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مقایسه اثر درمانی 2 رژیم آنتیبیوتیکی تجربی(empiric) در بیماران سرطانی 
نوتروپنیک تبدار  

 
   

 I دکتر ژانت سروش*

 II دکتر سیدمحسن رضوی  
 III دکتر مرضیه نجومی  

 
 
 
   

    
 

 
  

 
 
 
 
 
 

مقدمه 
    با افزایش جمعیت و شیوع بیماریها و درمانهایی که منجر 
به نوتروپنی میشوند و بروز شایع تب در این زمینه، اهمیت 
نیاز به آنتی بیوتیکهای موثر و متنوع جهت کنــترل عفونتـها، 
ــورد. تقریبـاً تمـام بیمـاران مبتـلا بـه  همواره به چشم میخ
لوسمی و تعداد قابــل توجهــی از مبتلایان بـه تومـورهای  

 
 

 
 
 
 
 

 
 

ـــر در سیـــر بیمـاری خـود یـا در طـول درمـان دچـار  توپ
نوتروپنی (1000>تعداد مطلق نوتروفیل) میشوند.  

ـــه      ایـن کـاهش شـمارش نوتروفیـل، اسـتعداد بیمـار را ب
ــش  عفونتهای شدید، کشنده و فرصتطلب چندین برابر افزای

داده در نتیجــه بیمار دچار تب ناشــی از آن میشود(1). از  
 
 

چکیده  
    از آنجائیکه بیماران مبتلا به بدخیمیهای خونی و بعضی از تومورهای توپر(Solid)، به دنبال بیماری زمینـهای
یا شیمیدرمانی با رژیمهای میلوتوکسیک دچار افت شدید تعداد نوتروفیلــها بـه مـدت طولانـی میشـوند، اغلـب
بیماران مستعد ابتلا به عفونتهای خطرناک و تهدید کننده حیات میگردند. بــا تجویـز آنتیبیوتیکـهای مناسـب در
ــوان بسـیاری از ایـن عفونتـها را کنـترل ابتدا به صورت تجربی و سپس براساس تشخیص میکروارگانیسم میت
ــب و تنـوع آنتیبیوتیکـی بسـیار زیـاد اسـت کرده و مرگ و میر ناشی از آن را به میزان حداقل کاهش داد. ترکی
بطوری که میتوان به جای یک رژیم رایج از رژیمهای دیگر که کمتر مورد توجه پزشکان در کلینیک قرار گرفتــه
است استفاده کرد. در این مطالعه یک کارآزمایی بالینی تصادفی (Randomized Clinical trial) با هدف تعیین
ــم شـایع یعنـی سـفتازیدیم + آمیکاسـین ارزش درمانی رژیم ترکیبی پیپراسیلین + آمیکاسین در مقایسه با رژی
ــم آنتیبیوتیکـی قـرار گرفتنـد. صورت گرفت و طی آن 73 بیمار در 2 گروه تقریباً مساوی تحت درمان با 2 رژی
گروه اول سفتازیدیم و آمیکاسین و  گروه دوم پیپراسیلین و آمیکاسین دریافت کردند. معیار پاسخ بــه درمـان
ــروه قطع یا کاهش تب در 48 تا 72 ساعت پس از شروع رژیم آنتیبیوتیکی اولیه در بیمار بود. از 37 بیمار در گ
تحت درمان با سفتازیدیم و آمیکاسین، 27 نفر(73%) و از 36 بیمار گروه تحت درمان با پیپراسیلین و آمیکاسین
ــروه 23 نفر(63/9%) به درمان پاسخ دادند که در کل از نظر آماری تفاوت معنیداری بین پاسخ به درمان در 2 گ
مورد مطالعه دیده نشد. در مجموع پاسخ به درمان اولیه (Initial treatment) بدون نیاز بــه تغیـیر رژیـم در 50
نفر از 73 نفر(68/5%) مشاهده شد. با توجه به نتایــج فوق میتــوان پیشـنهاد کـرد کـه در درمـان اولیـه تـب در
بیماران نوتروپنیک، با در نظر گرفتن شرایط کلینیکی، سن و بیماریهای زمینهای همراه، از رژیم پیپراســیلین بـه

اضافه آمیکاسین نیز میتوان استفاده نمود.    
         

کلیدواژهها:   1 – تب و نوتروپنی   2 – پیپراسیلین    3 – سفتازیدیم    4 – آمیکاسین  

I) متخصص بیماریهای عفونی، بیمارستان فیروزگر، خیابان بهآفرین، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول). 
II) استادیار گروه داخلی، فوق تخصص بیماریهای خون و سرطانشناسی، بیمارستان فــیروزگـر، خیابـان بـهآفرین، دانشـگاه علـوم پزشـکی و خدمـات

بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 
III) استادیار گروه پزشکی اجتماعی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 
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آنجائیکه در اغلــب موارد کشــف کانون عفونت و ارگانیسم  
ــر نیسـت، از سـالها قبـل رژیمـهای  مسئول عفونت امکانپذی
آنتیبیوتیکـی تجربـی بـرای ایـــن بیمـاران بـه کـار رفتــــه 
ــات متعـدد انجـام شـده در کشـورهای  است(4-2). در مطالع
مختلف، اثــر درمـانی بسـیاری از رژیمـهای آنتیبیوتیکـی و 

میزان پاسخ به آنها بررسی شده است.  
ــر رژیـم سفالوسـپورین نسـل سـوم و      در یک بررسی اث
ـــک  آمینــوگلیکوزیــد بــا اثــر ترکیــب پــیپراســیلین و ی
آمینوگلیکوزید مقایسه شد که نتیجــه درمـانی هـر دو رژیـم 

یکسان بوده است(5-10).  
    در مطالعه دیگری که توسط دکتر محرز، دکتر سروش و 
ــد، نتیجـه درمـان بـا  همکاران در دانشگاه تهران انجام گردی
سـفتازیدیم بـه تنـهایی، سفتریاکسـون و آمیکاسـین(جـــهت 
استفاده در بیماران بستری یا سرپایی) و ترکیب سفتازیدیم 
و آمیکاسین در 57 بیمار سرطانی نوتروپتیک مورد بررسی 
قرار گرفت که نتایج یکسان بوده است(11). در مطالعات اخیر 
در دنیا اثر رژیمهای آنتیبیوتیکی خوراکی بجــای رژیمـهای 
تزریقی به صورت سرپایی در بیماران تبدار نوتروپنیک کم 
خطر (low risk) مورد بررسی و تأیید قرار گرفته است، در 
نتیجه میتوان در بیماران خاص(با توجه به ویژگیهای تعیین 
شده) درمان خوراکی را بجای بستری کردن در بیمارسـتان 

مورد توجه قرار داد(5).  
ـــیر      با توجــه بــه کشــف آنتیبیوتیکــهای جدیــد و تغی
روزافزون ترکیبــهای درمـانی در ایـن نـوع بیمـاران مسـئله 
ــه کشـور  اصلی، انتخاب یک ترکیب مناسب است. از آنجائیک
ــودن  مـا از نظـر شـرایط اقلیمـی، اقتصـادی، در دسـترس ب
آنتیبیوتیکها و احتمالاً نــوع فلـور میکروبـی بـا کشـورهای 
دیگر متفاوت میباشد، تجدید نظر در بررسیهای انجام شده 

توسط کشورهای دیگر ضروری به نظر می رسد.  
ــه مطالعـه زیـادی انجـام نشـده      در کشور ما در این زمین
است. بنابراین مطالعه و مقایسه رژیمهای پبشــنهاد شـده در 
کشور ضروری به نظر میرسد زیرا انتخاب این رژیمــها در 
هر منطقه و حتی در هر بیمارستان منحصر به شرایط خــود 

میباشد.  

    هدف از ایـن مطالعـه بررســـی تــاثیر رژیــم مرکــب از 
پـیپراسـیلین + آمیکاســـین در مقایســه بــا ســفتازیدیم + 
ــا درصـورت مثبـت بـودن نتیجـه در  آمیکاسین بوده است ت
ــم شـایع بتـوان از ایـن ترکیـب  مواقع عدم دسترسی به رژی

استفاده کرد.  
    لازم به ذکر است که هزینه رژیم جدید بطور کلی کمتر از 

رژیم رایج میباشد.  
 

روش بررسی 
    در این بررسی بیماران سرطانی نوتــروپنیـک تـبدار بـا 
تعداد مطلق نوتروفیل کمتر از 1000 که در بخشهای مختلف 
ـــه در تــهران (بیمارســتانهای  بیمارسـتانهای مـورد مطالع
فیروزگر، طوس، ایرانشهر، فرهنگیان و امید) از پــاییز سـال 
79 تا زمستان سال 81 بستری شده بودند، تحت کارآزمایی 

بالینی قرار  گرفتند.  
    معیارهای انتخاب بیماران عبارت بودند از:  

    1- وجود تب بالای 38/3 درجه در یک نوبت یا بـالای 38 
درجه در 2 اندازهگیری جداگانه حداقل به فاصله 1 ساعت.  
ــق نوتروفیلـهای بیمـار بـه کمـتر یـا      2- کاهش تعداد مطل

مساوی 1000 در میلیمتر مکعب.  
    3- علت نوتروپنی بیمار خود بدخیمی یا به دنبــال شـیمی 

درمانی یا هر دوی آنها باشد.  
    4- در بررسی بالینی و آزمایشگاهی کانون مشخصی به 

عنوان علت تب در زمان مراجعه وجود نداشته باشد.  
    5- بیمار حداقل 48 ســاعت قبـل از مراجعـه آنتیبیوتیـک 

مصرف نکرده باشد.  
ــان حـدود 2 سـال،       طبـــق معیارهای فـــوق در مدت زم
73 مــــورد وارد مطالعـه و 12 بیمـار از مطالعـــه خـــارج 

شدند.  
ــان بـا یکـی از      این بیماران به صورت تصادفی تحت درم

رژیمهای آنتیبیوتیکی زیر قرار گرفتند:  
    1- سفتازیدیم (2 گرم هر 8 ســاعت، وریـدی) بـه اضافـه 
آمیکاسین (15 میلیگرم به ازای کیلــوگـرم بـه صـورت دوز 

واحد روزانه، انفوزیون وریدی).  
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ــدی) بـه اضافـه      2- پیپراسیلین(4 گرم هر 4 ساعت، وری
آمیکاسین (15 میلیگرم به ازای کیلوگرم به صورت روزانه، 

انفوزیون وریدی).  
    سیر بیماری و قطــع تـب در 24، 48 و 72 سـاعت بعـد از 

شروع درمان مورد ارزیابی قرار گرفت.  
    در گروه اول 37 بیمار و در گروه دوم 36 بیمار بررسـی 

شدند.  
    پس از وارد کــردن دادههــا، تجزیــه و تحلیــل توســـط 
ـــت و اطلاعــات در  نرمافـزار SPSS ،Ver II، صـورت گرف

جدولهای یک بعدی و دو بعدی توصیف شد.  
 Chi-square بررسـی ارتبـاط متغیرهـا توسـط آزمـــون    

انجام شد.        
 

نتایج 
    از 37 بیمار مورد مطالعه در رژیم A، 27 مورد پاسخ بــه 
ـــدم پاســخ بــه درمــان  درمـان(73%) و 10 مـورد(27%) ع

داشتنــد.  
ــه      از 36 بیمار مورد مطالعه در رژیم B، 23 مورد پاسخ ب
ــان در  درمان(63/9%) و 13 مورد(36/1%) عدم پاسخ به درم

آنها مشاهده شد(جدول شماره 1). 
 

جدول شماره 1- جدول توزیع فراوانی پاسخ و عدم پاسخ به درمان 
 B و A در رژیمهای

عدم پاسخ به درمان پاسخ به درمان   
درصد تعداد درصد تعداد نوع رژیم درمانی 

 (A)27 10 73 27 سفتازیدیم + آمیکاسین
 (B)36/1 13 63/9 23 پیپراسیلین + آمیکاسین

 
    طبق بررسی آماری انجام شده بین 2 رژیم آنتیبیوتیکــی 
از نظــر تــــأثیر درمـــانی، تفـــاوت معنـــیداری وجـــود 
نداشـت(P>0/05) و در ادامـه بررسـی، نقـش تعـداد مطلــق 
ــیدار  نوتروفیل(ANC) در پاسخ به درمان آنتیبیوتیکی معن
ــن رابطـه بیـانگر پاسـخ بـهتر بـه  بوده است(P<0/05) که ای
درمان در مواردی است که تعــداد مطلـق نوتروفیـل بیشـتر 

است(جدول شماره 2).  

جدول شماره 2- جدول توزیع فراوانی بیماران مورد مطالعه به 
تفکیک سن، جنس، نوع بیماری، تعداد مطلق نوتروفیل، وجود یا عدم 

وجود کشت مثبت، محل شروع تب و علت نوتروپنی 
رژیم B رژیم A متغیرها 
 <20 6 5

19 19    40-20 سن 
 >40             12 12
19 22 مرد  جنس 
17 15 زن 

28 30 لوسمی  نوع 
8 7 لنفوم بیماری 

 <200             14 20
 ANC 200-500 12 10

 500-1000          11 6
1 2 ادرار  کشت 

3 2 خون مثبت 
23 24 خارج  تب 
13 13 داخل 

9 15 دارو 
11 6 بیماری 

 
علت 

نوتروپنی 
16 16 هردو 

 
ـــی ایـن پـروژه کـه      در تجزیه و تحلیل سایر اهداف فرعـ
شـامل بررسـی ارتبـاط پاسـخ بـه درمـان بـــا فاکتورهــای 
ــوع  شــــروع کننـده تـب در خـارج یـا داخـل بیمارسـتان، ن
ــار  بیماری زمینهای، علت ایجاد نوتروپنی و سن یا جنس بیم
ــورد مطالعـه  بود که تفاوت معنیداری در گروههای فرعی م
ـــه بــرای بررســی  مشـاهده نشـد(احتمـالاً ایـن حجـم نمون

متغیرهای اخیر کافی نبوده است).  
 

بحث 
    تغییر سیاســتهای خریـد و عرضـهدارو، تفـاوت دورهای 
ــارج از  قیمـت آنتیبیوتیکـهایی کـه از شـرکتهای دارویـی خ
کشور تهیــه مـی شـوند بـاعث میشـود تـا گـاهی یـک نـوع 
آنتیبیوتیـــک در بـازار دارویـــی کشـور کمیـــاب شــــده 
وسبـب نگرانی پزشک و همراهان بیماران نوتروپنیک تبدار 

فراهم گردد.  
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    از سوی دیگر هنوز مشخص نیست که تا چه حد، شرایط 
اقلیمی و نژادی میتواند روی فلور میکروبی هر فرد و پاسخ 
او به یک رژیم آنتیبیوتیکی تاثیرگذار باشد. حتــی در مـورد 
یک رژیم آنتیبیوتیکی که در منابع پزشکی برای یک درمــان 
تجربی در یک منطقه جغرافیایی خاص از جهان پذیرفته شده 
است، باید تاثیر آن در هر منطقه به صــورت ویـژه بررسـی 
شـود تـا بتـوان از آن بـه عنـــوان یــک برنامــه معتــبر در 

برنامههای بهداشتی درمانی استفاده کرد.  
ــــک آنتیبیوتیـــــک      همچنیـــن اسـتفاده مستمـــر از یـ
بـاارزش و وسیعالطیـــف توسـط اغلــــب پزشـــکان و در 
اغلــــب بیمارسـتانها، خـود عـاملی بـرای ایجـاد مقـــاومت 
دارویی در ارگانیسمهایی است که به آن دارو پاسخ مناسبی 

میدادند.  
ــم از پیـش      بنابراین ذخیره و بهکارگیری به موقع یک رژی
ــروپنیـک تـبدار،  آزمایش شده آنتیبیوتیکی در بیماران نوت

باید در نظر گرفته شود و اهداف آن شامل موارد زیر باشد:  
ــک مناسـب و ارزان در شـرایطی      1- جایگزینی آنتیبیوتی

که رژیمهای رایج در دسترس نباشند.  
    2- بررســی”تـــأثیر“ داروهـــای پیشـــنهادی در هـــر 
جامعـــه(شـهر یـا کشــــور) و مقایســه آن بــا رژیمــهای 

قراردادی.  
    3- ایجاد فرصتهای دورهای به منظــور حـذف رژیمـهای 

رایج برای ممانعت از گسترش مقاومت میکروبی.  
    مطالعات فراوانی در این زمینه انجام شده و براسـاس آن 
رژیمهای مختلفی جهت درمان این بیماران توصیــه گردیـده 
اسـت. از جملـــه رژیــم Cefepime(سفالوســپورین نســل 
چهارم)(5) که در سال 1999 مشاهده شد کارایی یکســان یـا 
بیشتری در مقایسه با آنتیبیوتیکهای قبلی داشته و میتواند 
به عنوان رژیم انتخابی به صورت منفرد مورد استفاده قرار 

گیرد.  
    اثر سفتــریاکسون + آمیکاسیــن، ایمیپنم سیلاستاتیــن 
 ،(Imipenem cilastatin)ــــک درمانــــی بـه صـورت تــ
مـروپنـم (Meropenem) بـه صـورت تــــک درمانـــــــی، 
سفتازیدیـــــم + پـیپراسـیلین، سـفتازیدیم بـه تنـهایی، بــا 

ــتاندارد مقایسـه شـده و بـرای درمـان تـب در  رژیمهای اس
بیماران نوتروپنیک سرطانی مورد تأیید قرار گرفته است(5). 
پاسخ به درمان در مطالعات فوق از 90-60% متفــاوت بـوده 
است. این اختــلاف بـه علـت بیمـاری زمینـهای ایجـاد کننـده 
ــل انجـام  نوتروپنی، انتخاب بیماران(کم خطر یا پرخطر)، مح

مطالعه و فاکتورهای متعدد دیگر میباشد.  
ــیپراسـیلین + آمیکاسـین بـا      در این پژوهش اثر ترکیب پ
رژیم رایج سفتازیدیم + آمیکاسین مقایســه شـد و مشـخص 
ــن تـأثیر 2 رژیـم در بیمـاران  گردید که تفاوت معنیداری بی
ــدارد(63/9% در رژیـم اول و %73  نوتروپنیک تبدار وجود ن
ــی را  در رژیم دوم). پس میتوان از میان این 2 ترکیب رژیم
ـــتری  کـه بیشـتر در دسـترس بـوده و حتـی از قیمـت ارزان
برخوردار است انتخاب نمود و به عنوان یک مخزن اطمینـان 
در زمانی که یک داروی پرمصرف در بازار کمیاب میشــود 

از آن استفاده نمود.  
    داروی سفتازیدیم با طیف اثر وســیع و کـاربرد روزمـره 
ــار  در انـواع بیماریـهای عفونـی غـیرنوتروپنیـک میتوانـد ب
ـــد و  اقتصـادی زیـادی را بـر بیمـاران و بیمـهها تحمیـل کن
همچنین ممکن است به علت توالی مصــرف در آینـده سـبب 

ایجاد مقاومت دارویی شود.  
ــی میتـوان گفــــت در بیمـاران نوتـروپنیــــک      بطور کل
ــی را  تـبدار کـــه شرایــــط دریافــــت آنتیبیوتیـک تجرب
دارند میتوان به صورت تصادفـــی از برنامـههای درمـانی 

دیگر مثـــل رژیـــم پیپراسیلین + آمیکاسین استفاده کرد.    
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COMPARING TWO EMPIRIC ANTIBIOTIC REGIMENS IN TREATMENT OF FEBRILE
NEUTROPENIC CANCER PATIENTS

                                                                               I                                      II                                   III
*J. Soroush, MD     S.M. Razavi, MD    N. Nojoomi, MD

ABSTRACT
    Since patients with hematologic malignancies and some solid tumors have prolonged periods of severe
neutropenia due to the disease itself or its intensive chemotherapy, they often develop life-threatening
infections which can be controlled by using appropriate empiric antibiotic regimens. The variety and
combination of antibiotics is to the extent that a more common one can be replaced by the others.
Therefore, this study was conducted to investigate whether a regimen like Piperacillin and Amikacin could
be as useful as a routine regimen such as Ceftazidime and Amikacin or not. In a randomized multicenter
clinical trial, 73 patients were randomly treated by two different regimens. The first group(37 patients)
was treated with Ceftazidime (2gr/TDS/IV) plus Amikacin (15 mgr/kg/IV infusion daily) and the second
group (36 patients) with Piperacillin (4gr/q4 hr/IV) plus Amikacin. Becoming afebrile in 48 or 72 hours
after beginning antibiotic regimen was the response criterion to treatment. 27 patients(73%) in the first
and 23(63.9%) in the second group responded to the treatment. Statistically, there was no significant
difference between the responses to treatment in both groups. As a whole, 50 out of 73 patients (68.5%)
responded to our initial treatment and the two regimens were statistically & equally effective. So we
recommend that the combination of Piperacillin plus Amikacin can also be used as a suitable treatment in
febrile neutropenic cancer patients in our country.

Key Words:   1) Fever and neutropenia    2) Piperacillin   3) Ceftazidime   4) Amikacin
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