外科醫療新知

重症加護的新共識(Surviving Sepsis Campaign) 

人類科技文明發展至今, 可說影響健康存亡的兩大難題一是慢性病程的癌症, 一是急性病程由感染造成的敗血症。嚴重敗血症的發生率正在增加，在大部份的醫學中心其死亡率仍舊居高不下。若將對抗敗血症視為癌症處理的原則，那麼在各期別能有適當的治療guideline, 就像急性心臟梗塞與腦中風一樣，在疾病發展的剛開始給予迅速與正確的處置必定會影響治療結果(如ACLS…等)。

The Surviving Sepsis Campaign這個行動從2002年開始，包括三個階段。 

第一個階段是從2002年在巴塞隆納的ESICM 會議開始，和隨後在2003年的Society of Critical Care Medicine會議。行動最主要的目標是增加臨床醫師和大眾對於敗血症， 嚴重敗血症和敗血性休克的認知， 並進而發展出處理嚴重敗血症的準則， 改變處理敗血症的標準照護作業，減少死亡率。 

2003年6月，行動的第2 階段由11個(表 1)對敗血症有興趣且有專精的國際組織組成一個國際共識委員會， 目的是創造出有證據支持的處理嚴重敗血症和敗血性休克的準則。 這些準則的執行摘要最近被刊登在Critical Care Medicine和 Intensive Care Medicine這兩本期刊，這本增刊代表了共識委員會完整的工作成果，成為目前國際間對敗血症現有最佳治療方式的共識。 Guideline中recommendation的分級 (grading) 主要是利用modified Delphi methodology (表 2) 。   

未來，SCC將進入第三階段，評估實際遵循準則後的治療成效是否提升。行動的第3 階段的目標是把可執行的摘要和建議等落實， 變成一套實際而有效的成果評量。 與保健促進協會 (IHI) 合作， 創造出一套便於使用者操作工具， 允許臨床醫師把這些新建議納入臨床照護裡。

The Surviving Sepsis Campaign， 和IHI和VHA合作，是國際危重症協會的重要一步。 認知到在歷史上把研究轉化成臨床照護過程中是會有延宕的，所以這些組織達成共識要一同努力促使最近的研究成果得以從實驗桌上落實成臨床照護。 Surviving Sepsis Campaign已經設立的一個目標， 要在未來五年內讓全世界敗血症的死亡率減少25%。

最佳的敗血症處置的證據其實是一個動態的過程， 因為當有額外的研究結果發表， 準則和治療敗血症套件將需要更新。 下一準則修正的時間計畫為2005年末或者2006年初。

您可以聯結到這個網站http://www.survivingsepsis.org 或http://www.ihi.org/IHI/Topics/CriticalCare/Sepsis/ 隨時參與動態的資源分享。 以下是其中整理的概要:

嚴重敗血症與敗血性休克病人的輸液治療

　　嚴重敗血症的治療（resuscitation）必須盡早開始，在cellular dysfunction尚為可逆時，及時改善體內氧氣供需平衡為目標的早期急救措施能改善敗血症的治療結果(Grade B)，避免organ dysfunction與failure。在並未出現低血壓的病患中，血清乳酸濃度可以作為組織缺氧的指標，幫助臨床醫師警覺病患狀況並作出立即處置。在急救的最初6小時內，應以下列各項指標作為治療目標：中央靜脈壓（central venous pressure）：8－12 mmHg、平均動脈壓（mean arterial pressure）≥ 65 mmHg，尿量 ≥ 0.5 mL/kg/hr、中央靜脈血氧飽和度（central venous：superior vena cava saturation；Scvo2或mixed venous oxygen saturation；Svo2）≥ 70% (Grade B)。

　　治療protocol可能必須針對不同特性的病患分開制定，某項治療處置可能對部分病患有利，對其餘病患有害。此外，所監測的生理指標應該要能夠有效反應體內代謝狀態，如中央靜脈血氧，如此較有可能提升病患存活率。

　　輸液治療可以使用天然或人造的colloid solutions 或crystalloid solutions，並沒有證據顯示哪一種的輸液比較好(Grade C)。人類的白蛋白輸液可以用在明顯的白蛋白過低的病人(Grade C)。

懷疑有hypovolemia的病人(動脈血流不足)，可以用每三十分鐘500-1000ml的速率給crystalloid或300-500ml的速率給colloids，之後再依反應(血壓上升及尿量增加)和忍受度(有證據顯示血管內volume 過多)來決定是否再給予輸液(Grade E)。

輸血原則

1. 雖然critical ill的病人通常可以忍受較低的血紅素值，但另一方面貧血與死亡率上升有關。 因此是否需要輸血須經過評估病人的臨床狀況，之前以及目前伴隨的疾病，無法建議一個通用的血紅素底限值(Grade C)。

2. 在沒有可容許的狀況存在並且已經恢復組織灌流減少的情形下，輸紅血球的標準可以定在維持血紅素7.0 g/dL或以上(grade B)。

3. 紅血球生成素並不被建議用來治療敗血症引起的貧血(grade B)。

4. 確實有凝血因子缺乏及正在出血或將要進行手術、侵入性治療以前可以使用新鮮冷凍血漿(grade E)。

5. 不建議在治療上使用anti-thrombin(grade B)。

6. 血小板的補充原則端視出血與否，有無出血的顯著危險(5000-30000/mm3) ，是否接受手術或侵入性治療(>50000/mm3)，以及當血小板數目小於或等於5000/mm3時(grade E)。

升壓劑的使用    

1. 當適當的輸液無法改善病患的血壓時，應該開始使用升壓劑，即使低血容積的問題尚未解決(grade E)。

2. 治療敗血性休克的病人時，Norepinephrine或是dopamine是治療敗血性休克的低血壓的第一線血管收縮劑。不應該把epinephrine或phenylephrine當作第一線的用藥，因為epinephrine和phenylephrine都會降低內臟血流(Grade D)。

3. Norepinephrine和dobutamine合併使用在治療敗血性休克不確定比使用dopamine好(grade D) 。

4. 並不建議使用升壓劑來維持比生理需求還要高一點的心臟輸出量(Grade A)

5. 所有敗血性休克的病人並接受升壓劑的病人在資源足夠的狀況下都應該盡快放置動脈導管(grade E)。

6. 在嚴重敗血症的病人，使用低劑量的dopamine對腎臟沒有保護的效果(grade B) 。

Antimicrobial therapy 

1. 在確認為severe sepsis並取得合適的培養後的一個小時內則需立即使用抗生素治療(Grade E) 。  

2. 一開始的empirical治療應該包括一種或一種以上的藥物去有效含蓋住有可能的病原菌（bacterial or fungal）並且可以穿透至最有可能的敗血症源頭。至於抗生素的選擇必須根據微生物在醫院或社區的藥物敏感性而定(Grade D)。

在治療嚴重敗血症或敗血性休克時，單一療法可以與合併療法中使用(-lactam加上一個aminoglycoside有一樣的效力(Grade C)。

對(-lactam過敏或可能感染到具抗藥性的革蘭氏陽性菌需給予經驗性療法使用glycopeptide antibiotics(Vancomycin, teicoplanin), oxazolidinones(linezolid)或streptogramins(Grade E)。
抗生素使用的regimen需要在每48~72小時重新評估一次，主要根據微生物學上和臨床上的資料去使用一個抗菌譜較窄的抗生素，以降低抗藥菌的產生，且減少毒性及減少花費。一旦致病菌一經確定，就沒有理由繼續使用合併療法治療病人。治療期限應以7~10天為原則，並時時依據臨床反應做調整(Grade E)。到目前為止，並沒有足夠的證據顯示antibiotic cycling是一個可以減少抗藥菌產生的策略(Grade C)。

3. 在治療candidiasis的病人時，fluconazole(grade A)及echinocandins (caspofungin)的效力與amphotericin B (grade B)相當且較為病患所接受。

4. GCSF用於發生嚴重敗血症或敗血性休克的免疫低下病患時: 可用於嗜中性白血球減少症(grade E)；用於新生兒敗血症(grade B)；用於沒有嗜中性白血球減少症的免疫低下患者則效果未知(grade E) 。  
5. 如果情況允許的話，所有疑似嚴重敗血症的病患都應該要做血液培養。在開始使用抗生素治療前，先獲得一次準確的細菌學診斷是治療能否成功的關鍵(grade E)。
6. 儘可能從周邊靜脈抽取2~3套血液培養標本，而且標本間不必有時間間隔，以免耽誤治療(grade D)。 
7. 如果情況許可的話，建議使用定量的方式來培養血液標本，尤其當你懷疑感染源來自於導管或是與呼吸器造成的肺炎有關(grade B) 。當懷疑有HAP的病患不能使用定量培養時，我們建議遵循一個臨床的診斷方式，強調抗生素治療應該在三天後重新評估，當懷疑的微生物感受性測試出來時改用narrower spectrum的抗生素，當臨床症狀不像肺炎時甚至可以停用抗生素(grade D)。
8. 診斷社區形肺炎是複雜的，因此一個診斷的系統必須被建立。建議要重新做完整的微生物檢查及評估。甚至要用到具侵犯性的技術，像是bronchoscopy with a protected specimen brush或是bronchoalveolar lavage等檢查。胸腔CT scan也可能用幫助(grade D)。
9. 在懷疑軟組織或腹腔內的感染時，取得一個適當的標本是很重要的，但是不建議從引流管來抽取培養標本(grade E)。
Source Control

1. 大原則來說，最適宜的引流的方式就是將所有的液體引流出來並且在解剖及生理上造成最小的傷害(grade E)。

2. 如果沒有證據顯示在出口處有軟組織感染,一件受感染的血管內管路可以藉由guide-wire安全的被置換(grade B)。

3. 藉由病史及理學檢查可以判斷是否有處理腹部 source control的必要；放射學檢查可以幫助確定診斷，亦可幫助決定使用何種最適宜的source control 方法(Grade E)。

4. 對於處理腸胃道穿孔的治療目標是除去正在leakage的部分或是建立一個被控制的 sinus或fistula(grade E;憩室炎造成的腸胃道穿孔屬Grade C)

5. 對於處理膽囊阻塞所造成的敗血症，要減少其內部的壓力藉由建立廔管連通到皮膚或腸胃道(grade D)。

6. 腸梗塞是一個外科急症，早期診斷及適時的外科介入可以給予因為腸道缺血而造成敗血症的病人一個好的預後(grade E)。 

7. 嚴重急性胰臟炎常造成的併發症是壞死胰臟或後腹膜脂肪的感染。當感染的進程局限在一個範圍時，單單經皮引流是足夠的。多項case的數據顯示延遲２－３週的清創會減少procedure-related complications及改善臨床結果(grade C)。 

8. 雖然在一些嚴重腹壁缺失或intra-abdominal compartment syndrome的病人必須使用open-abdomen的方式來處理，但是並沒有證據顯示這樣的方式會增進存活率，甚至有些案例呈現有更高的比率造成腸道產生廔管(grade E)。

9. 診斷醫學的進步排除了影像過去的不足而且可找出臨床上腹腔感染的重要病灶。假設影像學無法發現感染的源頭，那想要以外科探查的方式去找出感染源將更不可能(Grade E)。 

10. 找出fluid collection並以治療性引流方式處理是首要步驟。當病人接受了抗生素治療，抽出的樣本通常為無菌的(grade E)。

11. 從胸管給予fibrinolytics,必須在fibrotic phase的病程之前，如此可以減少住院的時間、恢復的時間、及需要外科介入的機會(grade C)。

12. Sono, CT, MRI，可以提供診斷壞死性軟組織感染的證據。Sono似乎比較具敏感性但較不專一性在偵察感染源往更深層擴散的情況。它也在於懷疑可能有感染的地方可幫忙做導引。MRI非常具敏感性，但在專一性方面與超音波相同(grade E)。 

13. 合併incision及blunt dissection可以暴露出整個受影響的壞死tissue。Amputation只有在需要移除所有壞死組織或之前手術造成該肢體已無功能時才需考慮(grade E)。 

14. 任何曾經因為壞死性軟組織感染的病人進手術室開刀都應該在６－４８小時之後再安排下一次手術，無論該病人的狀況在當時是好是壞。但當病人在預定手術時間之前就有惡化的跡象，則就是開刀的時間(grade E)。

在敗血症或敗血性休克的病人身上使用皮質類固醇：

1. 低劑量的皮質類固醇（hydrocortisone 200~300mg/day，連續七天，一天分3或4次給或連續滴）被建議使用於敗血性休克的病人 (grade C)。而在沒有血管加壓素的需求下，皮質類固醇不該被用來治療敗血症病人(grade E)。

2. 低劑量的類固醇治療應儘早開始治療，但對於晚期敗血性休克亦有效(grade E) 氫可體松優於其他各種醣化皮質酮(grade E)。

3. 高劑量的皮質類固醇(>200~300mg/day)則不被建議使用於嚴重敗血症(grade A)。
4. 至於是否使用腎上腺功能試驗去決定使用皮質類固醇治療，治療末期停止使用皮質類固醇，當敗血症恢復時，停止使用皮質類固醇治療的時機，以及何時增加使用氟化烃可體松，都在選擇性的探討中(grade E)。
鎮定、止痛劑等的使用
目前並沒有相關的資料關於使用呼吸器的重症敗血症使用特殊的止痛劑其影響及預後（grade C）而鎮定劑則會影響其預後(grade B)

神經肌肉阻斷劑不應該被常規使用於使用呼吸氣得嚴重敗血症患者 (grade E）不管是間歇性藥物的使用或是連續性的注射，阻斷的深度和train of four的監測是必要的(grade C)。因為較低的經費以及長的藥效，在ICU中pancuronium較NMBA好(grade  E)。
血糖控制
嚴重敗血病患者在初期的穩定之後，應保持血糖<150 mg/dL(8.3 mmol/L)，此策略考量優先於使用經腸道營養以及營養規劃(grade E)。依據這些研究的結果訂定的準則，每30到60分要監控葡萄糖，一旦血糖已經趨于穩定，則每四小時測一次血糖。（grade D）
血液透析
1. 在急性腎衰竭裡，一項前瞻性，隨機化排列的研究發現在重症病患施行血液滲析對生存率有益。 建議血液滲析最小的滲析劑量。目標劑量至少是在整個超透析的時間都維持每公斤每小時35 mL(grade B)。

2. 在急性腎衰竭裡，連續的靜脈—靜脈血液滲析或者間歇血液透析被認為具有相同的效果。在血流動力不穩定的敗血性的病患，連續的血液滲析較易達到體液流動的平衡（grade B）。

3. 對因低血液灌流造成的乳酸血症，且pH值>= 7.15，並不建議使用碳酸氫鹽來改進血液動力學或者降低升壓劑的使用量。在更低的pH值使用碳酸氫鹽的效果並沒被研究(grade C)。 
4. 對於乳酸中毒的病人，並沒有令人信服的證據證明鹼化治療有好處。雖然有很多經驗上建議使用Carbicarb 和THAM的，但是沒有實驗探討他們對人的影響(grade E)。
使用機械性通氣在敗血症引起的急性肺損傷/呼吸窘迫症候群的共識

1.採用正壓呼吸

調整氣道的壓力可以改善氧和作用(grade  C)敗血症病人的預後(grade D)

還有預防吐氣末肺的塌陷(grade E)

2.Noninvasive positive-pressure ventilation (NIPPV) 非侵犯性正壓呼吸

NIPPV的使用適用於意識清楚，但由敗血症引起ALI/ARDS，且有可能在48-72

小時恢復的病人(grade  B)。

3.Permissive Hypercapnia
假如需要將高原期壓力和潮氣容積減至最小，hypercapnia (允許Paco2增
至高于正常，所謂permissive hypercapnia) 在ALI/ARDS在病患是可以被接受的(grade E)。並無必要去矯pH值(grade D)或是PCO2(grade C)
4.Low Tidal Volume Strategy

ALI/ ARDS應該避免大潮氣容積和伴隨產生的高的氣道高原期壓力。應該由

一開始的設定值在1到2個小時後調降至”低” 潮氣容積 ( 6 mL/kg × lean body weight) (grade B) 並且伴隨著將吸氣末高原期壓力維持< 30 cmH2O當作目標。 

5.Prone Positioning俯臥姿勢

俯臥姿勢會影響氣體交換(grade B)但對敗血症引起的ALI的預後影響不確

定(grade B), 應該被用在FiO2或是高原期壓力可能造成潛在的傷害的ARDS病患(grade E) 

6.Inhaled Nitric Oxide
吸入NO會影響氧合作用(grade A)但不能改善ALI/ARDS的預後(grade A)

7.Fluid Management

在敗血病引起的ALI/ARDS裡有並無確定的輸液處理策略(grade C) 

8.Corticosteroids
對於有ALI/ARDS的危險或是目前處於ALI/ARDS的exudative phase的病人不要常規使用高劑量的corticosteroids。 Corticosteroids可以用在為懷疑的過敏源引起的ARDS或是那些有inadequate adrenal reserve的病人, (grade  A)。ARDS病患沒有感染可以考慮靜脈給予低劑量的  

methylprednisolone (grade C)。 

9.Early weaning

臨床上的所有穩定的插管病患, 如果是清醒的,不需要給予太大的吐氣末壓力, 並且其所需的FiO2可以從能面罩或者鼻套管給予都應該要進行自發性呼吸測試來評估是否可以脫離呼吸器 (grade A)。
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	【表 1】參與Guideline制定的11個學會組織包括:

	1. American Association of Critical-Care Nurses

	2. American College of Chest Physicians

	3. American College of Emergency Physicians

	4. American Thoracic Society

	5. Australian New Zealand Intensive Care Society

	6. European Respiratory Society

	7. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

	8. European Society of Intensive Care Medicine

	9. International Sepsis Forum

	10. Society of Critical Care Medicine

	11. Surgical Infection Society



	【表 2】

	Grading of recommendations

	A. Supported by at least two level I investigations

	B. Supported by one level I investigation

	C. Supported by level II investigations only

	D. Supported by at least one level III investigation

	E. Supported by level IV or V evidence Grading of evidence:

	

	I.  Large, randomized trials with clear cut results; low risk of false-positive (alpha) error or false negative (beta) error

	II. Small, randomized trials with uncertain results; moderate-to-high risk of false-positive (alpha) and/or false-negative (beta) error

	III. Nonrandomized, contemporaneous controls

	IV. Nonrandomized, historical controls and expert opinion

	V. Case series, uncontrolled studies, and expert opinion


