替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗多重或泛耐药鲍曼不动杆菌感染的临床观察
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[摘要]目的：观察替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗临床多重或泛耐药鲍曼不动杆菌感染的临床疗效。方法：回顾性分析2013年1月至2014年6月我院重症医学科45例多重或泛耐药鲍曼不动杆菌感染患者使用替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗的病例资料，观察患者治疗前后的炎症指标、临床疗效、细菌清除率、不良反应发生率及病死率。结果：患者感染的鲍曼不动杆菌均表现为多重或泛耐药性，联合用药后治疗的总有效率为55.5%，细菌清除率为71.4%，病死率为12.5%；炎症指标PCT、WBC和CRP的水平均明显低于治疗前，差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后患者不良反应发生率为17.5%，主要表现为肝功能受损和胃肠道反应，且程度较轻。结论：针对多重或泛耐药鲍曼不动杆菌感染可尝试替加环素联合头孢哌酮舒巴坦联合治疗，但具体尚需进一步的临床证据。
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The clinical effect of tigecycline combined with cefoperazone sulbactam in the treatment of muiti or extensively drug resistant Acinetobacter baumannii infection
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Abstract：Objective To observe the clinical effect of tigecycline associated with cefoperazone sulbactam for  treatment  of  infection  caused  by  muiti or extensively drug-resistant Acinetobacter baumannii. Methods 45 patients infected with muiti or extensiveIy drug-resistant Acinetobacter baumannii pneumonia were analyzed from January 2013 to June 2014. The level of PCT, CRP, WBC and clinical cure rates were collected and compared before and after treatment, as well as microbiological eradication, side effect and morality. Results Patients were infected with Acinetobacter baumannii, which was charactered with muiti or extensively drug resistant. After combined treatment, the clinical effective rate, the Bacterial clearance rate and the morality rate were 55.5%, 71.4% and 12.5%, respectively. Compared with before treatment, the level of PCT, WBC and CRP was significantly decreased (P<0.05). After combined treatment, the side effect rate was 17.5%，mainly characted as the liver function damage and gastrointestinal tract reaction, and to a lesser degree. Conclusion Tigecycline combined cefoperazone sulbactam can be tried for the treatment of multi-drug resistant or extensively drug resistant Acinetobacter baumannii infection, but the specific still need further clinical evidence.
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鲍曼不动杆菌是导致医院内感染的重要致病菌之一，其广泛分布于空气、体表、胸腔及呼吸道中，属于非发酵类革兰阴性杆菌[1]。在重症监护病房(ICU)由于其患者往往病情较重，且大多数老年患者伴有严重的基础疾病如COPD、肺心病、高血压、糖尿病等，患者免疫功能低下，再加上部分患者使用呼吸机、留置导管、长期卧床以及长期大量使用抗菌药物使得其成为鲍曼不动杆菌感染的易感人群。近年来鲍曼不动杆菌的检出率和耐药率呈逐年升高的趋势，且多重耐药和泛耐药鲍曼不动杆菌的检出率明显升高，成为医院难治性感染细菌之一[2]。替加环素是米诺环素的衍生物，其被鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家推荐用于多或泛耐药鲍曼不动杆菌感染的治疗[3]。本研究旨在回顾我科近两年来使用替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗多或泛耐药鲍曼不动杆菌感染的临床效果，现报告如下。

1、资料与方法

1.1 临床资料观察对象

选择2013年1月至2014年6月至我院ICU或转入我科住院的45例感染多重或泛耐药鲍曼不动杆菌的患者作为观察对象，其中男性35例，女性10例，年龄57～73岁，平均(63.4±9.2)岁。45例观察对象中医院获得性肺炎或呼吸机相关性肺炎38例，血流感染6例，腹腔感染1例，所有患者痰、血液或腹水中经病原学检测均检测出鲍曼不动杆菌，并用MIC法检测了抗菌药物的敏感性，均表现为多重或泛耐药。45例观察对象基础疾病包括COPD、肺心病患者23例，重症哮喘患者8例，急性心力衰竭患者7例，尿毒症患者3例，腹部手术后患者3例，重症胰腺炎患者1例。所有入选病例的诊断及治疗均按中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识的标准[3]，APACHII评分(23.12±4.84)分，且替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗疗程均≥5 d。所有观察对象的治疗和检测均征得患者或家属的同意，并签署了我院贵重自费药品使用（替加环素）知情同意书。

1.2治疗方法

对确诊为多重或泛耐药鲍曼不动杆菌感染的患者予以替加环素(商品名：泰阁，美国辉瑞制药有限公司生产)联合头孢哌酮舒巴坦（辉瑞制药有限公司）治疗。替加环素首剂100 mg，之后50 mg q12 h静脉滴注，头孢哌酮舒巴坦3 g溶于100 mL 0.9%氯化钠溶液中静脉滴注，每12小时一次。
1.3 观察指标

所有患者均在治疗前、治疗过程中和治疗后检测血常规、PCT及CRP，血常规用Sysmex 2100检测，PCT及CRP采用Olympus AU5400全自动生化分析仪进行测定。

1.4 评价方法

1.4.1 疗效评判标准
疗效评定参照卫生部颁发的抗菌药物临床研究指导原则，对治疗后患者的症状、体征、实验室检查和病原学检查情况进行评价，分痊愈、显效、进步、无效四级评定级别。症状、体征、实验室检查及病原学检查四项均恢复正常者为痊愈；病情明显好转，但上述四项中有一项未完全恢复正常者为显效；用药后病情有所好转，但不够明显者为进步；用药72小时后病情无明显进步或有加重者视为无效。治疗总有效率=（痊愈+显效）/全部×100%。根据治疗后患者的病原学结果将细菌学疗效分为清除、未清除、替换及再感染4种情况。细菌清除率=清除/全部×100%。
1.4.2 不良反应发生率及病死率
根据卫生部《药品不良反应报告和监测管理办法》，密切观察患者在治疗过程中肝肾功能受损、胃肠道不适等不良反应，并统计在治疗过程中的死亡病例。
1.5 统计学处理

采用SPSS19.0软件完成数据统计分析。计量资料以
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±S表示，组间均数比较采用配对t检验，计数资料采用x2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2、结果

2.1 鲍曼不动杆菌的体外药敏结果
45例患者经病原学检测确诊为鲍曼不动杆菌感染。药物敏感试验结果显示，45株鲍曼不动杆菌的药敏结果显示，其对替加环素和多粘菌素均敏感，耐药率为0%。32株鲍曼不动杆菌对头孢菌素类（如头孢他啶或头孢吡肟）、氟喹诺酮类（如环丙沙星）和氨基糖苷类（如阿米卡星）均表现明显的耐药，耐药率达95%以上，对亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦耐药率分别为53.1%和62.5%。其余13株均为泛耐药鲍曼不动杆菌，对上述5类抗菌药物均耐药。

2.2 临床疗效及病死率
在病原学检测诊断为鲍曼不动杆菌感染后，结合药敏实验，45例患者均采用替加环素联合头孢哌酮舒巴坦抗感染治疗，其中有5例患者用药3天后因各种原因家属放弃治疗，故将其余40例患者纳入研究。联合用药时间为5~15天，平均9天。40例患者在替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗过程中有5例患者因病情原因死亡将其视为治疗无效，治疗后痊愈14例，显效8例，有效7例，无效11例，其治疗总有效率为55.0%，死亡5例，病死率为12.5%。
2.3 患者治疗前后炎症指标的比较

    患者治疗后第3、6、9天其反应炎症水平的指标PCT、WBC和CRP水平较治疗前均显著下降，差异有统计学意义(P<0.05)，其具体结果见表1。

表1 患者治疗前后血浆PCT、WBC及CRP水平的比较
Table 1 Comparison of the plasma levels by PCT, WBCand CRP levels before and after the treatment

	炎症指标
Inflammation markers 
	治疗前
Before the treatment
	治疗第3天
Third days after treatmeng
	治疗第6天
The sixth days after treatmeng
	治疗第9天
The nine days after treatmeng

	PCT（g/L）
	6.32±2.22
	4.21±1.62※
	1.52±1.36※
	0.63±0.31※

	WBC(×109)

CRP(mg/L)
	18.45±7.33

112.25±34.32
	13.32±6.13※
89.25±17.32※
	11.35±4.78※
63.25±11.54※
	7.89±4.65※
32.78±9.32※


注：※与治疗前比较，P<0.05。

2.4患者治疗后细菌清除情况

治疗过程中5例死亡的病例视为未清除，其余35例患者治疗后均反复采集临床标本进行细菌培养。病原学检测结果表明，未检测出致病菌25例，细菌清除率为71.4%，4例检测出非鲍曼不动杆菌感染，其中3例无临床症状，1例表现为再感染，6例患者仍检测出泛耐药鲍曼不动杆菌，且均是接受有创机械通气患者。
2.5不良反应情况

40例患者共有7例出现不良反应，不良反应发生率为17.5%，其中谷丙转氨酶轻度升高2例，给予护肝治疗，待治疗结束停用替加环素和头孢哌酮舒巴坦后3天谷丙转氨酶恢复正常；4例患者有轻度的恶心呕吐症状，给予对症处理后不影响治疗；1例患者出现皮疹，加用抗过敏治疗后症状缓解。
3讨论

鲍曼不动杆菌是一种条件致病菌，已成为我国院内感染的主要致病菌之一。国内资料表明[4-6]，从2010年起鲍曼不动杆菌在临床感染中所占比率已超过铜绿假单胞菌，位列医院感染菌的第三位。鲍曼不动杆菌可引起医院获得性肺炎、血流感染、腹腔感染、中枢神经系统感染、泌尿系统感染、皮肤软组织感染等。ICU患者往往由于病情较重、有创操作频繁、抗生素广泛应用等原因，是鲍曼不动杆菌感染的危险因素。近年来除了感染的比率有增高的趋势外，临床上分离得到的鲍曼不动杆菌大多呈多或泛耐药的情况，给临床抗感染治疗带来了空前的挑战。

产生多重耐药、泛耐药甚至全耐药鲍曼不动杆菌除与抗生素广泛应用外，也与其耐药机制比较复杂有关，鲍曼不动杆菌耐药的主要机制包括：产生抗菌药物灭活酶和氨基糖苷类修饰酶等、药物作用靶点的位置改变以使药物到达作用靶点的量减少、菌体外膜通透性下降等[7]。舒巴坦能对多种β-内酰胺酶产生抑制作用，同时可细菌与青霉素结合蛋白-1结合，有显著的杀不动杆菌的效果。替加环素是2013年上市的一种广谱高效的新型抗菌药物，对临床上多种耐药菌株均有较高的敏感性[8]，其作用机制与四环素相似。替加环素可以阳离子-四环素类复合物形式进入细胞质，与核糖体30S亚基结合进而阻断肽链的延长，抑制细菌蛋白的合成，同时还能提高药物的通透性[9]。两种药物单独使用均易产生耐药，联合用药可减少耐药情况发生，目前临床上对多重耐药鲍曼不动杆菌采用联合治疗的策略已达成共识。

本研究在对40例感染多或泛耐药鲍曼不动杆菌的患者治疗过程中发现，替加环素联合头孢哌酮舒巴坦治疗的总有效率达到55.5%，不良反应的发生率占到17.5%，主要以肝功能受损和胃肠道反应为主，但程度均较轻，经积极对症治疗后均得到好转。治疗后第3、6、9天，炎症指标PCT、WBC及CRP的监测结果表明，其水平较治疗前均明显下降，差异有统计学意义(P<0.05)，且随着治疗的进行，炎症指标均呈下降的趋势。治疗后对患者临床标本多次病原学检测发现，大部分患者未检测出病原菌，病原菌清除率达到71.4%。对于仍然检测出多重或泛耐药鲍曼不动杆菌的患者情况进行分析发现，这些患者都是接受有创机械通气的患者，提示有创机械通气患者发生呼吸机相关性肺炎可能是鲍曼不动杆菌感染的独立危险因素。
综上所述， ICU作为医院感染的高发科室，在积极治疗的同时，加强对这种多耐药、泛耐药条件致病菌的防治也是不容忽视的。在工作过程中一定要合理应用抗菌药物，加强对多重耐药菌的感染管理，强化预防和实施严格隔离措施的重要性，建立和完善对临床分离的多重耐药菌的监测。本回顾性分析的样本量较少，且替加环素在中国上市较晚，尽管具有抗菌谱广、推荐剂量小等优点，但其不良反应除了胃肠道外，还有急性胰腺炎、低血糖及凝血功能障碍等报道[10]，是否还有其它不良反应有待进一步的研究，因此两者联合用药只能作为一种尝试，真正是否能广泛应用于治疗多重或泛耐药鲍曼不动杆菌感染尚需积累更多的临床经验。
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