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【摘要】

背景：院外心脏骤停患者电击复律后，接受目标温度管理会增加呼吸机相关性肺炎（VAP）的风险。抗生素短期预防性治疗的益处尚未得到证实。
方法：我们开展了一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照试验，纳入院外发生心脏骤停经电复律后，入重症监护病房(ICU)行机械通气治疗，并且接受32~34℃的目标温度管理的成年患者(年龄>18岁)，其中排除正在接受抗生素治疗、多重耐药菌长期定植或濒死状态的患者。患者发生心脏骤停后，于6小时内开始静脉注射阿莫西林/克拉维酸(剂量分别为1g和200毫克)或安慰剂，每天3次，为期2天。主要终点是早期VAP(住院后7天内)。独立评审委员会对VAP的诊断做出确认。
结果：共有198名患者接受了随机试验，194名患者被纳入分析。审查后，共确诊VAP 60例，其中早期VAP 51例。抗生素预防组早期VAP的发生率低于安慰剂组(19例[19%]vs.32例[34%]；风险比，0.53；95%CI， 0.31~0.92；P=0.03)。在晚期VAP发生率(分别是4%和5%)、无呼吸机天数(21天和19天)、ICU住院天数(出院病例分别为5天和8天，死亡病例分别为7天和7天)、28天死亡率(41%和37%)方面，抗生素组与对照组间未观察到显著差异。第7天时，未发现耐药菌增多。两组的严重不良事件无显著差异。

结论：对于在院外心脏骤停经初始电复律后，接受32~34℃目标体温管理策略患者，使用阿莫西林/克拉维酸进行为期2天的抗生素治疗，早期VAP的发生率低于安慰剂。其他关键临床变量（如无呼吸机天数和28天死亡率）未观察到组间显著差异。(由法国卫生部基金资助；ANTHARTIC ClinicalTrials.gov注册号：NCT02186951)

【关键词】 院外心脏骤停；电复律；体外膜氧合；呼吸机相关性肺炎

研究方法

这是一项在法国16个ICU(大学和非大学医院)进行的随机、双盲、安慰剂对照试验。这项试验得到了利摩日伦理委员会的批准。书面知情同意是从每个患者的亲属或通过紧急同意程序获得的。作者保证数据的准确性和完整性，并保证试验对该方案的忠诚度，该方案可在NEJM.org上获得本文全文。

患者
纳入标准：在院外发生心脏骤停电击复律后入住ICU，并接受32-34℃目标体温管理的成年患者(>18岁)；
排除标准：是不可电复律的院外心脏骤停、院内心脏骤停、患有肺炎或发生大量误吸（喉镜直视下气管插管时发现，并在入院胸片上发现有肺部浸润）、妊娠期、胸片未显示的既往肺部疾病、体外生命支持的使用、正在接受抗生素治疗或入院前一周内使用过抗生素、已知有长期定植多重耐药菌者、对β-内酰胺类抗生素过敏、阿莫西林或克拉维酸的禁忌症、可预见的早期治疗局限(7天内)、濒死状态、以及在之前30天内参加过其他试验。
目标温度管理：目标温度保持在32~34℃，持续24~36小时，并每小时监测一次体温。虽然镇静方案、神经肌肉阻滞剂的使用和目标体温管理的方法由研究人员自行决定，但需要迅速启动目标体温管理(例如，输注冰盐水等)。当有适应症并经过仔细的记录后，所有继发感染的患者都根据当地指南接受了有效抗生素治疗。
干预措施

患者必须在自主循环恢复后的6小时内接受随机分组，以足够早的时间统一使用抗生素，以预防早期VAP。
试验组接受2d的抗生素治疗(阿莫西林/克拉维酸每次注射剂量分别为1g和200 mg，3次/d)，对照组给予相同频率的生理盐水治疗(3次/d，共2d)。
随机与双盲

根据研究中心对随机化进行分层，随机化顺序由统计学专家采用固定区组（区组大小为4）并利用计算机生成，通过计算机产生安全地网络应答系统，并应用该系统将患者按1：1的比例随机分为抗生素组和对照组。
患者、治疗提供者和裁决委员会的成员并不知道试验分组情况。(有关判定VAP的程序详情，请参阅补充附录，网址为nejm.org。)
终点指标

 在ICU住院期间，每天对患者进行医院感染评估，特别是VAP。随访12个月(3个月、6个月和12个月)内患者的生命状态和脑功能分类量表上的评分。
主要终点指标

早期VAP的发病(住院后7天内)。
次要终点指标
晚期VAP (ICU住院第7天至离开ICU或死亡)、其他院内感染(血流和尿路感染)、第28天的死亡率、第7天根据固体选择性培养基检测到粪便样本中存在肠道多重耐药菌、在ICU住院期间使用抗生素的天数百分比(试验干预之外)、ICU住院时间、到第28天的无呼吸机支持天数，以及成本后果分析。
结 果

1.0 人口学和临床特征

从2014年8月18日至2017年9月14日，在试验中心急诊科共筛查了1116名患者，纳入198名患者并进行了随机分组(中位年龄，61岁[四分位数间距，50-73岁]；80%为男性)。筛查失败的主要原因是院外非电复律心跳骤停、院内心跳骤停、自主循环恢复和随机化间隔6h或更长、吸入性肺炎和濒死状态。四名患者(都被分配接受安慰剂)在随机分组后被排除在外，因为他们没有接受任何注射或撤回了知情同意书。最后，194名患者被纳入分析(抗生素组99名，对照组95名)(图1)。在院外心脏骤停后，目标体温管理开始的中位数为5.4小时(四分位数间距从4.3到6.1)。两组均有87%的患者采用体外降温。表1列出了患者的基线特征。

2.0 临床结果

调查人员共报告VAP 80例(抗生素组31例(31%)，对照组49例(52%))，其中60例经评审委员会判定为VAP (抗生素组23例(23%)，对照组37例(39%))，评审委员会只报告有病原学记录的病例。呼吸采样采用支气管肺泡灌洗和微量支气管肺泡灌洗31例，气管内吸引29例。两位裁判员初步达成一致的比率为78%，其余有不同意见的个案，则裁判员作出裁决。早期VAP 51例，晚期VAP 9例。  
接受阿莫西林/克拉维酸组的患者早期VAP的发生率低于接受安慰剂的患者(第7天的累积发生率，19%比34%；风险比，0.53；95% CI，0.31~0.92；P=0.03)(图2A)，而晚期VAP的发生率在两组中相似(分别为99例患者中4例和95例患者中的5例)。当我们使用5天来区分早期和晚期VAP时，也得到了类似的结果(第5天的累积发病率，抗生素组为17%，对照组为31%；危险度，0.53；95%CI，0.30~0.95；P=0.03)。目标体温管理方法对VAP的发生率无显著性差异(交互作用P=0.49)，各试验中心对VAP无影响。总体而言，接受抗生素治疗的患者患VAP的风险比接受安慰剂治疗的患者低(风险比，0.55；95%CI，0.33至0.91)(图2B)。

非肺源性继发感染并发症在两组间平均分布(表2)。在重症监护病房期间使用抗生素的天数中位数百分比(试验干预外)，抗生素组倾向于低于对照组(23%[IQR，[0~64]比50%[0~70]；中位数差异为0天；95%CI，为-15~0)。试验过程对无呼吸机天数的中位数没有显著影响(分别为21[IQR，0~26]和19[IQR，0~25]；中位数差异0天；95%CI，0~0)。
无论患者是出院(抗生素组为5天[IQR，3.5至8.5]，对照组为8天[IQR，3至11])，还是最终死亡(分别为7天[IQR，4至12]和7天[IQR，5至9])，两组患者的ICU中位住院时间 (分别为3.5至8.5天和8天[IQR，3至11])或死亡(分别为7天[IQR4至12]和7天[IQR，5至9]) 没有显著差异。第28天的死亡率为39%，两组之间没有显著差异(抗生素组为41%，对照组为37%；差异为4个百分点；95%CI，为-10至18)(补充附录中的表S1)。没有死亡可归因于VAP或脓毒症。在入选的患者中，超过一半的人在第28天有良好的神经学结果(大脑表现分类为1或2，等级从1[良好的大脑表现]到5[死亡或脑死亡])。这与3个月和12个月时结果基本相似(表S2)。
3.0 微生物学研究

每组早期和晚期VAP的微生物学记录分别见表3和表S3。裁决委员会将定植菌病例排除在分析之外，没有报告。VAP的大多数病例是多菌的(60%)，每个样本有两种细菌，大多数是革兰氏阴性杆菌。对照组革兰阴性杆菌主要致病菌为流感嗜血杆菌16例(占本组病原菌的24%)和大肠埃希菌8例(12%)，革兰氏阳性球菌主要为金黄色葡萄球菌8例(12%)和肺炎链球菌6例(9%)。在抗生素组中，金黄色葡萄球菌的革兰氏阳性球菌发生率最高(4例[10%])。微生物菌型的差异主要表现在革兰氏阴性杆菌，抗生素组中粘质沙雷氏菌(4例[10%])、蜂房哈夫尼亚菌(3例[7%])、克雷伯氏菌(4例[10%])等肠杆菌感染明显多于对照组。

早期VAP患者中，2株对第三代头孢菌素耐药，对照组1株阴沟肠杆菌，抗生素组1株肺炎克雷伯菌。6个样本(6%)记录有铜绿假单胞菌，其中一半来自晚期VAP患者。晚期VAP的微生物学类型以革兰氏阴性杆菌为主(13例(81%))，尤其是肠杆菌。在试验干预前后的直肠拭子检查没有显示出多重抗药性细菌的出现，第0天有7名患者(对照组5名，抗生素组2名)记录有这种细菌，第7天有8名患者(对照组7名，抗生素组1名)。

4.0 安全性

在报告的309个不良事件中，有107个(35%)报告为严重不良事件，抗生素组和对照组之间无显著差异(48例患者55个严重不良事件和42例患者52个严重不良事件；发病率的差异为4%；95%CI，−10~18)。最严重的不良事件涉及神经系统(59例)，大多数为中毒后脑病(37例)。报告心脏骤停复发10例，多器官衰竭7例。研究人员认为没有任何严重不良事件与试验干预有关(表S4)。
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Figure 1. Screening and Randomization.




图1:筛选和随机
[image: image2.jpg]Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.”
Antibiotic Group Control Group
Characteristic (N=99) (N=95)
Median age (IQR) — yr 61 (50-73) 60 (51-72)
Male sex — no. (%) 76 (77) 80 (84)
Median body-mass index (IQR) 26 (24-29) 27 (24-29)
Medical history
Median score on the Charlson Comorbidity Index (IQR)} 2 (1-4) 2 (1-4)
Chronic lung disease — no. (%) 6 (6) 9(9)
Immunosuppression — no. (%) 3(3) 0
Chronic heart disease — no. (%) 23 (23) 28 (29)
Diabetes — no. (%) 10 (10) 6 (6)
Out-of-hospital cardiac arrest
Witnessed — no. (%) 94 (95) 90 (95)
Median no-flow time (IQR) — min§ 2 (0-5) 3 (0-6)
Median low-flow time (IQR) — min§ 20 (10-28) 18 (12-25)
Median time to intubation (IQR) — min 20 (12-34) 22 (13-33)
Initial shockable rhythm — no. (%)
Ventricular fibrillation 84 (85) 74 (78)
Ventricular tachycardia without pulse 13 (13) 10 (11)
Other 2(2) 11(12)
Median no. of electric shocks (IQR) 3 (2-4) 2(1-3)
Catecholamine support — no. (%) 73 (74) 67 (71)
Antiarrhythmic drugs — no. (%) 3939) 45 (47)
Suspected aspiration — no. (%) 3(3) 8(8)
Median baseline temperature (IQR) — °C 35 (35-36) 36 (35-36)
Median score on the Glasgow Coma Scale (IQR)q 3(3-3) 3(3-3)
Median SOFA score (IQR) | 8 (7-12) 9 (6-11)
Median APACHE Il score (IQR)** 24 (22-28) 24 (20-28)
Mild therapeutic hypothermia
Median interval between out-of-hospital cardiac arrest 6 (4-6) 5 (5-6)
and hypothermia (IQR) — hr
Median duration of hypothermia (IQR) — hr 30 (24-34) 29 (23-33)
Median target temperature (IQR) — °C 34 (33-35) 34 (33-34)

Percentages may not total 100 because of rounding. IQR denotes interquartile range.

The body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.

Scores on the Charlson Comorbidity Index range from 0 to 37, with higher scores indicating more coexisting condi-
tions.

No-flow time refers to the period without any cardiopulmonary resuscitation procedure, and low-flow time refers to
the total period with active cardiopulmonary resuscitation but without sustained spontaneous circulation.

Scores on the Glasgow Coma Scale range from 3 to 15, with lower scores indicating a reduced level of consciousness.
Scores on the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) range from 0 to 24 (from 0 to 4 for each of six organ sys-
tems), with higher scores indicating more severe organ dysfunction.

Scores on the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il range from 0 to 71, with higher scores
indicating a higher risk of death.

*




表 1:患者基线特征
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Figure 2. Cumulative Incidence of Ventilator-Associated Pneumonia.
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Cumulative incidence curves of early ventilator-associated pneumonia (during the first 7 days of hospitalization) (Panel A) and any ven-
tilator-associated pneumonia (Panel B) were compared with the use of the Fine—Gray approach between patients assigned to receive
amoxicillin—clavulanate (1 g and 200 mg, respectively) three times a day for 2 days (antibiotic group) and those assigned to receive pla-

cebo (control group).





图2（A/B）：呼吸机相关性肺炎的累计发病率
[image: image4.jpg]Table 2. Infectious Complications.*

Antibiotic Group Control Group Hazard Ratio
Complication (N=99) (N=95) (95% CI) P Value

number (percent)

Ventilator-associated pneumoniafi: 23 (23) 37 (39) 0.55 (0.33-0.91)
Earlyi: 19 (19) 32 (34) 0.53 (0.31-0.92) 0.03
Late 4(4) 5(5)

Catheter-related bloodstream infection 1(1) 1(1)

Urinary tract infection 4 (4) 3(3)

Other infections§ 0 2(2)

* Unless otherwise indicated, no statistical test was performed, owing to small sample size.

T Ventilator-associated pneumonia that occurred during the first 7 days of hospitalization was defined as early, and venti-
lator-associated pneumonia that occurred after the first 7 days of hospitalization was defined as late.

I Outcomes that are reported as cumulative incidence were analyzed with the use of a competing-risk approach.

§ In the control group, infectious endocarditis occurred in one patient, and purulent pleural effusion occurred in another
patient.





表2：感染并发症
[image: image5.jpg]Table 3. Microbiologic Documentation of Confirmed Early Ventilator-Associated Pneumonia.*
Antibiotic Group Control Group Total
Pathogen (N=33) (N=59) (N=92)
number of cases (percent of pathogens)
Gram-negative bacilli
Haemophilus influenzae 5 (15) 15 (25) 20 (22)
Escherichia coli 3(9) 7(12) 10 (11)
Citrobacter koseri 2(6) 1(2) 3(3)
Citrobacter freundii 2 (6) 0 2(2)
Klebsiella pneumoniae 2(6) 2(3) 4 (4)
Klebsiella oxytoca 0 1(2) 1(1)
Enterobacter cloacae 1(3) 2(3) 3(3)
Enterobacter aerogenes 1(3) 1(2) 2(2)
Serratia marcescens 3(9 0 3(3)
Hafnia alvei 3(9 0 3(3)
Pseudomonas aeruginosa 1(3) 2(3) 3(3)
Proteus vulgaris 1(3) 1(2) 2(2)
Proteus mirabilis 0 1(2) 1(1)
Raoultella species 0 2(3) 2(2)
Acinetobacter species 0 1(2) 1(1)
Other 1(3) 3(5) 4(4)
Gram-positive cocci
Staphylococcus aureus 3(9) 8 (14) 11 (12)
Streptococcus pneumoniae 0 6 (10) 6(7)
Streptococcus species 0 3(5) 3(3)
Gram-negative cocci
Neisseria species 1(3) 1(2) 2(2)
Moraxella species 1(3) 0 1(1)
Gram-positive bacilli: corynebacterium species 0 2(3) 2(2)
Fungi: candida species 3(9) 0 3(3)

* A total of 33 pathogens were observed in samples from the antibiotic group, and 59 pathogens were observed in sam-
ples from the control group. Percentages may not total 100 because of rounding.





表3：经确诊的早期呼吸机相关性肺炎的微生物学记录

