急性白血病伴粒细胞缺乏患者预防性应用抗生素的疗效及安全性分析
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摘要：目的：探讨急性白血病伴粒细胞缺乏患者采用预防性应用抗生素的疗效及安全性。方法：收集我科38例成人急性白血病伴粒细胞缺乏患者感染发热事件的发生率，其中预防组（n = 18）在粒缺时给予万古霉素联合头孢吡肟（2g，q12h）或单用哌拉西林/他唑巴坦（4.5g，q12h）预防细菌感染。对照组患者（n = 20）没有接受预防性抗生素治疗。结果：预防组（59个治疗周期）发热事件频率低于对照组（0.4，0.9; p <0.001），粒细胞缺乏与发热间隔较长（6.4天，3.8天; p = 0.007），住院时间较短（21.5天，28.5天; p <0.001），肺部感染率较低（38.8％，80.0％; p <0.001）。一名应用万古霉素的患者出现皮疹，3名应用哌拉西林/他唑巴坦的患者出现腹泻，抗生素停药后，这些副作用消退。结论：在急性白血病患者中伴粒细胞缺乏症预防性使用抗生素可有效降低感染性发热的发生率，缩短住院时间。
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Evaluation of the efficacy and safety of antibiotic prophylaxis in patients with acute leukemia with gianulocyte deficiency.

ABSTRACT: Objective To explore Evaluation of the efficacy and safety of antibiotic prophylaxis in patients with acute leukemia with gianulocyte deficiency Methods :use prospectively,studied the incidence of febrile episodes in 38adult patients with acute leukemia with granulocyte deficiency,the prevention and treatment group (n =18)was treated with vancomycin/ceftizocime(1g,q12h/2g,q12h) or piperacillin/tazobutctan (4.5g,q12h)in the treatment of.And the patients (n=20)in the control group were not treated with antibiotics. Results the incidence of fever events in the prevention group (59treatment cycles)was lower than that in the control group (0.4,0.9;p<0.001),and there was a short interval between granulated deficiency and fever (6.4days,6.8days;p=0.007),shorter hospitalization time （21.5 day,28.5days;p<0.001) and lower pulmonary infeetion rate (38.8%,80.0%;p<0.001).One of the patient who received vancomycin had a rash,and diarrhea occurred in three patient treated with piperacillin /tazobactam,and these sid effects subside after antibiotic withdrawal. Conclusion:In acute leukemia patients.Prophylactic use of antibiotics for chemotherapy-induced anemia can effectively reduce the incidence of infectious fever,shorten hospitalization time,improve the therapeutic effect and quality of life.
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急性白血病是造血干/祖细胞的恶性克隆性疾病，骨髓中异常的原始细胞及幼稚细胞（白血病细胞）大量增殖并抑制造血[1]。特别是在化疗、放疗后粒细胞缺乏持续时间长，同时由于糖皮质激素、中心静脉导管的应用，各种病原菌引起的身体各部位的感染成为急性白血病患者的常见并发症之一，特别是肺部感染[2]。感染延长了患者的住院时间，增加了医疗费用，延缓化疗，降低了患者的生活质量，严重者可危及生命[3]。因此，及时选择安全有效的抗生素预防感染尤为重要。本研究分析急性白血病伴粒细胞缺乏患者预防性应用抗生素治疗的效果及安全性，为临床决策提供参考依据。
1 资料与方法
1.1 病例选择
选取咸宁市中心医院2014年1月—2016年6月期间收治确诊的急性白血病伴粒细胞缺乏患者，收集患者资料，根据是否预防性应用抗生素分为预防性抗生素治疗组和对照组，对两组患者的相关数据进行分析。
1.2 研究分组
预防性治疗组的患者化疗后出现粒细胞缺乏（绝对中性粒细胞计数，ANC <0.5×10 9 / l），不具有特异性感染症状和体征，给予抗生素治疗，ANC> 0.5×10 9 / L后停止。对照组也由化疗后出现粒细胞缺乏的患者组成，不给予抗生素预防性治疗，等待至ANC> 0.5×10 9 / L。除了抗生素治疗外，两组的干预措施是相同的。粒细胞缺乏症的持续时间预计持续> 7天。抗生素的预防性使用包括万古霉素（注射用万古霉素/盐酸万古霉素，1g，q12 h）和头孢吡肟（2g，q12 h），或单次使用哌拉西林/他唑巴坦（特治星，4.5g，q12 h）[4]。预防性抗生素药物的停用应符合以下条件之一：（1）中性粒细胞计数≥0.5×10 9 / L，（2）发热温度≥38.3℃或（3）明显的典型感染症状。对照组患者的症状与预防组相似，但不接受预防性抗生素治疗。两组患者接受口服伏立康唑（400mg ,bid），以预防侵袭性真菌感染。
1.3 观测指标
发热事件定义为单侧腋温≥38.3℃。以中性粒细胞计数绝对值<0.5×10 9 / L的日期定为第0天，从0天到出现发热事件的时间是粒细胞缺乏-发热的间隔时间。平均住院时间定义为从化疗开始直至满足以下标准的时间：WBC> 1.0×10 9 / L，中性粒细胞计数> 0.5×10 9 / L，血小板计数> 20×10 9 / L，有效控制感染。
1.4 粒细胞缺乏阶段发热和感染的治疗
纳入患者一旦出现发热事件（≥38.3°C），立即进行血培养，对于预防性治疗组患者，将抗生素给药方案改为碳青霉烯类抗生素。根据感染位置和症状，使用预防性哌拉西林/他唑巴坦的患者用万古霉素（注射用万古霉素或盐酸万古霉素）或替考拉宁（替考拉宁注射液）的组合进行治疗[5]。对照组出现感染事件时使用碳青霉烯类抗生素或哌拉西林/他唑巴坦进行治疗。
1.5 统计学方法
建立患者临床资料Excel数据库，将所收集数据录入计算机，采用SPSS20.0进行统计分析。计量资料以均数±标准差(
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)表示，采用t检验；计数资料以率(％)表示，采用卡方检验或Fisher精确检验。以P<0.05表示差异具有统计学意义。
表格1预防组与对照组患者临床特征比较

	
	对照组(n=20）
	预防性抗生素治疗组（n=18）

	年龄
	44.5±6.4（岁）
	43.8±7.1

	性别  男
	12人（60）
	12人（67）

	女
	8人（40）
	6人（33）


注：两组间性别年龄无统计学差异

表格2   两组患者发热及感染特点比较

	
	对照组
(n=20）
	预防性抗生素治疗组（n=18）
	P

	发热累积频率
	0.9±0.1
	0.4±0.1
	﹤0.001*

	粒细胞缺乏与发热间隔时间（天）
	3.8±0.4
	6.4±0.9
	0.007

	住院治疗时间（天）
	28.5±1.7
	21.5±0.7
	﹤0.001*

	上呼吸道感染
	1(5)
	1(6)
	0.999

	支气管炎
	1(5)
	3(17)
	0.328

	肺部感染
	16(80)
	7(39)
	﹤0.001*

	口腔感染
	6(30)
	5(28)
	0.88

	肛周感染
	6(3)
	2(11)
	0.238

	PICC置管感染
	1(5)
	2(11)
	0.999

	皮肤感染
	1(5)
	0(0)
	0.999

	消化道感染
	6(30)
	2(11)
	0.238

	革兰阴性菌感染
	7(70)
	1(100)
	NA

	革兰阳性菌感染
	3(30)
	0(0)
	NA

	梭状芽孢杆菌感染
	0(0)
	0(0)
	NA


连续变量以平均值±标准差表示，分类变量表示为n，括号中为百分比。 *组间差异有统计学意义（P <0.05）。 PICC =外围插入中心导管; NA =统计比较不可用，因为样本量太小，无法反映研究人群。补充说明：
1.每位患者可能多次发热。
2.革兰阳性菌和革兰阴性菌感染都是血液感染，n和百分比是根据可检测病原体患者的数据计算的。
3.肺部感染包括CT扫描观察到的肺炎和其他感染。
4.消化道感染包括从食管到直肠的感染。
2 结果
2.1 两组患者基线资料比较
表1显示了38名患者的基线特征。两组患者的年龄和性别分布相似，没有统计学差异。38名患者中有半数（24人）是男性。所有患者在粒细胞缺乏症期间均使用粒细胞集落刺激因子治疗（G-CSF）。
2.2 预防组和对照组感染性发热事件的比较
两组患者每次高强度化疗治疗周期后均发生粒细胞缺乏症。预防性治疗组患者有59个治疗周期，包括27个接受万古霉素和头孢吡肟预防性治疗的周期（11次发热事件），25个接受哌拉西林/他唑巴坦预防性治疗的周期（8次发热事件），8个无抗生素治疗周期（8次发热）。使用万古霉素联合头孢吡肟治疗方案后，一名患者出现皮疹，因此改为哌拉西林/他唑巴坦方案。另外，接受哌拉西林/他唑巴坦的患者有3名出现腹泻，改为万古霉素/头孢吡肟。两种预防性治疗方案之间没有显著差异。如表2所示，相对于对照组，预防组的发热频率更低（0.1，0.6; p <0.001），发热间隔更长（6.4天，3.8天; p = 0.007），住院时间更短（21.5，28.5天; p <0.001）。虽然两组间上呼吸道、支气管、口腔、肛门周围、中心静脉导管、皮肤以及消化道的感染发生率没有差异，但预防性治疗组肺部感染明显少于对照组（38.9 vs. 80.0％; p <0.001）。
2.3 粒细胞缺乏期间感染性事件的比较
肺部和口腔感染是AML患者粒细胞缺乏症期间最常见的感染事件。在预防组中，1例患者经血培养为苍白杆菌阳性，1例患者口咽拭子培养为鲍曼不动杆菌阳性。这些细菌对预防性抗生素头孢吡肟具有耐药性，因此这些患者改为美罗培南治疗并治愈。对照组也有1例感染鲍曼不动杆菌，1名患者感染了嗜麦芽窄食单胞菌，均通过痰培养证实。这些细菌都是多重耐药的。一名没有预防性治疗的患者感染了嗜麦芽窄食单胞菌和鲍曼不动杆菌后死亡。在万古霉素和哌拉西林/他唑巴坦（特治星）的应用中，预防性组中的3名患者出现轻微腹泻，1例发生皮疹，并且在停药后分别缓解，除此之外在预防组中没有观察到其他抗生素相关的副作用。
3 讨论
急性白血病患者医院感染发生率较高，可发生多次或多部位感染，是血液病常见的死因之一，由于急性白血病患者血中抗入侵细菌的白细胞和淋巴细胞出现质量和数量的改变，机体免疫力低下，感染机会增加，尤其在联合化疗后，出现严重骨髓抑制，中性粒细胞减少，化疗相关严重感染的有效预防和感染引起的死亡率降低对患者尤为重要。抗生素的预防性使用在化疗引起的粒细胞缺乏症中可能是有益的，也是有争议的[6]。
已有随机双盲和多中心前瞻性研究表明，在173名急性白血病和淋巴瘤儿童患者中阿莫西林/克拉维酸的预防性使用减少了中性粒细胞减少症和感染[7]。在本研究的早期阶段，我们使用万古霉素联合头孢吡肟治疗，其中一患者出现皮疹，怀疑与所用的预防性抗生素有关。因此，改用哌拉西林/他唑巴坦，之后没有观察到进一步的皮肤瘙痒发生。未来应扩大患者数量设计分三组进行进一步临床研究。另外，由于病房没有空气净化，肺炎通常是患者最常见的并发症。对照组肺部感染率达到80％。我们对所有疑似病例进行了CT扫描，肺炎诊断率明显增加。预防组也出现39％的肺部感染率。感染的可能来源包括：（1）病毒和支原体，难以检测的特异性病原体，（2）感染耐药细菌，（3）难以确认诊断的真菌感染。在高危患者中预防使用抗生素可能具有临床意义。然而，药物的选择并不总是清楚的。为了达到预防目的，抗生素应具有广谱，高效，低感染发生率的特点。头孢吡肟和哌拉西林/他唑巴坦符合上述特点。考虑到我们的病房流行病学特点，在我们的临床研究中选择了万古霉素联合头孢吡肟，在一些患者中，我们使用哌拉西林/他唑巴坦钠作为进一步的预防措施。通过这些预防性抗生素给药方案实现了显著的临床疗效。感染性发热事件的发生率不仅显著降低，而且发热性粒细胞缺乏症的发生时间明显延迟，平均住院时间缩短。因此，患者受益于这一治疗方案。今后，还需要进行更大规模的多中心前瞻性临床研究，以进一步探究预防性抗生素诱导的耐药性细菌的产生、定植和致病性，以及长期不利影响。
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