临床重症与药学超说明书用药专家共识（2021新增版）
[bookmark: _Toc83228437]（广东省药学会2021年9月27日发布）
前言
药物说明书是临床医师开立药物的主要依据。但随着循证医学的日益发展，药物临床试验周期长、药物说明书更新慢等问题使许多药物说明书中的使用适应症、用量及用法远远落于临床实际应用。超说明书用药在多个学科中是非常普遍的现象。风湿性疾病、儿科疾病、肿瘤性疾病等均在各专科领域中发表了多个相关超说明书用药的专家共识。重症患者作为一个特殊群体，接受诊治过程中超说明书用药常常无法避免。目前我国关于超说明书用药的法规不健全，临床医师选择超说明书用药承担的风险大。2021年《中华人民共和国医师法》第二十九条指出，在尚无有效或者更好治疗手段等特殊情况下，医师取得患者明确知情同意后，可以采用药品说明书中未明确但具有循证医学证据的药品用法实施治疗。广东省药学会重症医学用药专家委员会在2020年发布了第一版《临床重症与药学超说明书用药专家共识》，总结了常用且有参考价值的临床重症药物超说明书使用循证医学证据。在本次专家共识更新中，我们新增了常用的镇痛镇静药物、多黏菌素、利奈唑胺、抗凝血用枸橼酸钠溶液、重组人血小板生成素在重症患者中的超说明书使用循证医学证据。临床医师应该时刻评估重症患者的获益及风险，在遵循国家、地方政府及医院有关法规前提下，参考相关专家共识的意见进行个体化治疗。需要强调的是，按照常规说明书可获得较好疗效时，应尽量避免超说明书用药。
[bookmark: _Hlk39915014]本专家共识收录药品标准参考广东省药学会《超药品说明书用药目录》的收录标准，满足以下条件之一：1、美国、欧洲、日本说明书收录；2、《中国药典临床用药须知》、《临床诊疗指南》（中华医学会著、人民卫生出版社出版）收录；3、国际主流指南或共识（如NCCN）收录；4、Micromedex®有效性、推荐等级在Ⅱb级、证据等级B级或以上；5、四大医学期刊（NEJM、The Lancet、JAMA、The BMJ）或本专业SCI的I区期刊发表的RCT研究或meta分析证明适用。本共识参照Micromedex®的 Thomson 分级系统标准，对收录药物从有效性等级、推荐等级及证据等级三方面进行评价（Micromedex® 的Thomson 分级系统详见附录一）。由于重症患者的特殊性，部分证据等级为C级的用法经专家讨论后亦采用。
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[bookmark: _Toc83228438]镇痛镇静药
[bookmark: _Toc77449227][bookmark: _Toc83228439]瑞芬太尼
注射用盐酸瑞芬太尼（Remifentanil Hydrochloride for Injection）化学名3-[4-（甲氧羰基）-4 -[（1-氧丙基）-苯胺基]-1-哌啶]-丙酸甲酯单盐酸盐，瑞芬太尼及其代谢产物主要激动中枢神经系统（CNS）中的μ型阿片类受体，在人体内1分钟左右迅速达到血-脑平衡，能迅速发挥其镇痛作用，镇痛作用及其对呼吸、循环、神经系统的作用呈剂量依赖性，对肝、肾功能几乎无损害，主要经血液和组织中的非特异性酯酶水解代谢，为芬太尼类μ型阿片受体激动剂。
一、说明书摘要
1. 适应证 用于全麻诱导和全麻中维持镇痛。
2. 用法 只能用于静脉给药，特别适用于静脉持续滴注给药。
麻醉诱导：成人按0.5-1μg/kg的输注速率持续静滴。也可在静滴前给予0.5-1μg/kg的初始剂量静推，静推时间应大于60秒。
气管插管病人的麻醉维持：由于起效快，作用时间短，麻醉给药速率可以每2-5分钟增加25-100%或减小25-50%，以获得满意的μ型阿片受体的药理反应。病人反应麻醉过浅时，每隔2-5分钟给予0.5-1μg/kg剂量静脉推注给药，以加深麻醉深度。
二、超说明书用药
1. 超适应证
重症监护室（ICU）镇痛、镇静：多项研究显示瑞芬太尼能明显缩短机械通气时间及ICU住院时间，适用于ICU镇痛镇静。一项随机双盲研究对比瑞芬太尼与吗啡的镇静效果[1]，结果发现：瑞芬太尼组获得的最佳镇静平均百分数小时(78.3±6.2h)明显长于吗啡组(66.5±8.5h),平均机械通气时间缩短(73±7 min vs.18.1±3.4 h)，拔管时间缩短(17 ±6 min vs. 14.1±2.8 h)。一项由6个欧洲国家的17家医院的神经外科ICU参与的随机，开放标签，观察，多中心，平行组研究，纳入161名颅脑术后患者，结果发现在拔管时间上，瑞芬太尼较吗啡的时间缩短(1.0h vs 1.93h, P=0.001)[2]。一项前瞻性，开放标签，随机，单中心研究，纳入80名心脏术后ICU患者，随机分为瑞芬太尼/丙泊酚组、咪唑安定/芬太尼组，结果发现瑞芬太尼组拔管时间较短（20.7±5.2 vs 24.2±7.0小时），ICU住院时间较短（46.1±22 vs 62.4±27.2小时）[3]。席修明等对比瑞芬太尼与其他阿片类的系统分析【4】，纳入1905患者，23个RCT研究，结果显示：瑞芬太尼可以降低机械通气时间（平均-1.46天，95% CI：-2.44 至 -0.49), 终止镇静至拔管时间平均减少1.02天（95%CI：-1.59至-0.46）, ICU住院时间减少0.1天 (95%CI：-0.16至-0.03)。
经美国FDA批准的注射用盐酸瑞芬太尼说明书（2019年10月修订版）[5]指出瑞芬太尼作为镇痛剂，可用于麻醉后监护室或重症监护室成年患者的术后早期镇痛。2013版美国IPAD指南[6]推荐瑞芬太尼为ICU一线用药，2018年《中国成人ICU镇痛和镇静治疗指南》[7]ICU患者的非神经性的疼痛，建议首选阿片类药物作为镇痛药物，其中提到ICU常用的阿片类药物包括瑞芬太尼。（有效性等级Class I，推荐等级Class I，证据等级Category A）。
2.超用法
静脉连续输注：上述的RCT研究及荟萃分析纳入的研究中，均使用连续静脉输注的方法，剂量从0.1-1ug/kg/min不等，根据2018年《中国成人ICU镇痛和镇静治疗指南》[7]推荐ICU-人患者瑞芬太尼负荷剂量0.5-1.0μg/kg，维持剂量1.2-9μg/kg/h。（有效性等级Class I，推荐等级Class I，证据等级Category A）

[bookmark: _Toc77449228][bookmark: _Toc83228440]舒芬太尼
枸橼酸舒芬太尼注射液 (Sufentanil Citrate Injection)化学名N-｛4-甲氧甲基-1-［2-(2-噻吩)乙基］-4-哌啶基｝-N-苯基丙酰胺枸橼酸盐，为苯哌啶衍生物，舒芬太尼是芬太尼N-4取代的衍生物，脂溶性强，本品是一种特异性μ-阿片受体激动剂，对μ-受体的亲合力比芬太尼强7～10倍，故其镇痛作用较强，其治疗指数高于芬太尼系列其他产品，有较宽的安全阈范围，在使用过程中安全性较高，本品的生物转化主要在肝和小肠内进行。
一、说明书摘要
1. 适应证：用于气管内插管，使用人工呼吸的全身麻醉；作为复合麻醉的镇痛用药；作为全身麻醉大手术的麻醉诱导和维持用药。
2. 用法：静脉内快速推注给药或静脉内输注给药。当作为复合麻醉的一种镇痛成分进行诱导应用时：按0.1-5.0μg/kg体重作静脉内推注或者加入输液管中，在2-10分钟内滴完。当临床表现显示镇痛效应减弱时可按0.15-0.7μg/kg体重追加维持剂量(相当于舒芬太尼注射0.2-1.0 ml/70kg体重)。在以枸橼酸舒芬太尼为主的全身麻醉中，舒芬太尼用药总量可为8-30μg/kg，当临床表现显示镇痛效应减弱时可按0.35-1.4μg/kg体重追加维持剂量(相当于舒芬太尼注射液0.5-2.0 ml/70kg体重)。
二、超说明书用药
1.超适应证
ICU镇痛：2013美国IPAD指南[6]推荐舒芬太尼可作为ICU患者镇痛用药。。2018年《中国成人ICU镇痛和镇静治疗指南》[7]中推荐镇痛、镇静作为ICU治疗的重要组成部分,且ICU患者的非神经性的疼痛，建议首选阿片类药物作为镇痛药物，其中提到ICU常用的阿片类药物包括舒芬太尼。（有效性等级ClassI，推荐等级Class IIa，证据等级Category C，指南推荐）。
2.超用法
持续静脉注射：根据2018年《中国成人ICU镇痛和镇静治疗指南》[7]推荐ICU成人患者舒芬太尼负荷剂量0.2~0.5μg/kg，维持剂量0.2~0.3μg/kg/h。（有效性等级ClassI，推荐等级Class IIa，证据等级Category C，指南推荐）
[bookmark: _Toc77449229][bookmark: _Toc83228441]芬太尼
枸橼酸芬太尼注射液（Fentanyl Citrate Injection）化学名N-[1-(2-苯乙基)4-哌啶基]-N-苯基丙酰胺枸橼酸盐，是人工合成的苯基哌啶类衍生物，一种强效麻醉性镇痛药，作用于中枢神经系统（CNS）脊髓前角神经结合的高密度阿片受体，主要作用于μ1受体，激动阿片受体产生强效的镇痛作用，易于透过血脑屏障，起效迅速，作用时间短。主要是经过肝脏细胞色素P450（CYP）3A4酶N.去烃基代谢成几乎无活性的去甲芬太尼。芬太尼对心血管及胃肠道影响较小，使用中应密切关注患者的呼吸系统相关指标的变化。
一、说明书摘要
适应证：强效镇痛药，适用于麻醉前、中、后的镇静与镇痛，是目前复合全麻中常用的药物。1.用于麻醉前给药及诱导麻醉，并作为辅助用药与全麻及局麻药合用于各种手术。氟哌利多2.5mg和芬太尼0.05mg的混合液，麻醉前给药，能使病人安静，对外界环境漠不关心，但仍能合作。2.用于手术前、后及术中等各种剧烈疼痛。
二. 超说明书用药
1. 超适应证
ICU镇痛：临床研究结果[8-9]显示芬太尼能明显降低ICU患者的疼痛评分和疼痛发生率，缩短机械通气时间及ICU住院时间，不良反应发生率较低，适用于ICU患者镇痛镇静。2013版美国IPAD指南[6]指出阿片类药物如芬太尼等，是危重病人控制疼痛的主要药物。（有效性等级Class I，推荐等级Class IIb，证据等级Category C）。2018年《中国成人ICU镇痛和镇静治疗指南》[7]指出ICU常用的阿片类药物包括芬太尼，其镇痛效价是吗啡的100～180倍；指南推荐常用负荷剂量为0.35～0.5μg/kg，维持剂量为0.7～10μg/kg/h。（有效性等级Class I，推荐等级Class IIa，证据等级Category B）
2. 超用法
持续静脉注射：根据2018年《中国成人ICU镇痛和镇静治疗指南》[7]推荐ICU成人患者芬太尼负荷剂量0.35～0.5μg/kg，维持剂量0.7～10μg/kg/h。（有效性等级ClassI，推荐等级Class IIa，证据等级Category C，指南推荐）
[bookmark: _Toc83228442]重酒石酸布托啡诺注射液
重酒石酸布托啡诺（Butorphanol Tartrate）注射液，化学名为左旋（-）-17-环丁基甲基-3,14-二羟基吗啡喃D-（-）-酒石酸（1:1）盐。本品及代谢物主要激动κ-阿片肽受体，对μ-受体则具激动和拮抗双重作用。它主要与中枢神经系统（CNS）中的这些受体相互作用，间接发挥其包括镇痛在内的药理作用。除镇痛作用外，对 CNS 的影响包括减少呼吸系统自发性的呼吸、咳嗽、兴奋呕吐中枢、缩瞳、镇静等药理作用，作用可能是通过非 CNS 作用机制实现的，如改变心脏血管（神经）的电阻和电容、支气管运动张力、胃肠道分泌，运动肌活动及膀胱括约肌活动。
一、说明书摘要[10]
1. 适应症：用于治疗各种癌性疼痛、手术后疼痛。
2. 用法用量：（1）肌肉注射：通常推荐患者单次肌肉注射2mg，必要时每3~4小时重复一次，单次给药4mg或超过4mg的临床数据尚不充分。（2）静脉注射：单次静脉注射1mg，必要时每3~4小时重复一次。根据疼痛的程度，有效剂量范围为0.5~2mg，每3~4小时重复一次。（3）病人自控静脉给药：中小手术术后镇痛：在手术结束前30分钟，静脉注射布托啡诺负荷剂量0.5~1mg，手术结束后，将布托啡诺8~12mg加入100mL生理盐水中，每小时2mL，术后持续48小时；大手术术后镇痛：如需与其他镇静药或镇痛药联合应用，给药剂量应适当减低，或遵医嘱。
二、超说明书用药
1. 超适应症
ICU患者镇痛:《中国成人 ICU 镇痛和镇静治疗指南》[7]推荐，ICU 患者非神经性疼痛，建议首选阿片类药物作为镇痛药物，布托啡诺为可选择药物之一；神经外科重症及术后患者常出现不同程度的昏迷、疼痛、躁动、焦虑及谵妄；中枢损伤后，在去皮质抑制的状态下，交感中枢兴奋性传出增强，也可并发阵发性交感神经过度兴奋综合征，加重患者的病情或影响后续治疗；《中国神经外科重症管理专家共识（2020版）》[11]推荐可以选择阿片类药物包括布托啡诺；《中国心脏重症镇静镇痛专家共识》[12]推荐布托啡诺用于心脏重症患者镇痛，可缩短呼吸机时间与住院时间，减少阿片类药物的不良反应，同时对心肌具有一定的保护作用。以上推荐目前均缺乏具有循证依据的临床研究。（有效性等级：Class Ⅱa；推荐等级：Class Ⅱa；证据强度：Category C，指南推荐）
[bookmark: _Toc83228443]右美托咪定
右美托咪定（dexmedetomidine）注射液，化学名为(+)-4-(S)-[1-(2,3-二甲基苯基)乙基]-1H-咪唑盐酸盐，是一种相对选择性α2-肾上腺素受体激动剂，具有镇静作用。
一、 说明书摘要
1. 适应证（1）用于行全身麻醉的手术患者气管插管和机械通气时的镇静。（2）用于重病监护治疗期间开始插管和使用呼吸机病人的镇静，本品连续输注不可超过24h。
2. 用法用0.9%的氯化钠溶液稀释配成4ug/ml浓度以1ug/kg剂量缓慢静注，输注时间超过10分钟。
二、超说明书用药
1. 超适应症
无人工气道ICU患者的镇静：右美托咪定对术前或其他操作前镇静的安全性和有效性在两项临床研究中得到了证实，该用法获得了美国食品药品监督管理局批准[13]。一项纳入12项RCT的荟萃分析[14]，对比无创通气时使用右美托咪定与其他镇静剂或安慰剂的效果，结果显示右美托咪定降低插管风险(RR=0.54)、降低谵妄发生率(RR=0.34)，ICU-LOS (-2.40天)。但是右美托咪定也增加了心动过缓的风险和低血压风险。（有效性等级Class I，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B）
大于24小时镇静：一项研究对比右美托咪定短期与长期使用的疗效与安全性，结果显示长期使用（大于24小时）右美托咪定能保持足够的镇静水平(RASS≤0)，24 h后低血压、高血压、心动过缓发生率与24 h内无显著性差异，最长用药时间达28天，证实了长期使用右美托咪定的安全性[15]。一项针对机械通气期间需要长期（超过24h）镇静治疗的重症患者的Meta分析[16]显示，与传统镇静药（劳拉西泮、咪达唑仑、丙泊酚）相比，右美托咪定显著减少患者的平均机械通气时间（22%）和ICU停留时间（14%）。然而，研究纳入的7个临床试验中有6个存在高偏倚风险。（有效性等级ClassⅡa，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B）
2. 超用法
持续静脉输注：当右美托咪定用于术前或其他操作前镇静[13]时，通常在10分钟内以1 ug/kg的剂量开始，然后以每小时0.6ug/kg的剂量持续输注，滴定剂量以达到最佳临床效果，剂量范围为每小时0.2-1ug/kg。（有效性等级Class I，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B）。当右美托咪定用于气管插管/机械通气ICU患者的镇静超过24h时[15]，输注剂量为0.2-0.7ug/kg/h。（有效性等级ClassⅡa，推荐等级Class Ⅱa，证据等级Category B）
[bookmark: _Toc83228444]抗菌药物
[bookmark: _Toc83228445]多黏菌素
多黏菌素是一组碱性多肽类抗生素的总称，主要有A、B、C、D、E 5种。多黏菌素B、E仅有一个氨基酸的差异。多黏菌素B常用剂型为硫酸多黏菌素B，多黏菌素E常用剂型是硫酸黏菌素和多黏菌素甲磺酸盐（colistin methanesulfonate，CMS）[17]。多黏菌素类药物为浓度依赖性抗菌药物，无抗生素后效应，主要适用于需氧革兰阴性菌导致的各种急慢性感染，包括对其敏感的铜绿假单胞菌、不动杆菌属、气单胞菌属、大肠埃希菌、肠杆菌属、克雷伯菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、枸橼酸杆菌属等引起的严重感染，特别是对碳青霉烯类耐药革兰阴性菌（carbapenem-resistant organisms，CRO）引起的感染。但对某些需氧的革兰阴性杆菌（如鼻疽假单胞菌、洋葱伯克霍尔德菌、变形杆菌、普罗威登斯菌属、沙雷菌属、爱德华菌属和布鲁菌属）、需氧的革兰阴性和阳性球菌、需氧的革兰阳性杆菌、厌氧菌、真菌和寄生虫无活性[17]。治疗对碳青霉烯类耐药革兰阴性菌（carbapenem-resistant organisms，CRO）引起的严重感染不建议单独应用多黏菌素，推荐以联合用药为主[18]。
一、说明书摘要[19-22] 
（一）多黏菌素B
1. 适应症 本品口服吸收很少，肌内注射吸收良好。临床用于抗革兰阴性杆菌主要为绿脓杆菌的感染。包括泌尿系统感染、脑膜炎、肺部感染、败血症以及皮肤、软组织、眼、耳、关节感染等。对其它阴性菌如产气杆菌、大肠杆菌、肺炎杆菌、流感杆菌引起的感染也有较好的治疗效果。细菌对多黏菌素B和多黏菌素E之间有交叉耐药性。
2. 用法 本品口服不吸收，可肌肉注射、静脉滴注或者鞘内注射。
静脉滴注：肾功能正常患者每天按每公斤体重1万～2万单位计算（约每天50-100万单位，1万单位=1mg），分2次给药。以0.9%氯化钠注射液300-500ml或5%葡萄糖注射液溶解和稀释后应用。肾功能损害患者酌情减量。
肌肉注射：因可引起注射部位明显疼痛不常规推荐使用。每天按每公斤体重1万～2万单位计算，分3次注射，以适量注射用水或0.9%氯化钠注射液溶解后应用。
鞘内注射：成人每天1万～5万单位，儿童每天0.5～2万单位，3～5天后改为隔日1次，疗程2～8周。以适量氯化钠注射液溶解后使用。
（二）多黏菌素E甲磺酸钠
1.适应症 本品对绝大多数革兰阴性杆菌有较好的活性，适用于如铜绿假单胞菌、不动杆菌属、产气单胞菌属、大肠埃希菌、肠杆菌属、克雷伯菌属等所致的严重感染，尤其对铜绿假单胞菌感染有较好的疗效，但不适用于变形杆菌属及奈瑟球菌属。
2.用法 成人和儿童患者静脉或者肌内注射给药，剂量以CBA计。肾功能正常患者，依据感染的严重程度, 每日2.5～5mg/kg,每日剂量分2～4次给予。肾功能受损者剂量根据肌酐清除率调整。
（三）硫酸多黏菌素E
1.适应症 严格限定于对本品敏感的耐多药菌和泛耐药菌感染，包括耐多药或泛耐药鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌或肺炎克雷伯菌所致感染，如泌尿系统感染、肺部感染、血流感染等。
2.用法 本品每50万单位加入5%葡萄糖注射液250～500ml溶解后缓慢静脉滴注。成人常用量：每日100万～150万单位，分2～3次静脉滴注。最大剂量不得超过每日150万单位，一般疗程10-14日。
二、超说明书用药
1. 超适应症
选择性消化道去定植（Selective decontamination of the digestive tract，SDD）：来自一项2011年发表在《British Journal of Surgery》的单中心前瞻性随机对照临床研究资料，共入组289名择期胃肠手术围手术期患者，探讨择期胃肠手术围手术期采用多黏菌素B进行SDD对术后感染并发症和吻合口瘘的影响，发现SDD组出现感染并发症和吻合口瘘发生率均明显低于安慰剂组[23]。（有效性等级ClassⅡa，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B）
2. 超剂量
多黏菌素B：重症患者用量推荐负荷剂量2.0～2.5mg/kg /kg，维持剂量为1.25～1.5mg/kg，每12 小时一次。2013年发表在《Clinical Infection Diseases》的一项针对重症患者的多黏菌素B药物代谢动力学研究中[24]，24名21-87岁危重症患者按照负荷剂量给药后血浆多黏菌素B浓度可达到稳态浓度的56–70%，后续血药浓度可稳定于目标浓度，因此对危重症患者多黏菌素B用量推荐为负荷剂量2.0～2.5 mg/kg，维持剂量为1.25～1.5 mg/kg、每12 h一次。当多黏菌素B对病原菌的MIC位于1～2 mg/L时，推荐3mg/kg/d的大剂量和负荷剂量[24] 。以上研究结果分别得到了2016年美国感染性疾病协会（Infectious Diseases Society of America，IDSA）和美国胸科协会（American Thoracic Society，ATS）制定的2016年《医院获得性肺炎（Hospital acquired pneumonia，HAP）/呼吸机相关性肺炎（Ventilator associated pneumonia，VAP）管理临床实践指南》[25]、2019年《多黏菌素优化使用国际共识指南》 [26]和2021年《中国多黏菌素类抗菌药物临床合理应用多学科专家共识》[18]的肯定并被引用。（有效性等级ClassⅡa，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B）
多黏菌素E甲磺酸钠（CMS）：2011年发表的一项多中心开放性多黏菌素药物代谢动力学临床研究共观察了105名患者[27]，其中包括12名行间断透析的患者和4名行持续血液净化的患者，根据PK/PD计算结果，在肾功能正常者，达到Css,avg≥2mg/L的目标，需要负荷剂量为CBA 5mg/kg（约15万IU/kg），维持剂量CBA 2.5-5 mg/kg，分2次静脉滴注[24] ，每日监测肾功能，根据肌酐清除率调整剂量。2017年CID发表了针对214例成人重症患者的CMS血浆浓度-时间数据的人群药动学分析结果表明[28]，每日的最大维持剂量为CBA 360mg，基于这些研究结果，2019年多黏菌素优化使用国际共识指南[26]推荐CMS剂量为每日300-360 mg CBA（900-1090 IU），分2次给药，每12小时一次，持续静脉输注0.5-1.0 小时以上。（有效性等级ClassⅡb，推荐等级ClassⅡb，证据等级Category C,指南推荐）
3. 超用法
   雾化吸入治疗：①多重耐药菌的医院获得性肺炎（HAP）或呼吸机相关性肺炎（VAP）: 2015年CCM一项meta分析评估静脉联合雾化吸入CMS疗效，纳入了7项观察性研究和1项随机试验，结果提示，雾化用CMS使临床反应率（OR=1.57，95%CI：1.14-2.15，P= 0.006）、微生物清除率（OR=1.61; 95%CI, 1.11–2.35; P= 0.01）提高 [29],感染相关的病死率下降（OR=0.58; 95%CI, 0.34–0.96; P= 0.04），但是不影响全因病死率。2016年IDSA的HAP/VAP指南、2019年《多黏菌素优化应用国际共识指南》[26]、2021年《多黏菌素临床应用中国专家共识》[18]、《成人抗感染药物下呼吸道局部应用专家共识》[30]均指出对于多重耐药菌（MDR）或广泛耐药菌（XDR）感染引起的HAP或VAP患者，如果采用多黏菌素静脉治疗，可考虑辅助多黏菌素雾化吸入治疗，但是吸入并不作为常规推荐治疗方法，仅在静脉治疗效果不佳且无其他途径可替代的情况下使用。目前的雾化治疗研究结果多来源于CMS，因此2016年IDSA及2019年多黏菌素优化应用国际共识指南推荐使用CMS及多黏菌素B作为雾化药物， 2021年《多黏菌素临床应用中国专家共识》则认为CMS、多黏菌素B或者多黏菌素E都是合适的。CMS雾化吸入剂量，30～60 mg CBA（100-200万IU），每8～12 h 1 次，应现用现配。多黏菌素B推荐剂量：25-50万U，2次/日，多黏菌素E推荐剂量：25～50万U，2次/日。雾化多黏菌素治疗推荐振动筛孔雾化器。②囊性纤维化：吸入CMS用于治疗囊性纤维化患者合并慢性铜绿假单胞菌感染，对于6岁以上患者，推荐剂量是1.6624 MIU，BID[18,31]。(有效性等级ClassⅡb,推荐等级ClassⅡb；证据等级Category C，指南推荐) 
鞘内注射/脑室注射：对于全身用药48～72 h仍未取得预期效果的碳青霉烯类耐药的革兰阴性杆菌（特别是不动杆菌属、铜绿假单胞菌和肠杆菌）所致的脑室炎或脑膜炎，建议每天脑室内或鞘内注射125 kU CMS（约4.1 mg CBA）[32]。IDSA指南推荐，CMS鞘内或脑室内给药，用于治疗多重耐药革兰阴性杆菌所致的脑膜炎已获得一些成功经验，且没有显著的不良反应 [32,33]。(有效性等级ClassⅡb,推荐等级ClassⅡb；证据等级Category C，指南推荐)
[bookmark: _Toc77449226][bookmark: _Toc83228446]利奈唑胺
利奈唑胺是人工合成的恶唑烷酮类抗生素，2000年获得美国FDA批准，用于治疗革兰阳性(G+)球菌引起的感染，包括由耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）引起的疑似或确诊院内获得性肺炎(HAP)、社区获得性肺炎(CAP)、复杂性皮肤或皮肤软组织感染(SSTI)以及耐万古霉素肠球菌(VRE)感染。利奈唑胺为细菌蛋白质合成抑制剂，作用于细菌50S核糖体亚单位。与其它药物不同，利奈唑胺不影响肽基转移酶活性，只是作用于翻译系统的起始阶段，抑制mRNA与核糖体连接，阻止70S起始复合物的形成，从而抑制了细菌蛋白质的合成。
一、说明书摘要
1. 适应症本品用于治疗由特定微生物敏感株引起的下列感染：由金黄色葡萄球菌(甲氧西林敏感和耐药的菌株)或肺炎链球菌引起的HAP；由肺炎链球菌引起的CAP，包括伴发的菌血症，或由金黄色葡萄球菌(仅为甲氧西林敏感的菌株)引起的社区获得性肺炎；包括未并发骨髓炎的糖尿病足部感染，由金黄色葡萄球菌(甲氧西林敏感和耐药的菌株)、化脓性链球菌或无乳链球菌引起的复杂性皮肤和皮肤软组织感染；由金黄色葡萄球菌(仅为甲氧西林敏感的菌株)或化脓性链球菌引起的非复杂性皮肤和皮肤软组织感染；万古霉素耐药的屎肠球菌感染，包括伴发的菌血症；仅用于治疗已确诊或高度怀疑敏感菌所致感染。
2. 用法成人和青少年(12岁及12岁以上)每12小时静注或口服(片剂或口服混悬剂)600mg。
二、超说明书用药
1. 超适应症
[bookmark: _Hlk77278546]腹腔感染：Birmingham[34]等进行的一项前瞻性、开放标签、非比较性、非随机同情用药的研究项目，纳入796例患者，包括120例腹腔内感染（15.1%）病人，致病病原体包括VRE（66.3%）和MRSA（22.1%）。结果表明，临床治愈率和微生物学成功率分别为91.5%和85.8%，利奈唑胺提供了高临床治愈率和微生物学成功率，具有非常好的总体耐受性。2017年世界急诊外科学会的腹腔内感染管理指南[35]建议，对于肾功能正常的院内获得性腹腔感染重症患者，如果存在VRE感染风险（包括既往肠球菌感染或定植、免疫功能低下、ICU 住院时间长或近期暴露于万古霉素），其经验性抗菌治疗方案建议为利奈唑胺给药或达托霉素治疗。(有效性等级ClassⅡa,推荐等级ClassⅡa；证据等级Category B)
[bookmark: _Hlk77278905]骨与关节、骨髓炎：Theil[36]等进行的系统分析，纳入16篇前瞻性/回顾性研究，共372例骨髓炎患者接受利奈唑胺治疗，感染控制率为80%(30%–100%)。Gómez等[37]报道了161例使用利奈唑胺联合利福平作为其他抗生素方案治疗失败或不耐受的关节感染补救治疗的前瞻性研究，总缓解率为69.4%。2011年IDSA发布的MRSA感染治疗指南[38]推荐利奈唑胺为成人MRSA感染所致骨髓炎的治疗用药。(有效性等级ClassⅡa，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B)
[bookmark: _Hlk77279054]中枢神经系统感染：Chen 等[39]对2006-2016 年台湾两个医疗中心的66例≥20岁MRSA相关中枢神经系统感染患者进行系统性回顾分析，结论认为利奈唑胺对于糖肽类药物过敏或治疗失败的 MRSA 相关中枢神经系统感染患者是较好的挽救疗法。Pintado 等[40]评估利奈唑胺治疗金黄色葡萄球菌脑膜炎的有效性和安全性，该研究纳入的26例患者来自西班牙 11 所大学医院多中心队列研究金黄色葡萄球菌脑膜炎人群，与对照组相比，利奈唑胺或万古霉素治疗 MRSA 感染脑膜炎患者，死亡率没有显着差异，利奈唑胺是治疗金黄色葡萄球菌脑膜炎的安全有效药物，可作为其他治疗脑膜炎抗生素的备选方案。IDSA 2017年发布的医疗相关性脑室炎和脑膜炎临床实践指南推荐[41]，对于一些特定病原菌引起的感染，利奈唑胺可以作为替代选择（耐甲氧西林葡萄球菌，痤疮丙酸杆菌）。中国神经外科重症患者感染诊治专家共识[42]推荐利奈唑胺可作为以下适应症的备选二线方案:细菌耐药高风险患者的中枢神经系统感染经验治疗方案、MRSA以及MRS Con的中枢神经系统感染目标性治疗方案、肠球菌属感染的中枢神经系统感染目标性治疗方案。(有效性等级ClassⅡa，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B)
[bookmark: _Hlk77280847]感染性心内膜炎：欧洲心脏协会（ESC）2015年感染性心内膜炎（IE）的管理指南[43]指出，当病原菌为对氨基糖苷类、β-内酰胺类和万古霉素耐药的肠球菌（VRE），或为甲氧西林/万古霉素耐药的葡萄球菌时，利奈唑胺可作为替代治疗药物，静脉或口服给药，治疗时间≥8 周。2015 年美国心脏协会（AHA）成人IE的诊断、抗菌治疗及并发症管理的声明[44]提出，利奈唑胺用于治疗对青霉素、氨基糖苷类和万古霉素耐药的肠球菌感染可能有效，静脉或口服给药，疗程>6 周。Falagas等[45]发表利奈唑胺治疗IE的Meta分析，纳入病例报告23篇，病例系列3篇，包含56例接受利奈唑胺治疗的IE患者，可评估患者数为33例，结果认为利奈唑胺治疗IE的临床有效率为 63.6%，整体死亡率和心内膜炎相关性死亡率分别为 33.3%和 12.1%，因此利奈唑胺可作为多药耐药革兰氏阳性球菌IE的治疗药物。Lauridsen等的一项回顾性研究[46]，研究对象包括550例IE 患者，38例接受利奈唑胺治疗， 512例传统治疗，结果表明，与传统治疗药物相比，利奈唑胺治疗组患者的院内死亡率和出院后 12个月随访死亡率均无差异。利奈唑胺在感染性心内膜炎中非一线用药，虽有研究数据显示其有效性，但证据级别不高，其使用需慎重考虑。(有效性等级ClassⅡb，推荐等级ClassⅡb，证据等级Category C)
血流感染： Chuang等[47]进行一项META分析纳入了13篇回顾性研究，共532名患者接受达托霉素，656名患者接受利奈唑胺治疗，分析发现利奈唑胺治疗VRE菌血症的死亡率低于达托霉素，但该研究均为小样本，且异质性较大。Ming Zhao等[48]的META分析中比较了达托霉素和利奈唑胺治疗VRE-BSI的疗效和安全性，纳入11项回顾性队列研究共1339名患者，结果表明达托霉素和利奈唑胺治疗VRE-BSI的疗效和安全性相似。2011年IDSA发布的MRSA感染治疗指南指出[5]：当致病菌对万古霉素和达托霉素的敏感性降低时，可考虑利奈唑胺单药或与其他药物联合作为万古霉素治疗失败及持续性MRSA菌血症的替代治疗用药。利奈唑胺对血流感染不是一线用药，对VRE菌血症或革兰氏阳性球菌血流感染，经一线药物治疗，疗效不佳者，或无其他药物选择时，利奈唑胺可作为一种选择，酌情使用。(有效性等级ClassⅡb，推荐等级ClassⅡb，证据等级Category B)
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又名枸橼酸钠抗凝剂，血液保存液Ⅰ，英文名： Anticoagulant Sodium Citrate Solution主要成分：枸橼酸钠。化学名称：2-羟基丙烷-1，2，3-三羧酸钠二水合物，分子式：C6H5Na3O7.2H2O；分子量294.10。
一.说明书摘要
1.适应症：1.单采原料血浆的体外抗凝血；2. 输血用枸橼酸钠注射液可用作输血、储血的抗凝剂。
2.用法：4.0%枸橼酸抗凝剂：血液的比例为1∶10-16。
二.超说明书用药
1.超适应症
连续血液净化治疗的局部抗凝：早年的研究认为，CRRT时使用枸橼酸钠局部抗凝与肝素抗凝的效果相当[49]，因此2012年KIDGO指南就指出：CRRT优先考虑枸橼酸钠局部抗凝，尤其是具有出血高风险的患者[50]， 2020年发表在JAMA的一项平行组、随机多中心临床试验，纳入596例患者，研究结果显示：枸橼酸钠抗凝剂有效延长滤器使用时间（47小时vs 26小时，P<.001)，出血相关并发症降低（5.1% vs 16.9%，P<.001）,同时感染的发生率也高一些（68.0% vs 55.4%，P=.002）[51]。（有效性等级Class I，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B）
2.超用法
血液净化管路动脉端持续输注：4%枸橼酸钠抗凝剂按照血流速度的1.2-1.5倍在体外管路动脉端（即血泵前）注入，滤器后钙离子浓度维持在0.2~0.4mmol/L之间；在血液净化管路静脉端或中心静脉持续输注钙剂拮抗其抗凝活性（10%葡萄糖酸钙的速度为枸橼酸速度的0.061，10%氯化钙的速度为枸橼酸速度的0.02），维持体内钙离子浓度1.0~1.2 mmol/L之间[49-51]。注意并发症的识别和处理，如电解质酸碱紊乱、枸橼酸蓄积等。（有效性等级Class I，推荐等级ClassⅡa，证据等级Category B）

[bookmark: _Toc77449232][bookmark: _Toc83228449]重组人血小板生成素
重组人血小板生成素（Recombinant human thrombopoietin，rhTPO）由含有高效表达人血小板生成素基因的中国仓鼠卵巢(CHO)细胞合成，经细胞表达、分离和高度纯化后制成。
一．说明书摘要
1. 适应症：治疗实体瘤化疗后所致的血小板减少症，适用对象为血小板低于 50×109/L 且医生认为有必要升高血小板治疗的患者；特发性血小板减少性紫癜(ITP)的辅助治疗，适用对象为血小板低于20 ×109/L 的糖皮质激素治疗无效(包括初始治疗无效、或有效后复发而再度治疗无效)的未接受脾切除治疗的患者。
2.用法：皮下注射， 300U/kg/d，连续应用 14 天.
二．超说明书用药
1.超适应症
脓毒症相关血小板减少症：脓毒症诱发的血小板减少症很常见，传统的输注血小板往往受到血源及维持时效等限制无法有效维持血小板水平。目前已有多项研究聚焦rhTPO脓毒症诱发的血小板减少症，2016年郑树森院士团队的研究[52]指出：针对脓毒症合并血小板减少症的患者，在传统治疗手段的基础上联合rhTPO 治疗可以显著地提升血小板计数，减少输注血制品带来的风险以及医疗资源的消耗，改善患者预后。2020年发表的一篇荟萃分析[53]纳入10个随机对照试验，共681例患者，与常规治疗相比，rhTPO可显著增加血小板计数，降低28天死亡率 (RR=0.66，P=0.03)，降低血制品输血量和ICU住院时间，此外，与传统抗生素治疗联合静脉注射免疫球蛋白相比， rhTPO与治疗第7天血小板计数的改善有关(SMD,0.86，P < 0.001)，血液制品输血量减少。2019年中国老年医学会的《感染诱发的老年多器官功能障碍综合征诊断与治疗中国指南》及2020年全军重症医学专业委员会的《中国成人重症患者血小板减少诊疗专家共识》均指出TPO可用于脓毒症相关的血小板减少症[54、55]。（有效性等级Class I，推荐等级Class Ⅱa，证据等级Category B）
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附录一Micromedex 的 Thomson 分级系统[56]
有效性等级
	等级
	是否有效
	含义

	Class Ⅰ
	治疗有效
	药物治疗方案对特定适应证的证据和( 或) 专家意见表明治疗有效

	Class Ⅱa
	证据支持有效
	药物治疗方案对特定适应证有效性的证据和(或) 专家意见存在分歧，但证据和( 或) 专家意见倾向有效

	Class Ⅱb
	有效性具有争议
	药物治疗方案对特定适应证有效性的证据和( 或) 专家意见存在分歧，证据和( 或) 专家意见对其有效性存在争议

	Class Ⅲ

	治疗无效

	药物治疗方案对特定适应证的证据和( 或) 专家意见表明治疗无效



推荐等级
	等级
	是否有效
	含义

	Class Ⅰ
	推荐
	药物治疗方案已被证实有效，推荐使用

	Class Ⅱa
	大多数情况下推荐
	药物治疗方案通常认为是有效的，在大多数情况下推荐使用

	Class Ⅱb
	某些情况下推荐
	药物治疗方案可能有效，在某些情况下推荐使用，但大多数情况下不推荐使用

	Class Ⅲ
	不推荐使用
	药物治疗方案没有效果，应避免使用

	Class Indeterminate
	不明确
	含义



证据等级
	Category A  
	证据基于以下证据: 随机对照试验的荟萃分析; 多个、设计良好、大规模的随机临床试验

	Category B
	证据基于以下证据: 结论冲突的随机对照试验的荟萃分析; 小规模或研究方法有显著缺陷的随机对照试验;

	Category C
	非随机研究证据基于以下证据: 专家意见或共识; 个案报道或系列案例

	No Evidence 
	没有证据
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