病历讨论内容（2011.1. 5）

患者，男，22岁。
主诉：间断发热12d，咳嗽、咳痰8d。
现病史：患者12d前无明显诱因出现发热，体温最高38℃，伴有流涕、畏寒，有轻微喘憋，无咳嗽，无胸痛，无腹痛、腹泻，无尿频、尿急、尿痛。就诊于外院，血常规示：WBC 7.6×109·L-1，NE 0.80。诊断为上呼吸道感染，静脉给予哌拉西林舒巴坦钠4d后，体温下降1周。8d前出现咳嗽，为黄色黏痰，痰多，不易咳出，伴有喘憋，4d前患者受凉后再次出现发热，伴有喘憋，不能平卧，活动后加重，再次就诊于外院，查血常规示：WBC 10.4×109·L-1，NE 0.664。MO 0.143。予哌拉西林舒巴坦钠抗感染及对乙酰氨基酚(百服宁)对症治疗，予地塞米松抗炎平喘，二羟丙茶碱平喘治疗，患者体温最高升到42℃.自发病以来患者精神、睡眠、饮食欠佳，无尿频、尿急、尿痛，尿色黄，尿量正常，大便平素每2～3d 1次，黏稠，无黏液脓血便，近期体重变化不详。
既往史：患者既往有过敏性鼻炎16年。过敏性哮喘16年。无肝炎病史及其密切接触史，无结核病史及其密切接触史，无手术史，无外伤史，无血制品输注史。有花粉、粉尘过敏史。

个人及家族史：无特殊。
体格检查：体温：39.3℃，脉搏：92次/分，呼吸：每分钟20次，血压：120/70mmHg。肺部呼吸运动度对称，双肺呼吸音粗，右肩胛间区、双肩胛下区可闻及湿性啰音，双肺散在哮鸣音。心前区无隆起，心率每分钟76次，心律齐，无杂音。无心包摩擦音。腹壁柔软，无压痛，无反跳痛及肌紧张，双侧肾区无叩痛，肠鸣音正常，每分钟4次，双侧下肢无水肿。

实验室检查：
胸片提示双肺纹理增多，右下肺可见片状密度增高影，考虑右下肺炎症，结合正位片，考虑右肺中叶炎症。血常规提示WBC 10.86×109·L-1，NE 0.661，MO 0.173。
问题：
1. 还需完善哪些检查?

    2. 抗菌药物的选择?

    3. 静脉药转为口服药的时机，及抗菌药物应用疗程问题
患者入院后，根据其现病史、既往史及入院查体和辅助检查，诊断为：①右中叶肺炎;②过敏性鼻炎;③过敏性哮喘。

　　2 临床治疗

　　针对此例患者的治疗原则为：抗感染、化痰平喘。患者入院后选择阿莫西林钠/克拉维酸钾和阿奇霉素联合抗感染治疗。

　　抗感染治疗第1天，患者体温最高为40℃，诉咳嗽，痰为黄色，不易咳出，同时伴有喘憋。第二天，患者体温下降至37.3℃，未诉憋气，咳嗽较前明显好转。第3天，患者抗感染治疗不变，体温下降至36.5℃。患者诉喘憋好转，但仍有咳嗽，为黄黏痰，不易咳出。听诊双肺呼吸音低，右中肺可闻及哮鸣音，左下肺及右肺可闻及湿性啰音。复查胸片右肺中叶炎症较前有所吸收。血常规示单核细胞比例增高，行白细胞分类检查了解有无异淋细胞。入院第五天，患者痰细菌培养经鉴定生长正常菌群;肺炎支原体抗体1∶640;白细胞分类提示异淋细胞10%。根据临床表现及相应检查结果，考虑患者为多种病原体感染可能性大，首先患者肺炎支原体抗体滴度较高，考虑有肺炎支原体感染，应用阿奇霉素治疗有效，继续目前抗感染治疗;其次患者异淋细胞0.10，考虑有病毒感染可能，现加用阿昔洛韦0.2g，tid，口服。入院第7天，患者胸部CT提示为双肺感染，右肺中叶及双肺下叶较重，伴局限性肺不张。病毒学检查结果提示细小病毒B19 IgM 1∶100，结合患者外周血异淋细胞0.10，进一步证实患者双肺感染为混合病原体感染，已应用阿昔洛韦抗病毒治疗，需进一步复查外周血涂片了解异淋细胞情况。入院第13天，患者复查胸片提示双肺感染，右肺片状影与前片比较范围无明显变化，故继续目前抗感染治疗。白细胞分类提示未见异淋细胞，证实患者抗病毒治疗有效，停用阿昔洛韦。入院第17天，患者经联合抗感染治疗后发热、咳嗽明显好转，病情平稳，可出院。

　　　3 讨论

3.1 非典型病原体在CAP患者病原体构成谱中的地位
社区获得性肺炎(community acquired pneumonia ,CAP)是指在医院外罹患的感染性肺实质炎症,包括具有明确潜伏期的病原体感染而在入院后平均潜伏期内发病的肺炎。CAP是临床常见病，曾经在相当长时间内被成为“人类死亡的船长”。
引起CAP的病原体包括细菌、病毒、真菌、多种非典型病原体(如衣原体、支原体、军团菌等)、寄生虫，构成情况比较复杂，常因地区、人群、季节的不同而变化。流行病学调查结果显示，肺炎链球菌仍然是CAP最常见的病原体，流感嗜血杆菌也较为常见，但肺炎支原体、肺炎衣原体、军团菌等非典型病原体引起的CAP正在逐年增加，需要引起重视。常见的病原体引起CAP的非典型病原体很难通过培养获得，所以常规检查通常无法发现这些致病微生物。肺炎支原体易感人群以年龄小于40岁的青壮年为主，且好发于秋冬季。
　3.2 CAP患者经验性抗感染药物的选择

　　CAP患者的初始抗菌药物治疗均为经验性治疗，初始经验性抗菌药物的选择对患者(尤其是重症患者)的预后和总体诊疗费用均会产生很大的影响。作为临床药师需要掌握CAP指南，熟悉本地区、本医院中CAP患者的病原体构成谱和细菌耐药情况，这样在为CAP患者经验性选择抗感染药物时才能做到有的放矢，避免抗菌药物滥用和减少细菌耐药的产生。

　　　　CAP诊治指南特别强调了大环内酯类药物的应用，该指南指出所有CAP患者都可能感染肺炎衣原体、肺炎支原体和军团菌，其感染形式可以是单独感染，也可能是混合感染的病原体之一。细菌和非典型病原体合并感染的病情比单纯细菌感染更严重，且对临床病程有影响，如果治疗方案中包括一种大环内酯类药物，临床病程会更简单。但该指南中单用大环内酯类药物范围仅限于在门诊第一类患者中，其余均为联合大环内酯类药物治疗，特别是重症CAP患者的联合经验治疗。

3.3 本例患者抗感染药物应用

　　本病例为一例年轻的CAP患者，急性病程，体温最高达42℃，病情进展快且较重，入院时存在Ⅰ型呼吸衰竭。针对此患者，入院初始选择阿莫西林钠/克拉维酸钾和阿奇霉素联合抗感染治疗，可以覆盖引起CAP常见的致病细菌及非典型病原体，符合我国《社区获得性肺炎诊断和治疗指南》中关于经验性抗感染药物的选择。本病例重点在于提示各位临床药师，对于年轻的CAP患者在初始经验性选择抗感染药物时，应考虑选用大环内酯类药物或呼吸喹诺酮类药物，以覆盖非典型病原体。

　　本病例值得商榷的是静脉药转为口服药的时机，及抗菌药物应用疗程问题，该患者入院期间静脉应用抗菌药物17d，出院序贯口服抗菌药物7d。

　　在2007年的CAP指南中，调查了非重症患者随机给予单独口服或静脉抗感染药物治疗，体温正常72h后开始转换治疗方式; 而在重症患者中，接受静脉抗感染药物治疗向口服转换的时间随机分为治疗后2d或完成10d静脉的疗程。结果在非重症患者中，症状缓解所需的时间在两种治疗方式上很相似;在重症患者中，短期内转为口服用药的患者与经过延长静脉治疗时间的患者相比，临床治疗的失败率和症状缓解的时间没有明显差异。而短期内转为口服用药的患者，住院时间更短(6d对10d)，说明在条件允许的情况下尽早由静脉用抗菌药物序贯为口服用药对患者是有益的。

　　本例患者由静脉用药序贯为口服用药的时间间隔偏长。我国CAP指南对于肺炎支原体感染患者应用抗感染药物的疗程建议为10～14d，本例患者抗感染药物应用疗程为24d，明显长于我国CAP指南的要求。经与临床医师沟通，临床医师认为本例患者入院时病情较重，合并有过敏性哮喘和过敏性鼻炎，且出院前胸片与入院时胸片比较无明显改善，为防止患者再次感染，延长了抗感染药物静脉应用时间及抗感染疗程。在IDSA/ATS 2007年的CAP指南中确实也提到大多数患者在抗感染治疗3～7d内病情会平稳，因此很少需要延长治疗。但当患者临床表现持续不稳定时经常会再次入院治疗，因此对于这些患者不推荐短程治疗。本例患者合并有过敏性哮喘和过敏性鼻炎，且出院前胸片与入院时胸片比较无明显改善，是否属于临床表现不稳定的患者，值得探讨。提示临床药师在判断患者用药的合理性时，除了依据临床指南外，还需结合临床实际。

