急诊重症院内获得性肺炎的诊治体会
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摘要 目的：观察急诊重症肺炎患者的细菌耐药情况和预后。 方法：对50例收住急诊及EICU的重症肺炎患者进行前瞻性观察研究，分析患者一般情况、初始痰培养结果和药敏试验、机械通气时间及病死率。 结果：初始细菌培养阳性菌株53株，其中革兰氏阴性菌39株 (73.6%)，以铜绿假单胞菌(28.3%)、鲍曼不动杆菌(18.9%)、肺炎克雷伯杆菌(11.3%)为多见；革兰氏阳性菌14株(26.4%)，均为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)。细菌耐药情况严重。所有患者30d粗病死率为16%(8/50)。在48例初始细菌培养阳性患者中，恰当初始抗生素应用率为63.8%(27/43)；治疗恰当与不恰当组的机械通气时间分别为8.9±5.2d和15.4±10.1d，差异有统计学意义(P<0.05)；2组30d粗病死率分别为11.1%和25.0%，差异有统计学意义(P<0.05)。结论：急诊重症院内获得性肺炎的致病菌耐药率高，恰当初始抗生素治疗可以降低机械通气时间。应加强细菌耐药性监测及抗生素合理使用。
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Analysis of the diagnosis and treatment of  severe hospital-acquired pneumonia in emergency

Abstract Objective: To observe the drug resistance to antimicrobics in treating patients with severe hospital-acquired pneumonia(HAP) in emergency and its prognosis. Methods: Fifty cases with severe HAP were included in the prospective study. Initial sputum bacterial culture, bacterial sensitivity，days of mechanical ventilation and mortality were analyzed. Results: Totally 53 strains of pathogens were isolated by initial bacterial culture． The G- bacteria was 39 ( 73.6%) among which pseudomonas aeruginosa(28.3%)，Acinetobacter baumannii (18.9%) and Klebsiella pneumoniae(11.3%) were commonly seen. G+ bacteria was 26.4% in which all were methicillin-resistant staphylococcus aureus (MRSA). The condition of drug resistance was serious．The overall crude 30-day mortality rate was 16% (8/50)．Of 43 cases whose initial bacterial culturing were positive, 27 patients received appropriate initial antimicrobial therapy( AIAT，63.8%)．Days of mechanical ventilation in AIAT group and non-AIAP group were 8.9 ± 5.2 and 15.4 ± 10.1d respectively (P<0.05)．There was significant difference in the crude 30-day mortality between the two groups( 11.1% vs 25.0%，P<0.05)．Conclusions: Antimicrobial resistance was serious in severe HAP in emergency． AIAT can reduce days of mechanical ventilation． It is suggested that an urgent surveillance of bacterial resistance and rational use of antimicrobial agents should be strengthened．
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急诊患者无论从感染部位、致病菌、年龄、基础状况和病情分层等情况来看均是多变复杂的[1]。其中合并多种基础疾病的下呼吸道感染患者，是急诊留观、急诊病房及急诊ICU（EICU）常见的收治人群。这类下呼吸道感染患者，因为高龄、基础疾病多、反复住院使用过抗生素，容易出现重症感染，尤其是重症院内获得性肺炎( hospital acquired pneumonia，HAP)[2]。HAP因其病情危重、并发症多、细菌耐药性严重、病死率高受到重视。本文观察50 例急诊病区及EICU收治的重症HAP 患者，将他们的诊治情况进行下述分析。

资料与方法

一般资料 随机选取我院急诊病房及EICU 2013 年1 月～ 2014 年6 月收治的重症HAP 患者50 例( 男34，女16) ，年龄23-91( 平均67 ± 13) 岁。其中47例患者予以机械通气治疗，18 例为呼吸机相关性肺炎( ventilator associated pneumonia，VAP) ，9 例合并感染性休克; 6 例为早发HAP( ≤4 d) ，44 例为晚发HAP，入院至发病平均时间为17 d。急性生理与慢性健康状态评分( APACHE Ⅱ评分) 为5-30(平均15 ± 6) 分; 患者均合并不同程度的基础疾病，其疾病分布情况，见表1。入选病例在确诊HAP 或VAP前72h 内均应用过抗生素。
表1 HAP患者合并疾病分布情况

	病种
	例数
	构成比(%)

	慢性肺部疾病

慢性充血性心力衰竭

糖尿病

脑血管合并偏瘫
	15

17

13

18
	30

34

26

36


诊断标准和排除标准  HAP 的临床诊断标准参照美国胸科协会(ATS)和美国感染病协会(IDSA)HAP 诊治指南［3］。重症HAP 诊断参照2007 年ATS 和IDSA 制订的重症社区获得性肺炎诊断标准［4］。本研究排除标准为: 年龄＜18岁，存在免疫抑制的患者(如白血病、中性粒细胞＜50 × 109 /L、淋巴瘤、HIV感染、脾切除、移植术后以及应用细胞毒性药物、大剂量糖皮质激素、免疫抑制剂等) 以及真菌、病毒感染的患者。
方法  患者确诊HAP 后立即留取标本送检。气管插管或气管切开的患者以无菌吸痰管从气管内吸痰，置于无菌痰盒中送检。合格痰标本为: 低倍镜下鳞状上皮细胞＜10个/视野，白细胞＞25个/视野，或二者比例＜1: 2.5。按细菌检验常规方法进行分离培养，药物敏感性试验采用纸片扩散法( K-B)。
统计学处理  采用SPSS 16.0 统计软件。计量资料用(EQ \* jc2 \* "Font:宋体" \* hps10 \o\ad(\s\up 9(—),x) ( s) 表示，采用2 个独立样本t 检验; 计数资料以百分率表示，采用χ2 检验。以P<0.05 为差异有统计学意义；应用Pearson相关性分析感染致病菌与死亡比列的相关性。以P＜0.05认为差异有统计学意义。

结果

初始细菌培养  在确诊HAP 当时留取的痰液标本(初始细菌培养) 共计培养细菌53 株，其中革兰阴性菌39 株( 73.6% ) ，以铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯杆菌最为多见; 革兰阳性菌14 株(26.4% ) ，均为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌( methicillin-resistant staphylococcus aureus，MRSA) ; 2 种细菌的混合感染10 例，占20% ; 7 例患者初始培养为阴性。各种病原菌分布情况见表2
表2 初始细菌培养病原菌分布情况

	细菌
	株数（n）
	构成比(%)

	铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

肺炎克雷伯杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌

大肠埃希菌

洋葱伯克霍尔德菌

奇异变形杆菌

MRSA

合计
	15

10

6

3

2

2

1

14

53
	28.3

18.9

11.3

5.6

3.8

3.8

1.9

26.4

100


耐药情况  本组资料显示革兰氏阴性杆菌多为非发酵菌。位居前2 位分别是铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌，耐药率高，见表3，且有泛耐药菌株出现。6 株肺炎克雷伯杆菌中有5 株为产超广谱β-内酰胺酶。本组14 株革兰阳性菌均为MRSA，对万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺的耐药率为0，对复方新诺明的耐药率在14.1%也较低，但对其他抗革兰氏阳性菌药物的耐药率较高，见表4.

表3 主要革兰氏阴性杆菌对常见抗菌药物的耐药率(%)

	
	例数
	AMK
	SXT
	CIP
	FEP
	TZP
	CSL
	CAZ
	CRO
	IPM
	LVX
	MNO

	铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

肺炎克雷伯杆菌
	15

10

6
	13.3

90

12.5
	-

100

-
	53.3

90

27.8
	40

100

13.9
	40

80

2.8
	13.3

30

3.5
	20

90

59
	86.7

100

56
	60

70

0
	53.3

90

25
	-

10

-


注：AMK 阿米卡星, SXT 复方磺胺甲恶唑, CIP 环丙沙星, FEP 头孢吡肟, TZP哌拉西林/他唑巴坦, CSL头孢哌酮/舒巴坦, CAZ头孢他啶, CRO头孢曲松, IPM亚胺培南, LVX左氧氟沙星, MNO米诺环素
表4 MRSA对常见抗菌药物的耐药率(%)

	
	例数
	PEN
	SMZ
	VAN
	RIF
	TET
	LVX
	TEI
	OXA
	FOS
	CLI
	LIN

	MRSA
	14
	100
	14.1
	0
	80.1
	91.2
	84
	0
	95.3
	46.6
	77.5
	0


注：PEN青霉素，SMZ复方新诺明，VAN万古霉素，RIF利福平，TET四环素，LVX左氧氟沙星，TEI替考拉宁，OXA苯唑西林，FOS磷霉素，CLI克林霉素，LIN利奈唑胺

感染致病菌与死亡比例的相关性分析  应用Pearson相关性分析后发现，死亡比例与患者性别、年龄之间无相关性(r=2.187 P>0.05)，但与患者所感染的致病菌种类有相关性。患者感染铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯杆菌及MRSA，与患者死亡比例增加有明显相关性（见表5）

表5 对EICU死亡比例的影响因素

	影响因素
	F值
	P值

	年龄
	2.32
	0.08

	性别
	1.24
	0.23

	铜绿假单胞菌
	3.42
	0.02

	鲍曼不动杆菌
	2.71
	0.03

	肺炎克雷伯杆菌
	4.19
	0.03

	MRSA
	5.72
	0.01


随访   47 例行机械通气患者平均机械通气时间为12.9(2-42)d( 1例长期机械通气患者未包含在内)。所有患者7d粗病死率(crude mortality)为4%（2/50），14d粗病死率为10%(5/50)，30 d 粗病死率为16%(8 /50) 。在43 例初始细菌培养阳性患者中，恰当初始抗生素应用率为63.8% ( 27/43) ; 恰当组( 27 例) 患者机械通气时间低于不恰当组( 16 例)( 8.9 ± 5.2 vs 15.4 ± 10.1 d，P<0.05) ; 7d和14d粗病死率恰当组与不恰当组比较差异无统计学意义(P>0.05)，30 d 粗病死率恰当组明显低于不恰当组( 11.1% vs 25.0%，P<0.05) 。
讨论

多重耐药（multidrug-resistant, MDR）、广泛耐药（extensively-drug resistant, XDR）和全耐药（pan-drug resistant, PDR）菌株的出现和日益增多，其所致感染为抗感染治疗带来了挑战，目前已经成为国内国际公共卫生领域中的严重问题。[5, 6 ]。急诊病房及EICU的住院患者多为病情复杂, 机体抵抗力低下的危重症患者, 由于实施各种必要的侵入性操作, 致使患者发生医院感染的概率明显高于普通病房的患者, 同时广谱抗菌药物的不合理使用或滥用, 是导致各种耐药菌产生的重要原因，而院内获得性感染，尤其HAP是急诊和EICU常常要面临的急危重症。HAP 在我国院内感染中占第一位。据文献报道，HAP 可以增加7d-9d 的住院时间、70%的病死率以及30% 的归因病死率( attributable mortality)［7, 8］。重症HAP 患者住院期间病死率高达18%-25%［9］，此类患者往往合并心肺等多种基础疾病，而且其致病菌大部分是多重耐药菌［10］。

本组资料中重症HAP 的致病菌仍以革兰阴性菌为主，占73.6%，且多为非发酵菌; 而革兰阳性菌占26.4%，均为MRSA; 铜绿假单胞菌、MRSA 和鲍曼不动杆菌是重症HAP 最常见的致病菌。本组病原菌耐药现象严重，铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌对碳氢酶烯类药物(亚胺培南) 的耐药率分别高达60%和70%。对铜绿假单胞菌耐药率低的药物分别为阿米卡星(13.3% ) 、头孢哌酮/舒巴坦(13.3%) 和头孢他啶( 20%) ; 对鲍曼不动杆菌耐药率低的药物分别为头孢哌酮/舒巴坦(30%) 和米诺环素(10%) 。有6 例应用米诺环素治疗，并采取措施防止耐药菌播散，收到良好的临床疗效。

免疫受损、气管切开以及使用呼吸机的患者是鲍曼不动杆菌的易感人群。染色体介导的AmpCβ2是不动杆菌中主要的β-内酰胺酶之一，它表现为对第一至第三代头孢菌素、头霉素类、氨基糖甙类及抗假单胞菌青霉素如哌拉西林等耐药［11］。多重耐药的鲍曼不动杆菌感染与疾病严重程度及抗生素的选择密切相关; 卢健聪等［12］对耐碳氢酶烯鲍曼不动杆菌的HAP 患者进行多因素Logistic 回归分析发现，APACHE lI 评分≥16 分以及分离出致病菌前15d用过亚胺培南/美罗培南是独立危险因素。

分析本组重症HAP 患者初始培养细菌耐药率高的原因主要有以下几个方面: ①入选患者的病情严重，平均APACHE lI 评分为15 分; ②入院至确诊HAP 平均时间为17 d，晚发HAP/VAP 患者约占88%; ③患者均合并心、肺、脑等基础疾病或具有多个HAP 的危险因素; ④在确诊HAP /VAP 前72 h 内均应用过抗生素，且大部分为广谱抗生素。

HAP 特别是重症HAP，初始经验性抗生素的选择是否恰当至关重要。国内学者凃敏等［13］对一组HAP 患者前瞻性研究发现，不恰当的抗生素治疗是严重HAP 患者住院病死率的决定性、独立危险因素。

因此，重症HAP 患者选择抗生素时应注意以下几点: ①患者的一般情况，如年龄、基础疾病及伴随疾病; ②肺炎病程; ③既往应用抗生素情况; ④目前所住病房或ICU 中细菌流行及耐药现状等。要尽可能选用能覆盖可能引起HAP 感染的常见病原菌的药物，最初阶段可以联合用药，待临床状况改善、结合下呼吸道分泌物培养及药物敏感试验结果降阶梯为窄谱抗生素治疗，从而避免较长时间应用广谱抗生素所导致的危害。

参考文献:

1. Waterer GW, Rello J, Wunderink RG. Management of community-acquired pneumonia in adults. Am J Respir Crit Care Med, 2011, 183(3): 157-164.

2. Jain S, Self WH, Wunderink RG, et al. Community-acquired pneumonia requiring hospitalization among U.S. Adults. N Engl J Med 2015, 373: 415-427.

American Thoracic Society，Infectious Diseases Society of America．Guidelines for the management of adults with hospital-acquired，ventilator-associated，and healthcare-associated pneumonia． Am J Respir Crit Care Med，2005，171( 4) : 388-416．

Mandell LA，Wunderink RG，Anzueto A，et al． Infectious Diseases Society of America /American Thoracic Society consensus guidelines on the management of community-acquired pneumonia in adults． Clin Infect Dis，2007，44 ( suppl2) : 27-72．
5. 胡付品, 朱德妹, 汪复等. 2014年CHINET中国细菌耐药性监测. 中国感染与化疗杂志. 2015, 15(5): 401-410. 

6. Falagas ME, Karageorgopoulos DE. Pandrug resistance(PDR), extensive drug resistance(XDR), and multidrug resistance(MDR) among Gram-negative bacilli: need for international harmonization in terminology. Clin Infect Dis, 2008, 46(7): 1121-1122.
7. Simonetti A, Viasus D, Garcia-Vidal C, et al. Timing of antibiotic adminstration and outcomes of hospitalized patients with community-acquired and healthcare-associated pneumonia. Clin Microbiol Infect, 2012, 18(11): 1149-1155. ．

8. Muscedere JG, Day A, Heyland DK. Mortality, attributable mortality, and clinical events as end points for clinical trials of ventilator-associated pneumonia and hospital-acquired pneumonia. Clin Infect Dis, 2010, 51(Suppl 1): S120-125.．
9. Salih W, Schembri S, Chalmers JD. Simplification of the IDSA/ATS criteria for severe CAP using meta-analysis and observational data. Eur Respir J, 2014, 43(3): 842-851．
10. 田靖, 朱淑芬. 重症医学科下呼吸道感染患者病原菌分析. 内科急危重症杂志, 2015, 21(2)114-119. 

11. 陈愉，黄支密． 1999 ～ 2003 年鲍氏不动杆菌耐药变迁与β-内酰胺酶表型及基因型检测． 中华医院感染学杂志，2005，15( 1) : 12-15．

12. 卢健聪，蔡绍曦，耿穗娜等． 耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌医院获得性肺炎的危险因素及预后分析． 中国呼吸与危重监护杂志，2009，8( 1) : 24-27．
13. 凃敏, 谢红艳, 陈英等. 综合重症监护病房分离菌分布及其耐药性分析. 内科急危重症杂志, 2013, 19(4): 214-215.

审稿意见

请作者按修改意见，应用近期的参考文献。近几年国际、国内的细菌学流行特点及耐药性的变化如何？

尊敬的编辑老师：

我已按照再审编辑修改的要求在文中做了如下修改：

引用了近几年的文献，并在文中用红色标注。

在讨论的第一段补充了近几年国际、国内细菌感染的流行病学特点和耐药性变化，并附注引用文献。

感谢老师不吝赐教，如有继续需要修改之处，还恳请老师及时指出，我会尽快修改。感谢老师    

                                       江苏省中医院EICU

                                              郭涛

                                         电话：13813905939

基金项目：江苏省中医院院级课题（基金号：Y12026）


邮编：210029，江苏省南京市，第一作者单位：南京中医药大学附属江苏省中医院EICU（郭涛 芮庆林 仲跻巍 段宝奇 黄洋 李津金 陈剑）第一作者信息：郭涛，男，主治医师，硕士研究生，（1977年10月-） 


﹡通讯作者： 陈剑，主治医师，硕士研究生，（1981年12月-），邮箱：saharaicu@126.com








