقیق  ارزیابی های  طی  در  که 
باشند، کم خطر در نظر گرفته می شوند و می توانند به شرط داشتن 
با داروی خوراکی  ترین زمان،  به مراکز درمانی در کوتاه  دسترسی 
مرخص گردند و پس از 48 ساعت مجددا از نظر بروز علایم خطر 

بررسی شود. 
آنتی  از  گسترده  استفادۀ  نوتروپنی،  و  تب  استاندارد  مدیریت 
با میزان بقای  بیوتیک های داخل وریدی است. اگرچه این رویکرد 
بسیار عالی بیش از 95 درصد همراه می باشد، اما سه چهارم بیمارانی 
بیوتیک های  آنتی  با  ندارند  تهاجمی  درمان  چنین  به  نیازی  که  نیز 
از  بیشماری  تعداد   .)1( می گیرند  قرار  درمان  مورد  الطیف  وسیع 
17. Serious acute co-morbidity

مطالعات انجام شده است که هدف آنها ایجاد مدل های پیش بینی 
خطر برای طبقه بندی درمان است.  

ارزیابی  قسمت  در  شده  بیان  گانۀ   17 موارد  بر  علاوه  همچنین 
خطر، عوامل دیگری نیز در مطالعات مورد شناسایی قرار گرفته که 
باشد.  ارتباط  در  عفونی جدی  عوارض  احتمال  افزایش  با  می توانند 
بروز  خطر  و  نیستند  همگن  جمعیت  یک   ،FN به  مبتلا  بیماران 
عوارض عفونی شدید در بیماران متفاوت است بطوریکه حدود یک 
سوم تا نیمی از تمامی این عوارض در میان کودکان خطر کم رخ 
می دهد. جنس مؤنث، سن کمتر از 5 سال، سطح هموگلوبین کمتر 
از 7 گرم در دسی لیتر، مونوسیت های خون محیطی کمتر از 100 
از 20،000،  کمتر  پلاکت های خون محیطی  متر،  میلی  در  سلول 
وجود  عدم  و  پنومونی،  دهنده18،  تکان  لرز  شدید،  موکوزیت  وجود 
علایم عفونت دستگاه تنفسی فوقانی )به نفع عفونت های ویروسی( 
از عوامل خطر ساز برای عوارض عفونی جدی می باشند. بر همین 
اساس مدلهای ارزیابی خطر دیگری نیز به خدمت گرفته شده اند که 
 FN قادر به شناسایی بیماران پرخطر )از نظر عوارض عفونی( در طی
هستند )22 و 21 و 19(. با این حال، از میان مدلهای مختلف ارایه 
و  بوده  تکرارپذیری  و  بالینی  آزمایی  راستی  قابل  کمی  تعداد  شده، 
همچنان نیاز به مطالعات بیشتری در این زمینه می باشد و استفاده از 
مدل های تصمیم گیری بالینی قبل از استفاده گسترده، نیاز به اعتبار 

سنجی های محلی19 خواهد داشت )23-25(. 
نکته:

بیماران گروه کم خطر که بطور سرپایی درمان شده و تحت  تمام 
نظر بوده اند ولی پس از 48 ساعت همچنان تب ادامه دارد، یا پس 
از قطع تب مجددا تب دار شده اند می بایست پرخطر درنظر گرفته 
شوند و بلافاصله پس از بستری تحت درمان با آنتی بیوتیک های 

وسیع الطیف تزریقی قرار گیرند.

معاینات ضروری پس از پذیرش
همۀ بیماران به یک بررسی مفصل و کامل نیاز دارند. حوزه هایی که 

به توجه ویژه نیاز دارند عبارتند از:
1. دهان، دندان ها، لثه ها، حلق، )کاندیدیاز دهانی را در نظر بگیرید(

تورم روی سینوس های فرونتال  بررسی ویژه ی سینوس )درد و   .2
و ماگزیلاری(

3. تعداد و الگوی تنفس و اشباع اکسیژن باید ثبت شود )هایپوکسمی، 
علائم دیسترس تنفس و گوش دادن به صداهای ریوی(

4. فشار خون باید ثبت شود.
5. بلع دردناک ممکن است نشان دهندۀ ازوفاژیت هرپس یا کاندیدا 

باشد.

18. Shaking chills
19. Local
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6. حساسیت شکمی و خصوصا درد در قسمت پایین و سمت راست 
ممکن است نشان دهنده ی کولیت نوتروپنیک باشد.

7. همیشه باید دربارۀ علائم ناراحتی اطراف پرینه پرسیده شود. اگر 
علائمی وجود داشته باشد باید به پرینه به دقت معاینه شود.

از نظر فلبیت در محل  بازدید شود. بررسی  باید به دقت  8. پوست 
تزریقات باید مدنظر قرار گیرد.

9. تمام نواحی انجام مداخلات تشخیصی و درمانی مثل تراکئوستومی، 
خار  نخاع،  تزریق  گاستروستومی،  پورت،  کاتتر  مغزی،  های  شانت 
خاصره ای خلفی )محل نمونه گیری مغز استخوان( باید بررسی شود.

ارزیابی های اولیه پس از بستری )10(
1. کشت خون از تمام لومن ها و کاتترهای وریدی مرکزی همزمان 

با کشت خون محیطی
2. جمع آوری ادرار و کشت ادرار )در صورت وجود علایم ادراری(

3. انجام بذل مایع مغزی نخاعی در موارد مشکوک به مننژیت
4. بررسی نمونۀ مدفوع در بیمار مبتلا به اسهال از نظر کلستریدیوم 

دیفیسیل
5. نمونۀ شستشوی برونکوآلوئولار )برونکوآلوئولار لاواژ( در بیماران 

دارای ارتشاح ریوی نامشخص
6. سوآپ بینی و گلو در صورت وجود علائم بیماری تنفسی

7. سوآپ زخم های پوستی
8. درخواست رادیوگرافی قفسه سینه در بیماران علامت دار

9. انجام CBC با تعداد لکوسیت های افتراقی و تعداد پلاکت ها
10. سطح سرمی کراتینین و نیتروژن اوره خون

11. بررسی الکترولیتهای سرمی
12. ترانس آمیناز کبدی 

13. غربالگری انعقادی
14. بیلی روبین

 procalcitonin) و ESR، CRP :15. واکنش گرهای فاز حاد شامل
(PCT

16. سـی تـی اسـکن ریـه و سـینوس در مـواردی کـه بررسـی های 
قبلـی کمـک کننـده نباشـد یـا بیمـار سـابقۀ درگیـری قبلـی ریوی 
یـا سـینوس دارد و یـا مشـکوک بـه عـود مجدد بیمـاری )متاسـتاز 

ریـوی( می باشـد.
- کراتینین سـرم، BUN و شـمارش سـلول های خونی CBC حداقل 
بایـد در هـر 3 روز در طـول دوره درمـان آنتـی بیوتیکی شـدید انجام 
شـود. نظارت هفتگی بر سـطح ترانس آمیناز سـرم برای بیمارانی که 
بدحـال بوده و یا مشـکوک به آسـیب کبدی سـلول و یـا بیماری های 

کلستاتیک هسـتند، توصیه می شود.
- بـه دلیـل نوتروپنـی گاهی گرافی نرمال اسـت و کـودک نوتروپنیک 
مبتـلا پنومونـی ممکـن اسـت بـدون علامـت بالینـی باشـد. فراوانـی 

پنومونـی در یـک کـودکان نوتروپنیـک بـدون علامـت تـا 5 درصـد 
گـزارش شـده اسـت )10(.

انتخاب درمان تجربی
الف( در بیماران کم خطر می توان یکی از رژیم های پیشنهادی زیر را 

بعنوان درمان خوراکی تجربی تجویز نمود:
1. سیپروفلوکساسین به تنهایی

2. سیپروفلوکساسین همراه با کوآموکسی کلاو 
3. سیپروفلوکساسین همراه با کلیندامایسن

- درک این نکته ضروری است که مراکز مختلف الگوهای متفاوتی از 
فراوانی عوامل بیماری زا دارند. در نتیجه، این دستورالعمل ها همیشه 
می بایست در کنار سیاست های درمانی سازگار با اپیدمیولوژی مراکز 
کینولون ها  مراکز  برخی  در  شوند.  گرفته  نظر  در  درمانی  مختلف 
نمی باشند  نوتروپنیک  بیماران  درمان  برای  مناسبی  اولیه  انتخاب 

.)26(
- درصورتیکـه نتایـج کشـت )شـامل کشـت ادرار، کشـت دفـوع، 
کشـت مایـع گـوش میانـی و کشـت از ترشـحات زخـم( یـا نتایـج 
PCR influenza در دسـترس  تسـت های سـریع ویروسـی مثـل 
باشـد، می تـوان از درمـان هدفمنـد (targeted therapy) سـود برد. 
لازم بـه ذکـر اسـت بیمـاران نوتروپنیـک در معـرض خطـر بـالای 
عفونت هـای ناشـی از ارگانیسـم های گـرم منفـی می باشـند و در 
صورتیکـه بر اسـاس نتایج کشـت یـا اقدامـات تصویربـرداری بیمار 
کاندیـد درمـان هدفمنـد باشـد، در طـی دورۀ نوتروپنـی همچنـان 
نیـاز بـه پوشـش مناسـب آنتـی بیوتیکـی علیـه ارگانیسـم های گرم 

منفـی هماننـد سـودوموناس خواهنـد داشـت.
- میزان مثبت شدن کشت خون با کمک روش های استاندارد کشت 
خون بسته به اینکه بیمار آنتی بیوتیک پروفیلاکسی دریافت می کرده 
یا خیر، متفاوت می باشد. به طوریکه در زمان دریافت پروفیلاکسی، 
تشخیص  قابل   FN به  مبتلا  بیماران  درصد   20 در  تنها  باکتریمی 

خواهد بود )2(.
ب( در بیماران پرخطر می توان یکی از رژیم های پیشنهادی زیر را 

بعنوان درمان تزریقی تجربی تجویز نمود:
1. کارباپنم هایی مثل مروپنم یا ایمی پنم

2. پیپراسیلین - تازوباکتام
3. سفپیم

توصیه های پیشنهادی برای استفاده از آنتی بیوتیک های 
ترکیبی در موارد بالینی خاص 

به غیر از توصیه های درمانی استاندارد با عوامل ضد باکتریال وسیع 
الطیف تجربی، مواردی از شرایط بالینی وجود دارد، که نیاز به یک 
رژیم درمانی خاص دارد. طول مدت درمان ممکن است در هر مورد 

علی امانتی و همکاران
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  مجله علمی - پژوهشی سازمان نظام پزشکی
1399 تابستان   -  2 شماره   -  38 79دوره 

راهنمای مدیریت تب و نوتروپنی در کودکان مبتلا به سرطان

محلی  درمانی  دستورالعملهای  باید  شرایط  این  در  و  باشد  متفاوت 
رعایت شود. در جدول شمارۀ 1، توصیه های پیشنهادی برای استفاده 
از آنتی بیوتیک های ترکیبی، در موارد خاص بالینی اشاره شده است.

شـکل هـای 1 تا 4 بـه ترتیب رویکرد های پیشـنهادی جهـت ارزیابی 

خطـر در کـودکان تب دار مبتـلا به نوتروپنـی، نحوۀ مدیریـت بیمارانی 
کـه تـب آنهـا پـس از 3 تـا 5 روز از درمـان وریـدی قطـع شـده، یا در 
بیمارانـی کـه همچنان پـس از 3 تا 5 روز تبدار می باشـند و طول مدت 

درمـان را ارایه کـرده اند.

جدول 1. توصیه های پیشنهادی برای استفاده از آنتی بیوتیک های ترکیبی در موارد بالینی خاص )2(

ام
کت

وبا
تاز

 - 
ین

سیل
پرا

پی

* م
وپن

مر

* م
پی

سف

1 ن
سی

مای
کو

ون

ین
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یک
آم

3 ن
سی

سا
وک

وفل
پر

سی

ول
ساز

وک
یم

تر
کو

4 ها
ن 

وری
سپ

الو
سف

ل 
 او

سل
ن

ول
داز

ونی
تر

م

✓تب و نوتروپنی

دوزهای بالای سیتارابین؛ آدریامایسین؛ 
آیفوسفاماید؛ و یا درمان با فلودارابین، کلادارابین 

و نلارابین
✓✓

GVHD ،)AML( لوکمی میلوسیتیک حاد✓✓

salvage پروتکل های عود و✓✓

✓✓✓سپتیک شوک

✓✓مننژیت

نوتروپنیک انتروکولیت یا عفونت های داخل 
شکمی

✓✓

ESBL سابقۀ کولونیزاسیون✓✓

✓✓عفونتهای کاتترهای وریدی مرکزی2

✓✓پنومونی های اکتسابی از جامعه

Pneumocystis jirovecii پنومونی ناشی از✓✓

✓✓عفونتهای پوست و بافت نرم

Clostridium difficile اسهال ناشی از✓✓

* بر اساس نتایج مطالعات منطقه ای مقاومت آنتی بیوتیکی، بعنوان درمان جایگزین پیپراسیلین - تازوباکتام قابل استفاده می باشند. Teicoplanin .1 یک جایگزین مناسب 
است که می توان آنرا پس از دزهای بارگیری اولیه، بصورت یک بار در روز تجویز نمود. 2. موفقیت در درمان عفونت ناشی از کاتتر بدون از خارج کردن کاتتر بستگی به 
پاتوژن جدا شده در کشت خون، حساسیت میکروبی و در دسترس بودن روشهای لاک تراپی مناسب دارد. 3. لووفلوکساسین یا ماکرولیدها می توانند بعنوان درمانهای 
جایگزین مورد استفاده قرار گیرند. 4. در مواردی که بر اساس نتایج مطالعات منطقه ای شیوع MRSA بالاتر از 15 درصد باشد، کلیندامایسین یا ونکومایسین جایگزین 

درمانی مناسب خواهد بود.
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  مجله علمی - پژوهشی سازمان نظام پزشکی
1399 تابستان   -  2 شماره   -  38 دوره  80

تب بالاتر از 38/3 سانتی گراد و ANC کمتر از 500

ارزیابی خطر

کم خطر پرخطر

بستری و شروع آنتی 
بیوتیک وریدی

تجویز آنتی بیوتیک خوراکی و توصیه به پیگیری 
مجدد طی 3 تا 5 روز یا در صورت عود تب یا بروز 

علایم جدید

1. کشت خون از تمام لومن ها و کاتترهای 
وریدی مرکزی همزمان با کشت خون 

محیطی
2. انجام CBC با تعداد لکوسیت های 

افتراقی و تعداد پلاکت ها
3. سطح سرمی کراتینین و نیتروژن اوره 

خون
4. بررسی الکترولیتهای سرمی

5. ترانس آمیناز کبدی
6. بیلی روبین

 ESR، CRP :7. واکنش گرهای فاز حاد شامل
)procalcitonin (PCT و

8. گرافی ساده از ریه 

در بیماران پرخطر می توان یکی از رژیم های پیشنهادی زیر را بعنوان درمان 
تزریقی تجربی تجویز نمود:

1. کارباپنم هایی مثل مروپنم یا ایمی پنم
2. پیپراسیلین - تازوباکتام

3. سفپیم

رژیم درمانی پیشنهادی در 
بیماران کم خطر

1. سیپروفلوکساسین به 
تنهایی

2. سیپروفلوکساسین همراه با 
کوآموکسی کلاو 

3. سیپروفلوکساسین همراه با 
کلیندامایسن

شکل 1. مدیریت بالینی کودکان مبتلا به تب و نوتروپنی )27(

نتیجۀ بررسی های تشخیصی

منشأ تب نامشخص است منشأ تب مشخص شده است

آنتی  رژیم  تصحیح 
بیوتیکی بیمار بر اساس 
یا  )قطع  کشت  نتایج 
بیوتیک  آنتی  کاهش 
و  ضروری)  غیر  های 

تکمیل دورۀ درمان

 CRP، عدم کاهش
یا   PCT یا   ESR
 افزایش قابل توجه

CRP در روز چهارم 
درمان )10(

ادامۀ درمان وریدی 
7 تا 10 روز

موارد کم خطر شامل:
کشت خون یا سایر کشت های 
بررسی  باشد،  منفی  ارسالی 
مثبتی  یافتۀ  رادیولوژیک 
نداشته باشد، CRP کمتر از 5 
باشد،  از 0/5  کمتر   PCT یا و 
علایم حیاتی بیمار پایدار باشد 

)28 و 10(
و بیمار از نظر ابتلا به عفونتهای 
قارچی مهاجم و CMV کم خطر 

باشد.

در صورت تداوم نوتروپنی، ترخیص 
بیمار با سیپروفلوکساسین خوراکی ± 
کوآموکسی کلاو به مدت 7 تا 10 روز 
+ فالوآپ 48 ساعت پس از ترخیص

شکل 2. مدیریت بیمار در زمان قطع تب، پس از 3 تا 5 روز درمان وریدی )27(

به  ونکومایسین  افزودن 
رژیم درمانی

ارزیابی مجدد تشخیصی

آیا بیمار از نظر عفونتهای قارچی مهاجم پرخطر محسوب می گردد؟

بیماران پرخطر برای عفونت های 
قارچی مهاجم:

1. سابقۀ قبلی عفونت قارچی 
مهاجم؛ 

2. سابقۀ مصرف کورتیکواستیروئید؛ 
3. بیماری AML یا MDS؛

4. نوتروپنی شدید و طول کشیده 
؛

ALL- 5. مرحلۀ بیماری شامل
 intensified regimens،

 relapsed-refractory leukemia
 newly diagnosed patients و

 undergoing remission-induction
chemotherapy؛ 

6. عفونتهای همزمان و 
7. کوموربیدیتی

بیمار در خطر عفونتهای قارچی مهاجم نمی 
باشد

ارزیابی مجدد تشخیصی شامل بررسی از نظر 
کاتترهای  )خصوصا  کشت ها  تکرار  به  نیاز 
مرکزی)، تکرار گرافی سینه، تکرار سونوگرافی 
انتروکولیت  نظر  از  )خصوصا  لگن  و  شکم 

نکروزان)، بررسی از نظر
نظر  از  بررسی  آنال،  پری  عفونت های 
عفونت های پوست و بافت نرم مثل فلبیت 

محل لاین محیطی
بررسی عفونت CMV و

پنوموسیستیس  پنومونی  نظر  از  بررسی 
ژیرووسی )29(

بررسی مجدد بیمار از نظر احتمال عفونتهای قارچی 
مهاجم* و تصمیم گیری برای شروع داروی ضد قارچ**

جایگزین کردن 
کارباپنم بجای درمان 

اولیه*

بررسی اختصاصی از نظر 
عفونت های قارچی مهاجم* 

و تعیین گروه تشخیصی 
EORTC/MSG و شروع درمان 
 probable و proven در موارد

)30(

شکل 3. مدیریت بیمار در صورت عدم قطع تب پس از 3 تا 5 روز درمان وریدی )27(
* در مواردی که از سفپیم، پیپراسیلین -تازوباکتام و یا سفتازیدیم بعنوان درمان 

اولیه استفاده گردیده است.
ارسال  پارانازال،  های  سینوس  بررسی  بدون  یا  با  ریه  اسکن  تی  سی  انجام   **

گالاکتومانان سرم، PCR خون برای آسپرژیلوزیس و کاندیدا
** پس از شروع ، درمان ضد قارچی باید تا زمان برطرف شدن نوتروپنی یا حداقل 

برای 14 روز در بیماران مبتلا به عفونت تهاجمی کاندیدا ادامه یابد.

تعیین ریسک پایۀ بیمار مبتلا به تب و نوتروپنی

کم خطر پرخطر

تب برطرف شده 
و عامل بیماری زا 

مشخص گردیده است

ادامه درمان وریدی برای 
7 تا 10 روز و یا ادامۀ 
دوره درمان بر اساس 
نوع پاتوژن بیماریزا  و 

ارگان درگیر*

بهبود در فعالیت مغز 
استخوان وجود ندارد

)500<ANC**(

ادامه درمان به صورت خوراکی با 
سیپروفلوکساسین تا زمان بهبود 

نوتروپنی***

عدم بهبود تب و 
نوتروپنی علی رغم 

درمان تجربی

مراجعه به 
شکل 3

تب طی 24 تا 48 
ساعت اول درمان 

تجربی برطرف شده و 
هیچ عامل بیماری زایی 

مشخص نشده است

بهبود در فعالیت مغز 
استخوان وجود دارد

)500>ANC( 

قطع درمان

خیربله

شکل 4. طول دوره درمان آنتی بیوتیک )27(

نوع  بر اساس  ادامه درمان  باشد،  پاتوژن مشخص گردیده  نوع  که  مواردی  در   *
.)de-scalation approach( پاتوژن به صورت هدفمند ادامه داده می شود

 ANC: Absolute neutrophil count **

** اینکه آیا برای درمان موفق تب و نوتروپنی لازم است علی رغم شناخت پاتوژن احتمالی، پوشش 
آنتی بیوتیک وسیع الطیف اولیه حفظ شود و یا اینکه می توان پس از آن، رژیم آنتی بیوتیکی را 
درحالیکه بیمار هنوز هم نوتروپنیک می باشد به صورت هدفمند تغییر داد هنوز مشخص نیست. 
در چنین مواردی بر اساس ریسک اولیه بیمار و سایر مدارک و شواهد موجود تصمیم گیری می 
گردد. لازم به توضیح می باشد که بر اساس مطالعات فعلی، درصد کمی از چنین بیمارانی در 

صورت تغییر رژیم درمانی آنتی بیوتیکی مجددا دچار باکتری ثانویه خواهند شد.

علی امانتی و همکاران
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  مجله علمی - پژوهشی سازمان نظام پزشکی
1399 تابستان   -  2 شماره   -  38 81دوره 

راهنمای مدیریت تب و نوتروپنی در کودکان مبتلا به سرطان

پیگیری روزانه و ارزیابی پاسخ به درمان
زمان مناسب برای تکرار ارزیابی های بالینی بستگی به علایم اولیه 
دارد، بطوریکه ممکن است در مواردی که بیمار نیاز به احیا در اولین 

ویزیت داشته، هر 4-2 ساعت مورد ارزیابی مجدد قرار گیرد.
ادامۀ ارزیابی روزانه از نظر روند تب، بهبود ANC و عملکرد کلیه تا 
زمان قطع تب و افزایش ANC به بالاتر از 500 سلول در هر میلی 
متر مکعب )به مدت حداقل 24 ساعت( توصیه می شود. در صورت 
تصویربرداری  تکرار  علایم  وجود  عدم  در صورت  حتی  تب،  تداوم 
ریه توصیه می شود. رژیم آنتی بیوتیکی باید 48 تا 72 ساعت پس 
در  و  گرفته  قرار  ارزیابی  مورد  مجددا  اولیه  های  کشت  ارسال  از 
در  که  بیمارانی  در  یابد.  تغییر  بیوگرام  آنتی  اساس  بر  لزوم  صورت 
اولیه  های  کشت  نتایج  و  باشند  بوده  خطر  کم  اولیه  های  ارزیابی 
منفی گزارش گردد، در صورت قطع تب و افزایش ANC به بالاتر 
از 500 سلول در هر میلی متر مکعب، پس از 72 ساعت از شروع 
درمان امکان تغییر رژیم آنتی بیوتیکی وریدی به آنتی بیوتیک های 
از  ساعت   48 از  پس  هنوز  بیمار  اگر  داشت.  خواهد  وجود  خوراکی 
شروع درمان تبدار است اما از نظر بالینی پایدار می باشد، می توان 
بالینی  نظر  از  بیمار  اگر  اما  داد.  ادامه  را  اولیه  باکتری  ضد  درمان 
های  ارزیابی  باکتریایی  ضد  درمان  ارتقای  بر  علاوه  باشد،  ناپایدار 

تشخیصی گسترده باید مدنظر قرار گیرد )27 و 2(. 

بررسی احتمال سپسیس شدید در بیماران کم خطر و 
پرخطر مبتلا به تب و نوتروپنی

 یکی از مهمترین چالش های بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی امکان 
پیش بینی خطر سپسیس شدید در ساعات اولیه پذیرش در بیماران 
که  اولیه  بالینی  ارزیابی های  اساس  بر  حالیکه  در  می باشد.  پرخطر 
پیشتر بدان اشاره شد امکان شناسایی حدود یک سوم بیماران مبتلا 
به تب و نوتروپنی که از نظر بیماریهای مهاجم باکتریایی20 کم خطر 
هستند وجود دارد، با این حال شناسایی افراد پر خطر برای سپسیس 
این  اساسا  زیرا  ندارد،  وجود  پرخطر(  )بیماران  باقیمانده  دو سوم  در 
اند  نشده  بررسی سپسیس طراحی  برای  کننده  بینی  پیش  مدلهای 
)9(. در کل حدود 15 درصد افراد مبتلا به تب و نوتروپنی )در حدود 
20 درصد افراد پرخطر( در معرض سپسیس شدید هستند و شناسایی 
این گروه از بیماران در ساعات اولیۀ تب و نوتروپنی در انتخاب رژیم 
بالینی بسیار کمک  اقدامات مراقبتی و نهایتا بهبود عاقبت  درمانی، 

کننده خواهد بود )33-31 و 25 و 21(. 
احتمال کلی مرگ ناشی از عفونت کنترل نشده در بیمار مبتلا به تب 
اپی زود حدود 2/5 درصد می باشد. اگر کودک  و نوتروپنی در هر 
باکتریایی را داشته باشد  ابتلا به بیماریهای مهاجم  معیارهای خطر 
و کودک دچار سپسیس شدید شود، این احتمال تا 6 درصد افزایش 
20. Invasive bacterial infections

می یابد )32 و 31(. 
در یک مطالعۀ چندمرکزی21 توسط Santolaya و همکاران در بیماران 
مبتلا به تب و نوتروپنی پرخطر22، یک مدل پیش بینی کنندۀ سپسیس 
شدید که طی 24 ساعت اول بستری از نظر بالینی قابل پیش بینی و 
مشهود نیست، پیشنهاد شد. این مطالعه با بررسی بیش از 600 اپیزود 
تب و نوتروپنی انجام شد و طی آن 3 متغیر مستقل که در طی 24 
ساعت از پذیرش قابل تشخیص بودند و با سپسیس شدید همراهی 
داشتند مورد شناسایی قرار گرفتند که شامل: سن مساوی یا بالاتر از 
12 سال، پروتئین واکنشی C سرم (CRP) بیش از 90 میلی گرم در 
لیتر و اینترلوکین 8 (IL-8) بیش از 300 پیکوگرم در میلی لیتر بود. 
بر این اساس افزایش تعداد عوامل خطر مستقیما با افزایش احتمال 
ابتلا به سپسیس شدید در ارتباط بود و در گروهی از کودکان مبتلا 
به تب و نوتروپنی که تمامی عوامل خطر را دارا بودند )در مقایسه با 
کودکانی که فاکتور خطر نداشتند( خطر سپسیس شدید تا 73 درصد 
افزایش یافته بود که خطر نسبی )RR23( 3/15 برابر را نشان می داد 
)34(. این مدل مجددا توسط خانم Santolaya و همکاران در بیماران 
مبتلا به تب و نوتروپنی پرخطر در یک مطالعۀ دیگر مورد ارزیابی قرار 
گرفت و توانایی مدل پیشنهادی برای غربالگری بیماران مورد تأیید قرار 
گرفت )9(. در این مطالعه علاوه بر سن مساوی یا بالاتر از 12 سال، 
CRP بیش از 90 میلی گرم در لیتر و اینترلوکین 8 (IL-8) بیش از 

200 پیکوگرم در میلی لیتر در بدو بستری و همچنین CRP بیش از 
100 میلی گرم در لیتر و اینترلوکین 8 (IL-8) بیش از 300 پیکوگرم 
در میلی لیتر، 24 ساعت پس از بستری مورد بررسی قرار گرفت. در 
حالیکه تنها 7 درصد از کودکان کمتر از 12 سال با مقادیر CRP و 
IL-8 کمتر از حدود24 در نظر گرفته شده )چه در هنگام بستری و یا 

طی 24 ساعت پس از بستری( دچار سپسیس شدید شدند، 46 درصد 
دچار   cutoff از  بالاتر   IL-8 و   CRP با  از 12 سال  بزرگتر  کودکان 

سپسیس شدید شدند )9(.  

عوامل مرتبط با مقاومت باکتریایی و یا سیر بالینی پیچیده 
که در انتخاب آنتی بیوتیک تجربی مؤثر می باشند

پاتوژن هـای  بـا  عفونـت  بـرای  تأثیرگـذار  عامـل  مهمتریـن 
مقـاوم، کلونیزاسـیون یـا عفونـت بـا ارگانیسـم های مقـاوم شـامل 
منفی هـای  گـرم  کارباپنمـاز،  و   ESBL مولـد  انتروباکتریاسـه های 
غیـر تخمیرکننـده25، اسـتافیلوکوکوس اورئوس های مقـاوم در برابر 
متـی سـیلین و کلبسـیلا پنومونـی مقـاوم به کولیسـتین می باشـد. 
سـابقۀ تجویـز آنتـی بیوتیـک های وسـیع الطیـف برای پیشـگیری 

21. Multicenter
22. High-risk febrile neutropenia
23. Relative risk
24. Cutoffs
25.  Non-fermenters such as Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia
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و درمـان تـب و نوتروپنـی، بـا افزایـش احتمـال عفونـت بـا باکتری 
هـای مقـاوم همـراه باشـد. پروفیلاکسـی بـا فلوروکینولـون هـا نیز 
 ،ESBL بـا افزایـش احتمـال عفونت بـا انتروباکتریاسـه های مولـد
عفونـت هـای ناشـی از Clostridium difficile و انتروباکتریاسـه 
هـای مقـاوم بـه فلوروکینولـون همراه می باشـد. سـایر مـوارد مؤثر 
مطالعـه شـده در ابتـلا بـه ارگانیسـم هـای مقـاوم شـامل ابتـلا به 
بیمـاری جـدی )بیمـاری مرحلـۀ آخر، سپسـیس، پنومونـی(، عفونت 
هـای بیمارسـتانی، اقامـت های طولانی در بیمارسـتان و یا بسـتری 
مکـرر در بیمارسـتان، وجـود کاتترهای ادراری، سـن بالاتـر و اقامت 

در بخـش هـای مراقبـت ویـژه می باشـد. 

بحث و نتیجه گیری
ویژگی های بالینی و نشانگرهای آزمایشگاهی می توانند در کودکان 
مبتلا به تب و نوتروپنی برای طبقه بندی بیماران به گروه های پرخطر و 
کم خطر مورد استفاده قرار گیرند. اتخاذ یک استراتژی بومی شده برای 
طبقه بندی خطر و ادغام آن در مدیریت بالینی این بیماران می تواند 
باعث تسهیل در روند درمان، کاهش زمان بستری، کاهش مرگ و میر 
و نهایتا کاهش هزینه ها گردد. انتخاب استراتژی ممکن است تحت 
تأثیر توانایی یک مؤسسه برای پیاده سازی آن استراتژی با توجه به 
امکانات تشخیصی، درمانی و اپیدمیولوژی عفونتهای منطقه ای تفاوت 
کند که این مهم باید در بکارگیری هر نوع راهکار درمانی و تشخیصی 
مدنظر قرار گیرد. همچنین استفاده از تست های آزمایشگاهی به روز و 
عوامل درمانی کم عارضه در هر زمان که ممکن باشد باید در اولویت 
قرار بگیرد و بر اساس ارتقای توان تشخیصی و درمانی، الگوریتم های 

تشخیصی و درمانی به روز گردند.
بطور کلی، ارگانیسم های گرم منفی در همه بیماران باید طی درمان 
تجربی اولیه پوشش داده شود ولی همانگونه که در متن مقاله اشاره 
گردیده است می توان بر اساس علایم بالینی و معیارهای خطر از 
پوشش  همچنین  و  منفی  گرم  های  ارگانیسم  ضد  دوگانه  پوشش 

شکست  موارد  در  جست.  سود  هم  مثبت  گرم  های  ارگانیسم  ضد 
درمان تجربی، ارگانیسم های غیر معمول مثل عفونت های قارچی، 
قرار  نظر  مد  باید  سیتومگالوویروس  و  جیرووسی  پنوموسیستیس 
گیرند. تمامی بیماران پس از شروع درمان باید در زمانهای مشخص 
شده از نظر تعدیل رژیم درمانی مورد بررسی قرار بگیرند. هدف از 
بررسی مجدد رژیم درمانی در این بیماران علاوه بر ارزیابی پاسخ به 
آنتی  انتخاب صحیح  و  دارویی  تداخلات  و  بررسی عوارض  درمان، 
بیوتیک های اولیه بر نتایج حاصله از کشت و تعدیل در مصرف آنتی 
بیوتیک های وسیع الطیف می باشد. استفاده بی رویه از آنتی بیوتیک 
های وسیع الطیف در حجم بالای بیماران مبتلا به تب و نوتروپنی 
در طی زمان ممکن است سرعت مقاومت آنتی بیوتیک را افزایش 
دهد. البته بکارگیری رژیمهای تک درمانی26 جهت سمیت کمتر در 
مقایسه با رژیم های ترکیبی27 باید در برابر شکست درمان و افزایش 
طول درمان و نهایتا مرگ و میر سنجیده شود و ایمنی بیمار در برابر 
افزایش هزینه ها و افزایش میزان مقاومت احتمالی به خطر نیافتد. 
تبدیل آنتی بیوتیک های وریدی به خوراکی در زمان های مناسب 
بیماران کم خطر مد نظر قرار گیرد. شرایط  باید در  در طی درمان 
در  شامل  خوراکی  داروی  تجویز  نحوه  خصوص  در  گیری  تصمیم 
بروز  احتمال  کودکان،  همکاری  مزه،  و  طعم  دارو،  بودن  دسترس 

موکوزیت، جذب گوارشی و الگوی حساسیت منطقه ای می باشد. 
طول دوره درمان در کودکان مبتلا به تب و نوتروپنی در گروه های 
کم خطر و پر خطر متفاوت می باشد. بطوریکه در کودکان کم خطر که 
از لحاظ بالینی خوب هستند، آنتی بیوتیک های تجربی وریدی را می 
توان در بیمارانی که پس از 48 تا 72 ساعت کشت منفی دارند، قطع 
نمود. در بیماران پرخطر، درمان وریدی تا بهبود علایم بالینی، قطع تب، 
منفی شدن کشت های کنترل و اتمام دورۀ درمانی استاندارد ادامه می 
یابد. مطالعه حاضر یک راهنما با رویکرد مبتنی بر شواهد در بیماران 
مبتلا به تب و نوتروپنی در کودکان مبتلا به سرطان می باشد که می 

تواند ارزیابی های تشخیصی و درمانی را بهبود بخشد. 

26. Monotherapy
27. Combination therapy
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