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ل اســت. چندگانــه مشــک یــیدارو يهــاعلت مقاومتبــه مانیآسینتوباکتر بائواز  یناش يهادرمان عفونت :زمینه و هدف

علت هبــ لاتــورینتوابســته بــه و یدر درمان پنومون نیسیفامپیرو  کلیستین یبیدرمان ترک یاثربخش نییمطالعه تع نیهدف ا

  باشد.یپنم میمیمقاوم به ا آسینتوباکتر بائومانی

 عصــریول یندرمــا یدر مرکز آموزشــ ماریب 50تعداد  1394تا خرداد  1393از آبان  یلیمطالعه تحل کیدر  :روش بررسی

  .  دندیگرد زیآنال ینیبال يرهایقرار گرفتند و متغ نیفامپیو ر کلیستیناراك تحت درمان استاندارد با  (عج)

) %30(بیمــار  15و  ) در اثــر عفونــت%8( بیمــار چهار افتند،یبهبود  یبیپس از درمان ترک ماری) ب%62(بیمار  31 ها:یافته

و تــب،  داشــت شیافــزا يداراطرز معنــبــه نینیاوره خــون و کــرات تــروژنین زانیــم نیانگیــفوت کردند. م گرید لیدلابه

  کردند. دایکاهش پ یتیو مورتال یشمارش افتراق د،یسف يهافشارخون، شمارش گلبول

 يهازولــهیاز ا یناشــ لاتــوریونت وابســته بــه یو موثر در درمان پنومون منیا بیترک کی نیفامپیو ر کلیستین گیري:نتیجه

 است. پنمیمیمقاوم به ا آسینتوباکتر بائومانی

  .نیفامپیر ،کلیستین ،یبیدرمان ترک ،آسینتوباکتر بائومانی :لیديک لماتک

 
  

 عوامل مهمترین وجز منفی غیرتخمیري گرم هايباسیل

 روندمی شماربه بیمارستانی هايعفونت ویژهبه میکروبی هايعفونت

 دهندهنشان تواندمی هاآن در بیوتیکیآنتی هايمقاومت و بروز

 2و1.باشد بیمارستانی هايپاتوژن بیوتیکیآنتی هايمقاومت وضعیت

است که کنترل  یمارستانیپاتوژن مهم ب یک آسینتوباکتر بائومانی

ندگانه چ ییدارو يهاعلت مقاومتحاصل از آن، به يهاعفونت

را  یبحران یتدر وضع یمارانب ییمسئله درمان دارو ینمشکل است. ا

 يباکتر ینا یوعش یشترینکه ب ییجا یژهو يهادر بخش مراقبت یژهوبه

  به وابسته ونیـپنومد. ـکنیرو مهروب يده است را با دشوارـش ارشگز

  
 ممه و شایع از علل (Ventilator- associated pneumonia) ونتیلاتور

آسینتوباکتر . باشدمی یبیمارستان یاکتساب يهاعفونت در ومیرمرگ

 یاندر م) VAP )40%کننده  ایجاد پاتوژن شایعترین عنوانهب بائومانی

درمان  3.باشدهاي ویژه مطرح میبخش مراقبت در يبستر یمارانب

طور معمول شامل استفاده به آسینتوباکتر بائومانیهاي ناشی از عفونت

هاي گذشته باشد که در سالها میها و فلوروکینولونالاکتاماز بت

هاي مقاوم سویه پیدایشها منجر به بیوتیکافزایش استفاده از این آنتی

 کلیستین یبیدرمان ترک یرتاثین یمطالعه تع یناهدف از  5و4.شده است

وابسته به  یمبتلا به عفونت پنومون یمارانب يبر رو یفامپینو ر

صورت به پنمیمیمقاوم به ا يهاآسینتوباکتر بائومانیناشی از  یلاتورونت

  . باشدمی یلیتحل

  مقدمه
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پس  1394تا خرداد  1393تحلیلی از آبان -در یک مطالعه مقطعی

از کمیته اخلاق  (ARAKMU-91-131-9)مجوز شماره  دریافتاز 

مبتلا به  بیمار هتعداد پنجا ،پزشکی دانشگاه علوم پزشکی اراك

که در  آسینتوباکتر بائومانی پنومونی وابسته به ونتیلاتور ناشی از

هاي مراقبت ویژه (جراحی، نورولوژي و جراحی اعصاب) بخش

بزرگترین مرکز آموزشی درمانی دانشگاه علوم پزشکی اراك بستري 

گذاري شده بودند با ند مورد بررسی قرار گرفتند. بیمارانی که لولهدبو

 ,Clinical pulmonary infection scale)استفاده از ابزار معیار بالینی 

CPIS)  بعنوان معیار تشخیصی وارد مطالعه گردیدند. این بیماران

داشته و  2FiO/2PaO≤240بوده و نسبت  C° 5/38 داراي تب بیشتر از

ها مشهود براساس گزارشات پرستاري افزایش ترشحات تنفسی در آن

ها، تراکم و نگاري این بیماران انفیلتراسیون منتشر در ریهبود. در پرتو

پس از ورود به بخش  درنگبیکاویتی مشاهده شد. بیمارانی که 

در این  ،ها مسجل گردیدهاي ویژه تشخیص پنومونی براي آنمراقبت

ساعت پس از بستري  24زمان کشت خون مثبت داشتند یا در عرض 

شدند. همچنین از تمام بیماران  فوت نمودند نیز از مطالعه خارج

نمونه ترشحات تنفسی براي بررسی میکروبیولوژیک به آزمایشگاه 

روش دیسک دیفیوژن با بیوگرام بهآنتی برافزونارسال شد. 

 هاي متداول، تعیین حداقل غلظت مهارکنندگیبیوتیکآنتی

)Minimum inhibitory concentration, MIC( هاي بیوتیکبراي آنتی

 ,E-test (Liofilchemو ریفامپین با روش  کلیستینپنم، یمیا

Abruzzo, Italy) را به  کلیستینبیماران  .صورت پذیرفت

صورت سه بار در روز و هر به  Colomycin (Forest, England)فرم

 30سالین استریل در مدت نرمال ml 100 بار سه میلیون واحد در

همچنین  TDS million IU 3CMS (.6( نمودنددقیقه دریافت می

 نیز با دوز روزانه (Hakim Pharmaceutical Co., Iran) ریفامپین

mg/d 600 دوز  بیشترینبیماران تا  ،تجویز گردید. در مدت درمان

هاي مجاز تحت هیدروتراپی درون رگی قرار داشته و شاخص

ساعت مورد ارزیابی  12ها شامل اوره و کراتینین هر عملکرد کلیه آن

رار گرفت. معیارهاي خروج شامل بارداري، شیردهی، شاخص توده ق

هر  6.کمتر از سه روز بود کلیستینو دریافت  2kg/m 35 بدنی بالاتر از

هاي سفیدخون، درصد گونه تغییري در تب، فشارخون، میزان گلبول

هاي قرمز، میزان نیتروژن اوره ها، سرعت رسوب گلبولافتراقی گلبول

از مداخله در فرم پرسشنامه  ثبت  پسو  پیش و کراتینین خون

 SPSS software, version 16 (SPSSافزار گردیده و با استفاده از نرم

Inc., Chicago, IL, USA)  وPaired samples t-test ها مورد داده

داري در امعن سطح انوـعنهـب ≥05/0P تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.

 .شد گرفته نظر

 

  
بیمار مبتلا به پنومونی وابسته به  55، در فاصله زمانی یاد شده

مبتلا به  )%91( بیمار 50ونتیلاتور شناسایی شدند که از این تعداد 

 36 .بودند آسینتوباکتر بائومانیناشی از  پنومونی وابسته به ونتیلاتور

ها سنی آن زن بودند. میانگین ها) آن%28( 14مرد و  )%72( نفر

سال قرار داشتند.  89تا  21بود که در دامنه سنی سال  29/20±14/54

عنوان عامل هب آسینتوباکتر بائومانیاز تمامی این بیماران کلنی خالص 

ایجاد پنومونونی وابسته به ونتیلاتور ایزوله گردید و تمامی بیماران از 

باکتري  کلنی هم در نمونه کلینیکی و هم از  OX51نظر وجود ژن

 <µg/ml 256MIC پنم دارايها نسبت به ایمیمثبت شدند. تمامی ایزوله

حساس بودند   E-testو ریفامپین به روش کلیستینبوده و نسبت به 

)µg/ml 2MIC<توزیع فراوانی  پژوهشترین یافته این ). جالب

و ریفامپین  کلیستیناز درمان ترکیبی با  پسبیماران بود که  سرانجام

اثر عفونت فوت شدند و  در )%8نفر ( چهار، )%62( افتهیود بهب 31

ب نیز به علل دیگر فوت گردیدند. میانگین ت )%30نفر ( 15

)0001/0=P(گلبول ،) 0001/0هاي سفید=P سرعت رسوب ،(

ها در شمارش افتراقی درصد نوتروفیلو  )P=003/0( زهاي قرمگلبول

ي کاهش پیدا کرد. داراطرز معنبه )P=001/0هاي سفید (گلبول

کراتینین و  )P=05/0اوره خون ( یتروژنن نبراین میانگین میزاافزون

)02/0=Pداشت. هیچکدام از بیماران پس از  داري افزایشاطرز معن) به

 ها نشدند.درمان ترکیبی دچار نارسایی کلیه

  

  
و ریفامپیسین  تینکلیسها نسبت به در این مطالعه تمامی ایزوله

و  2ترتیب در مطالعات گذشته به ).>µg/ml 2MIC( حساس بودند

  بحث

 
  

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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و  کلیستینمقاوم به چند دارو به  آسینتوباکتر بائومانیهاي ایزوله 72%

کننده از  جلوگیريریفامپیسین مقاوم بودند و محدوده حداقل غلظت 

 تا 16و  µg/ml 25/0 تا 64ترتیب به نیستیکلرشد براي ریفامپین و 

g/mlµ 25/0 در یکی از مطالعاتی که در تایوان  7.گزارش شده است

 ،مقاوم به چند دارو آسینتوباکتر بائومانیایزوله  134انجام شده بود از 

) مقاوم به %8/47سویه ( 64و  کلیستین) مقاوم به %4/10سویه ( 14

 نیفامپیرو  کلیستینها نسبت به ترکیب بودند. همین سویه نیفامپیر

تواند دلیل این کلون غالب هر بیمارستان و منطقه می 8.ساس بودندح

  اختلاف حساسیت در مناطق مختلف باشد. 

ی رکیبنتایج کلینیکی و میکروبیولوژي این مطالعه پس از درمان ت

 اي در مطالعات گذشته مشاهدههاي مشابهمطلوب گزارش شد. یافته

ش مطالعه و غلظت تواند ناشی از یکسان بودن روکه می شده است

  هاي مصرفی باشد. بیوتیکآنتی

 ائومانیبآسینتوباکتر عفونی با  انو همکاران بیمار Bassetti مطالعه

به پنومونی  بیمار مبتلا 19، دادمقاوم به چند دارو را مورد بررسی قرار 

تحت  بیمار باکتریمی داشتند. همه بیماران 10بیمارستانی بودند و 

هاي اسخپبیماران  %76گرفتند،  مراه ریفامپین قراربه ه کلیستیندرمان 

 وبیولوژي مطلوبی نشان دادند و از طرفی میزانرکلینیکی و میک

   9.بود %21ومیر در اثر عفونت مرگ

و همکاران انجام شد،  Motaouakkilتوسط که  مطالعه دیگري

ن درما و ریفامپین در کلیستینبه ارزیابی اثربخشی ترکیب پژوهشگران 

د چن مقاوم به آسینتوباکتر بائومانیهاي بیمارستانی ناشی از ونتعف

ان بیمار تحت درم 26پرداختند. در این مطالعه  ICUدارو در بخش 

 مورد 9، رد پنومونی کسب شده از بیمارستانمو 16قرار گرفتند، 

 تننژیمورد م یکمورد پنومونی وابسته به ونتیلاتور و  سهباکتریمی، 

   01.بیماران پس از درمان مطلوب بود تمامیالینی . نتایج بداشتند

ی ناشی مبتلا به پنومون انبیمار ،و همکاران Petrosillo مطالعه در

و  ستینکلیمقاوم به کارباپنم را با ترکیب  آسینتوباکتر بائومانیاز 

ونت با ) در اثر عف%50( بیمار هفت. گرفتندریفامپین تحت درمان قرار 

ته به ابسبیمار در اثر پنومونی و یک فوت شدند، آسینتوباکتر بائومانی

فونت عبیمار در اثر  یک و آئروژیوزا سودوموناسونتیلاتور ناشی از 

سیلین. کشت مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوسخون ناشی از 

ان منفی ) پس از درم%64( بیمار 9براي  آسینتوباکتر بائومانیمیکروبی 

   11.بود

ینی بال ترکیبی باعث کاهش معنادار متغیرهاي در این مطالعه درمان

 و ینکلیستتواند بیانگر این موضوع باشد که درمان ترکیبی شد که می

ین مترریفامپین باعث بهبودي علایم بالینی در بیماران شده است. مه

در  12.سمیت کلیوي و عصبی است کلیستینعوارض جانبی مصرف 

 اي از عملکرد نامطلوبمطالعه انجام شده، طی درمان هیچ نشانه

ده و ریفامپین در بیماران دی کلیستینها پس از مصرف ترکیب کلیه

 اي را در این زمینه کسبنشد. مطالعات گذشته نیز نتایج مشابه

ده ه شتواند بیانگر این موضوع باشد که ترکیب استفادکه می اندکرده

و  Motaouakkil. در مطالعه ترکیبی مناسب براي درمان است

ها در اي از اختلال عملکرد کلیههمکاران هیچکدام از بیماران نشانه

   10.طی دوران درمان نداشتند

و همکاران گزارش کردند که هیچ موردي  Bassettiبراین، افزون

از نارسایی کلیوي در بین بیماران با فعالیت نرمال کلیوي مشاهده 

 ،کلیوي پیشینختلال نشده است، از طرفی در میان بیماران مبتلا به ا

 را کلیستین از ناشی نفروتوکسیسیتی درمان طول در بیماران از 10%

و همکاران  Weser-Kochاي که توسط  در مطالعه 9.بودند کرده تجربه

در  کلیستینها پس از مصرف انجام شده بود، اختلال در عملکرد کلیه

با  کلیستینک بیوتیترکیب آنتی بنابراین 13.بیماران مشاهده شد 2/20%

آسینتوباکتر درمان پنومونی وابسته به ونتیلاتور ناشی از  ریفامپین در

-Case صورت به یدمطالعه با ینکارآمد و موثر است. ا بائومانی

controlاما  است،بهتر  یبیترک يدارو کدام گرفته شود یجهباشد که نت

رایه زمایی بالینی اآصورت کارهاي مطالعه بهبا توجه به محدودیت

ینی بال ییزماآکاراي از نوع شود که مطالعهپیشنهاد می .نشده است

و با تعداد بیشتر بیماران انجام پذیرد. در نتیجه ترکیب  دیدهرطراحی گ

و ریفامپین در درمان بیماران مبتلا به عفونت پنومونی وابسته  نیستیکل

د هاي سفید، درصتب، تعداد گلبول ریچشمگبه ونتیلاتور با کاهش 

ومیر هاي قرمز و همچنین مرگها و سرعت رسوب گلبولنوتروفیل

ها که با افزایش اوره و عملکرد کلیه بیماران گردید ولی اثر سوء بر

 کراتینین خون همراه بود نیز باید مدنظر قرار گیرد. 

تحت عنوان این مقاله بخشی از طرح تحقیقاتی : سپاسگزاري

هاي درمان بیماران مبتلا به عفونتتاثیر درمان ترکیبی کلیستین در "

 اسینتوباکتربومانی مقاوم به کارباپنم در مرکز آموزشی درمانی ولیعصر

با حمایت دانشگاه علوم باشد که می 791و کد  1393در سال  "اراك

  .پزشکی اراك اجرا شده است
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Background: It is difficult to treat infections caused by Acinetobacter baumannii due to 

multiple drug resistance. The aim of this study was to determine the efficacy of 

combination therapy with two broad-spectrum antibiotics colistin and rifampin on 

clinical and para clinical indexes of the patients with ventilator-dependent pneumonia 

due to imipenem-resistant to A. baumannii in intensive care units of a tertiary hospital. 

Methods: In a descriptive cross-sectional study, fifty patients admitted to the intensive 

care units in Vali-Asr Hospital, Arak, Iran, from October 2014 to May 2015, with 

established ventilator-associated pneumonia were subjected to this study and were 

treated with standard dosage of colistin and rifampin daily. Once the minimum 

inhibitory concentration (MIC) of the A. baumannii isolates were susceptible to colistin 

(MIC˂2 µg/ml) and rifampin (MIC˂2 µg/ml) they were treated with three million 

international units of colistin in 100 ml of normal saline three times a day and 600 mg 

of rifampin daily. Side effects of combination therapy and variables of patients like 

fever, blood pressure, white blood cell count, differential count and, mortality were 

documented and statistically analyzed. 

Results: 31(62%) patients were improved after combined treatment with colistin and 

rifampin, 4(8%) patients were died due to bloodstream infection with A. baumannii and 

15(30%) passed away in effect of other reasons. The mean of BUN (P=0.07) and 

creatinine significantly increased (P=0.02). Clinical variables such as fever, white blood 

cell count, white blood cell percentage and red blood cell sedimentation rate 

significantly decreased (P≤0.05). 

Conclusion: Colistin and rifampicin appear to be an effective and safe combination 

therapy for treatment of ventilator-dependent pneumonia due to imipenem-resistant to 

A. baumannii  
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