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REZUMAT
Articolul prezinta principiile de baza ale ghidului practic
de antibioterapie, pentru bolnavii cu neutropenie, elaborat
de ,Societatea de Boli Infectioase* din S.U.A., prin
intermediul ,Comitetului pentru ghiduri practice*.

Scopul acestui ghid este de a asigura un sprijin
medicului clinician atunci cand trebuie s ia o decizie
asupra conduitei terapeutice ce vizeaza bolnavii
neutropenici cu febra de etiologie necunoscuta. Pacientii
vizati sunt cei cu neutropenie secundard chimioterapiei
oncologice.

in acest ghid s-a folosit un sistem standardizat pe
baza valabilitatii recomandarilor si calitatii dovezilor
existente in literatura.

De asemenea, antibioterapia, este condusa in functie
de numaérul de neutrofile ale bolnavului cat si de evolutia
febrei acestuia.
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ABSTRACT
Antibiotic therapy for the patients with
neutropenia and unknown fever

This paper presents the basic principles of practice
guidelines of antibiotic therapy, for the patients with
neutropenia, commissioned by the Infectious Diseases
Society of America, through its Practice Guidelines
Committee.

The purpose of this guidelines, is to provide assistance
to clinicians, when they must take a therapeutic decision
for the neutropenic patients with fever of unknown origin.
The target patients are the individuals with neutropenia
secondary to cancer chemotherapy.

In this guidelines, it was used a standard system for
the strength of the recommendation and the quality of the
evidence cited in literature.

Also, antibiotic therapy is guiding after the number of
the patient’s neutrofils and the evolution of his fever.

Key words: neutropenia, antibiotic therapy,
recommendation.

In anul 1997 ,SOCIETATEA DE BOLI INFECTIOASE
AMERICANA® (LD.S.A) a reactualizat o serie de indrumiri
terapeutice printre care §i ghidul de terapie antibiotici
vizand bolnavii neutropenici ce prezinti un episod febril de
etiologie neexplicati (BNP cu FEN).

Scopul acestui ghid, este de a ajuta diferitele categorii
de medici (internisti, pediatri, medici de familie etc.), in
luarea unor decizii mai corecte in ceea ce priveste alegerea
regimului antibiotic in cazul acestor BNP cu FEN,

Autorii ghidului, au luat in considerare doui categorii
de criterii care stau la baza aprecierii prioritatilor diferitelor
regimuri terapeutice.

Astfel, o categorie cuprinde criterii vizind superioritatea
recomandarilor (notate A-E; tabelul I) iar cealaltii categorie
cuprinde criteriile ce indicd calitatea studiului prin care
s-au ficut recomandirile (notate I-III, tabelele I, II).

BNP este susceptibil de a face frecvent infectii cu atit
mai severe cu cdt numdirul neutrofilelor (Ne) este mai
scdzut (BNP cu Ne < 1.000/mm® face frecvent infectii, cel
cu Ne < sau egale cu 500/mm?® are risc mult mai mare, iar
cel cu valori de <100/mm?® are risc extrem de crescut).
Invazia organismului de citre bacterii si fungi va fi orientati
spre trei zone anatomice importante; tract digestiv (frecvent
colon si regiunea gingivald), tract respirator si tegument.

Infectia poate determina frecvent febri la BNP (face

exceptie bolnavul infectat cu Clostridium septicum, in care

caz temperatura, initial, este normald).

Autorii ghidului, aratd faptul ci 48 - 60% din BNP care
au dezvoltat FEN au ficut-o pe baza unei infectii, iar 16 -
20% din acestia au prezentat diferite grade de bacteriemie.
Cei mai incriminati factori etiologici ai infectiei au fost cocii
gram (+) (Stafilococ auriu, Streptococ viridans) si bacilii
gram (-) (Esch. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa), fungii fiind socotiti factori etiologici secundari.

Poate urma una din cele trei variante:
@ dacd se socoteste necesard vancomicina
= a) vancomicina + ceftazidim
® daca nu este necesard vancomicina
= b) ceftazidim sau imipenem (monoterapie)
= ¢) aminoglicozid + Blactamini antipseudomonazici
(biterapie)
AB prescrise trebuie sd indeplineascd cateva conditii:
(recomandare A, II)
® sid aibid un spectru larg;
@ si fie administrate in doze mari;
® si fie administrate pe cale endovenoasi.

La bolnavii afebrili cu numidrul de Ne < 500/mm?, dar
care prezintd semne s-au simptome de infectie se vor
administra AB cu spectru larg. La toti acesti bolnavi (febrili
sau afebrili) la care se administreazi AB cu spectru larg
timp mai indelungat, se vor monitoriza timpul de singerare
si.de coagulare deoarece aceste AB limiteazi drastic flora
intestinald ce sintetizeazi menadiona, substanti cu rol in
coagulare (se va administra vitamina K la nevoie;
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Tabelul I si II

(Modificate dupd autorii ,,Ghidului Terapeutic de utilizare
a AB la BNP cu FEN“ - C.D.C. - Atlanta 1997)

COMBINATIILE REZULTATE

Argumente puternice ce
sprijind recomandarea folosi- A Al ATl AT
rii AB sau combinatiei de AB
Argumente moderate ce
sprijind recomandarea folosi- B B1 BII B III
DEFINITIA_ rii AB sau combirlaﬁei de AB
RECOMANDA- Arg'\'Jr?ente sdrace ({e
RILOR sprijind recomandarea folosi- G C 1 clI CIII
rii AB sau combinatiei de AB
(Tab. I) .
Argumente moderate impo-
triva recomandarii AB sau D D1 DII D III
combinatiei de AB
Argumente puternice impo-
triva recomandarii AB sau E El E Il E III
combinatiei de AB
I I I
Dovedit printr-un | Dovedit printr-un | Dovedit prin Reco-
studiu pe un sin-| studiu pe un lot| mandarea unor
gur lot randomizat | ales dupi criterii | personalitati in
bine definite materie, pe baza
experientei clinice
CALITATEA STUDIULUI PRIN CARE SAU FACUT
RECOMANDARI
(Tab. II)
INITIEREA TERAPIEI
Y CUAB
Este
Vancomicina necesard ?
[ ]
@ @ @
Vancomicind Ceftazidina Aminoglicozid
+ sau +
Ceftazidima Imipenem B-lactamina
antipseudomonazic
Monoterapie Biterapie
Fig. nr. 1
Modificare dupa autorii P
3 . sye eevaluarea
,Ghidului de utilizare a B il
AB cu BNP cu FEN*“ -
C.D.C. - Atlanta 1997
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(recomandare B, II).

a) Vancomicina + unul sau doui alte AB: studiile
efectuate de ,Organizatia Europeand pentru Cercetarea si
Prevenirea Cancerului“ pun in evidenti faptul ca
vancomicina nu este strict necesari in terapia cu AB la
BNP cu FEN, ea urménd a fi administratd doar la bolnavi
bine selectionati, la care existi convingerea ci au contactat
infectii cu germeni sensibili la acest AB (ex.: chimioterapia
intensd favorizeaza distrugerea mucoaselor sau colonizarea
cu Streptococ viridans (recomandarea A, II).

Alte studii au evaluat administrarea vancomicinei cu
diferite AB (imipenem, amikacin, ticarcilina, ciprofloxacin,
ceftazidim, aztreonam). Dintre toate aceste studii,
combinatia vancomicina/ceftazidim a fost folositi cel mai
mult, dovedind o acoperire mult mai buni, fiind
recomandatd de comisia de specialisti din IDSA
(recomandare A, I).

Teicoplamina a fost evaluatd, ca o alternativd la
vancomicind, in studii limitate dar drogul nu a primit
aprobarea FD.A. (,Comisia pentru Hrani si Medicament)
din S.UA. in cazul BNP cu FEN la care hemoculturile sunt
negative pentru germeni gram (+) dupd 24 - 48 de ore,
terapia cu vancomicind se opreste.

b) Monoterapie (recomandarea A, I): Unele studii au
aratat faptul ci regimul AB monoterapic initial, (pini la
cunoasterea etiologiei febrei), administrat in BNP nu diferi
ca eficientd fatd de regimurile multiterapice. Ceftazidima
sau imipenem/cilastatin, pot fi folosite in monoterapie in
cele mai multe cazuri. Dar daci se inregistreazi o evolutie
nefavorabild a febrei se pot asocia si alte AB (ex.:
vancomicina). De mentionat ci ceftazidima poate fi folosita
si la bolnavii cu un grad mediu de afectare renald, cit si
la bolnavii ce primesc alte droguri cu potential nefrotoxic
(cisplatin, amfotericin B etc.)

Quinolonele administrate in monoterapie au fost studiate,
dar rezultatele sunt discutabile.

In prezent, noi AB au fost studiate pentru a fi introduse
in regim monoterapic (cefepim, cefpiroma - cefalosporine de
generatia IV; monopenem, cefoperazoni/sulbactam) toate
cu rezultate promititoare.

c) Biterapie fird vancomicini (recomandarea A, I):
Regimurile continind doud AB - B-lactamice au fost folosite
si s-a demonstrat eficienta lor aseminitoare cu cea a
combinatiei dintre un aminoglicozid si o B-lactamina.

Frecventa crescutd a infectiilor cu germeni gram (+)
meticilino-rezistenti si costurile crescute a acestor regimuri
terapeutice au ficut ca aceste combinatii si fie mai putin
atractive. Exceptia ar fi combinatia dintre aztreonam sau
ceftazidim cu B-lactamind cu activitate pe gram (+) (nafcilin
sau oxacilini) acolo unde infectiile cu gram (+) se presupune
a fi putin probabil sd cauzeze febra la BNP sau bolnavii sunt
alergici la alte AB.

Cel mai comun regim terapeutic compus din doui AB
il reprezintd combinatia dintre un aminoglicozid
(gentamicind, tobramicind, amikacini) cu un
antipseudomonazic din grupa carboxipenicilinelor sau
ureidopenicilinelor (ticarcilina +/- ac. clavulanic, azlocilina,
mezlocilina sau piperacilina. O altd varianti o reprezinti
combinatia dintre un aminoglicozid cu o cefalosporind de
gen. IIl cu actiune antipseudomonazici (ceftazidim).

Avantajele terapiei combinate sunt reprezentate de:

@ efectele sinergice impotriva florei gram (+) si ();
@ sanse mici de aparitie pe parcursul terapiei de
tulpini rezistente.
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Dezavantajele terapiei combinate sunt:
@ neacoperirea tuturor bacteriilor gram (+) (exceptie
ticarcilina/ acid clavulanic + cefepima);
@ nefrotoxicitatea;
@ ototoxicitatea;
® hipokaliemia asociatd cu compusi aminoglicozidici.
Nivelurile serice de aminoglicozide trebuiesc monitorizate
permanent si dozele ajustate in dinamici pani la atingerea
unor concentratii eficiente si cat mai putin toxice.
Tratamentul numai cu aminoglicozide nu este recomandat
chiar daca tulpina bacteriani este sensibili la acest AB.
Ceftazidima, este preferati dintre celelalte cefalosporine
de gen. IIl (pentru activitatea ei antipseudomoniazici
deosebitd) in contrast cu ceftriaxona la care se poate
inregistra aparitia de tulpini rezistente pe parcursul
tratamentului. Unele studii au demonstrat ci o singuri
doza/zi de aminoglicozid + ceftriaxon este la fel de eficienti
ca si administrarea in mai multe doze/zi sau administrarea
de ceftazidim in monoterapie.
Studiile privind eficienta quinolonelor sunt putine,
limitate, iar rezultatele nu sunt inci bine conturate.
Rolul macrolidelor (eritromicina, azitromicina,
claritromicina etc.) in tratamentul BNP cu FEN, fira
etiologie cunoscuti nu a fost inci demonstrat.

2. TERAPIA CU A.B. IN PRIMA
SAPTAMANA

De obicei, 3 zle de tratament sunt necesare pentru a
evalua eficacitatea regimului AB initial. De la acest moment,
conduita terapeutici se modifica in functie de febra (daci
aceasta a disparut sau persisti cu o oarecare deteriorare a
stirii generale a bolnavului) (Fig. nr. 2). In cazul unor
pacienti, evolutia nefavorabili se produce insi din primele
3 zile, si in acest caz se impune o reevaluare clinici si
terapeutici a acestora.

Trebuie subliniat faptul ci, in cazul bolnavilor cu
neutropenie pe un fond de neoplasm, defervescenta are loc
dupd 2 - 7 zile de AB-terapie (indiferent de regimul prescris
cu ceftazidim, ciprofloxacin, imipenem, +/- aminoglicozid)
cu 0 medie de 5 zle.

a) Daci bolnavul devine afebril in primele 3 zile de
tratament (recomandare A, II)

Daci etiologia a fost identificati, regimul AB se va adapta
la ea pentru a oferi o garantie suplimentard. Tratamentul
va fi continuat minim 7 zle sau cind culturile obtinute
indica eradicarea infectiei si simptomatologia a disparut.
Este de dorit ca numarul de Ne si fie >500/mm?® in momentul
opririi tratamentului. Dacd nutropenia se mentine, dar
simptomatologia a dispirut, se poate opri tratamentul AB in
momentul cind neutrofilele au atins valoarea de 500/mm®.

Dacd culturile sunt negative tratamentul cu AB initial
sau combinatia initiald trebuie continuat minim 7 zile.

Peste aceastad perioadd se mentine terapia numai daci
neutropenia persisti. In absenta unui diagnostic clar de
boald infectioasd si a pozitivirii culturilor, dupi 2 zile de
tratament endovenos se poate schimba calea de
administrare endovenoasi in administrarea p.o. (cefixim,
ciprofloxacin sau o combinatie dintre amoxicilin si acid
clavulanic + pefloxacin).

Pacientii la care semnele de sepsis au dispirut (adici
frisoane, hipotensiune si necesitatea corectiei hidroelectro-
litice) si care sunt afebrili de 48 de ore, iar numarul de Ne
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FARA FEBRA

ETIOLOGIE NR.NEUTROFILE / MM?

MODIFICARI CLINICE NR. NEUTROFILE / MM*

(] [Gonvmso] .l/\l‘
RISC RISC RISC RISC | FARAJ [ MEDILI l MARIJ >8AU =500 <500
Crescut Scazut rescut Scazut
A b
Continud [TAB p.o. || Ajustare Se opreste Continud Se opreste Continui Modificd | [Amfotericind Se opreste
tratament (chinolone)| tratament | tratamentul tratament tratamentu| tratamentul]  |tratamentul | sau alte A.B. tratamentul
initial (recvalvare | [dupd 5-Tzile dupd 4-5 zile
neutrofile) fle a febrilitate de afebrilitate
Fig. nr. 2

este de >100/mm?, sunt considerati cu risc mic pentru a
dezvolta complicatii, putind fi externati cu continuarea
tratamentului AB p.o. la domiciliu. Autorii subliniaza faptul
ci aceste recomandiri au un grad de arbitrariu si ca fiecare
pacient trebuie monitorizat atent si diferentiat.

Antibioticoterapia singuri la acesti bolnavi poate deprima
mult infectia, dar nu o poate eradica.

b} Dacid bolnavul este febril in primele 3 zile de
tratament (recomandarea A, II)

Febra care persisti >3 zile de tratament cu AB la bolnavii
la care nu s-a identificat o cauzd bacterianid, sugereaza
urmitoarele etiologii: infectii nebacteriene, infectii cu bacterii
rezistente la AB folosit, niveluri ineficiente serice si tisulare
de AB, febrd medicamentoasi sau infectii in zone avasculare.
Deci in cadrul reevaluirii pacientului in a 4 - 5 a zi de febrd,
medicul trebuie si aibe in vedere aceste cauze. In alte
cazuri, trebuie avut in vedere cd unii agenti bacterieni
raspund favorabil la terapia AB dupid 4 - 5 zile iar febra
scade abia acum. Reevaluarea bolnavilor dupd 4 - 5 zile
presupune: o reexaminare a tuturor culturilor obtinute,
combinat cu un examen clinic foarte minutios, reexaminare
radiologicd toracicd si a sinusurilor, reefectuarea
hemoculturilor si a culturilor de la locul infectiei si examinare
imagistic a oricirui organ suspect de infectie (examen
Echo. si C.T). Daci este posibil se vor cerceta niveluri
serice ale AB, in special ale aminoglicozidelor. Examene
complementare se pot cere pentru a identifica cauze mai

putin frecvente de febrd (Toxoplasma gondii, virusul herpex
simplex, virusul Epstein-Barr, enterovirus, Mycobacterium
tuberculozis, Chlamydia pneumoniae) dacd sunt suspiciuni
clinice pentru aceste etiologii.

Daci febra persistd dupi 4 - 7 zile de AB si reevaluarea
bolnavului nu a depistat o etiologie precisd, se va alege una
din cele trei posibilititi: (1) continuarea tratamentului cu
acelasi AB; (2) modificarea sau adiugarea de alt AB; (3)
adiugarea de amfotericind B la regimul terapeutic cu
modificarea sau nu a schemei de tratament initiald.

Daci bolnavul este febril dupa 4 - 5 zile, dar starea
generald nu s-a agravat, iar etiologia nu a fost identificatd
se poate continua regimul AB initial (recomandare B, III).
Aceasti conduiti va fi pastratd dacd neutropenia se
corecteaza in cateva zle (5 zile).

Daci evolutia bolnavului este nefavorabild in perioada
initiali de terapie AB (primele 3 zile), ori se modific schema
terapeuticd sau se adaugd un alt AB. Fenomenul de
rezistentii bacteriani la AB a devenit o problemd serioasd
la ora actuald, iar numirul de febre persistente date de
asemenea microorganisme este in crestere. Addugarea unui
antifungic la regimul terapeutic initial este motivatd de
procentul de pand la 33% din BNP cu FEN prelungite la
care s-au identificat infectii cu Candida sau Aspergillus.
Fluconazolul poate fi o alternativd in tratamentul initial al
unor infectii presupuse fungice date de Candida sau
Aspergillus, sau in cazul unor bolnavi cu insuficiente renale
de grade usoare sau medii sau la bolnavii ce nu tolereaza
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Amfotericina B.

3. DURATA TERAPIEI CU AB
(recomandare B, II)

Singurul criteriu important ce stabileste durata terapiei
AB il reprezintd numirul de Ne al bolnavului. (Fig. nr. 2
- modificatid dupd autorii ,,Ghidului de utilizare a AB la BNP
cu FEN“ - C.D.C. - Atlanta - 1997).

Dacd numarul de Ne se situeazi >500/mm?® in ziua a 7-a
i bolnavul este afebril terapia cu AB se opreste. Daca
bolnavul devine afebril, dar riméne neutropenic, continuarea
tratamentului este mai putin bine definitd. Unii specialisti
recomanda continuarea AB-terapiei daci nu se inregistreazi
0 imbunititire a tabloului hematologic si BNP rimane
profund neutopenic. Dacd terapia cu AB este opritd in timp
ce bolnavul este neutropenic, acesta trebuie monitorizat
atent, iar tratamentul AB endovenos trebuie reinceput la
reaparitia febrei sau a altor semne de infectie.

De reguli, se admite ci terapia trebuie si fie continuati
atit timp cdt se mentine o stare de neutropenie profundi
(<100/mm®) si persistd leziuni ale mucoaselor bucale si
gastrointestinale, iar semnele vitale sunt instabile.

Pentru bolnavii care riméan febrili si neutropenici, s-a
sugerat tratarea lor cu amfotericind B.

Daci s-a depistat o infectie fungic, terapia se va adapta
la etiologie. In cazul ci nu se depisteazi o asemenea etiologie,
se pune intrebarea, cit se va continua tratamentul cu
amfotericind B? La aceasti intrebare nu se poate da un
raspuns ferm. Unii sustin ¢d dupi 2 sdptiméni de tratament
zilnic acesta se poate opri daci nu se evidentiazi modificiri
clinice sau paraclinice. Pentru bolnavii care rimén febril,
dar au numérul de Ne >500/mm?® si au primit o AB-terapie
cu spectru larg, se impune reevaluarea diagnosticului in
vederea depistirii unei infectii fungice (candidozi sistemica
cronicd, histoplasmozi, trichosporozi) sau a unei infectii
virale. AB pot fi oprite dupd 4 - 5 zle de tratament daci
numirul de Ne este >500/mm?®, chiar daci febra persisti,
dar nu s-au depistat semne de infectie.

4. TRATAMENTUL ANTIVIRAL
(recomandare B, II)

De obicei, nu existd indicatii pentru inceperea unui
tratament antiviral la BNP cu FEN in afara unor argumente
de infectie virald. Dacd se constati leziuni tegumentare
sau/si mucoase date de virusul herpex simplex sau de
virusul varicelo-zosterian, chiar neinsotite de febri, se indica
inceperea tratamentului cu acyclovir.

Scopul este de a trata aceste leziuni tegumentare care
se pot constitui in porti de intrare pentru bacterii si/sau
fungi. Lipsa de rispuns sau rezistenta la acest AB este
neobisnuitd. Foscarnetul este in general eficient pe virusuri
herpes rezistente la acyclovir. Noii agenti, cum sunt
valacyclovir si famacyclovir, cu o absorbtie mai buni pe
cale orald, sunt de asemenea indicati in locul acyclovirului.
Infectiile sistemice date de cytomegalovirus sunt cauze mai
rare de febrd la bolnavii cu neutropenie. Cytomegalovirusul
raspunde la terapia cu foscarnet sau ganciclovir.

Rolul noului drog, cidofovir, nu s-a putut inci evalua si
deci nu se pot face deocamdati aprecieri.

Daci se constatii prezenta diferitelor infectii respiratorii,
la acesti bolnavi se pot folosi diferiti agenti antivirali cum ar
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fi: ribavirin (pentru infectii cu virusul sincitial respirator),
amantadind sau rimantadind (in cazul infectiilor cu virusuri
gripale de grupa A).

5. TRANSFUZII DE GRANULOCITE
(recomandare C, III)

Transfuzia de granulocite nu este o metodi uzuali, dar
este recomandatd de unii autori in cazul bolnavilor cu
neutropenie profunda si infectii de etiologie bacteriani, care
nu pot fi controlate printr-un regim AB optim, sau prin
administrarea de factor de stimulare a coloniilor
granulocitare (G-CSF).

Transfuzia de granulocite in numir mare, dupi
stimularea donorului cu G-CSF se afld inci in studiu, fiind
folositd de unii clinicieni, dar in momentul de fatd nu sunt
suficiente date pentru a susiine eficacitatea acestei metode.

6. FOLOSIREA FACTORILOR DE STIMULARE
A COLOHNIILOR (recomandare B, II)

Folosirea de G-CSF (filgrastin) si de GM-CSF
(sargramostin), poate scidea incidenta si durata episoadelor
febrile la unii dintre acesti bolnavi cu neutropenie si care
sunt tratati cu AB. Administrarea de rutini a acestor produsi
hematologici la aceastd categorie de BN cu FEN nu este
indicata. Probabilitatea unei evolutii bune la acesti bolnavi
se obtine mai repede prin tratamentele AB standard
enuntate mai sus. Terapia cu acesti factori stimulatori
raiméne rezervati numai bolnavilor cu neutropenie severd
si cu infectii ce nu rispund la terapia antimicrobiani uzual,
fiind stopati in momentul cind neutrofilele ajung la >500 -
1000/mm?,
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