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摘要

本計畫進修機構為哈佛大學教學醫院碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心，利用雙方醫院的病患臨床資料，調查急診病患移生高度抗藥性細菌的盛行率，分析主動微生物篩檢的臨床效果，進而建立病患移生或感染抗藥性金黃色葡萄球菌及多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌個別的預測模式。

本研究建議，醫院應對來自於社區的急診病患移生或感染抗藥性細菌的盛行率進行週期性的監測，建立社區抗藥性細菌的背景盛行率。對於可能移生抗藥性細菌的病患，應進行主動微生物篩檢。對於移生抗藥性細菌的高風險群病患，除主動微生物篩檢外，應同時採取經驗性接觸隔離。最後，配合資訊系統建立移生高度抗藥性細菌病患警示系統，提供早期感染控制介入的契機，將為後發展的方向。
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本文
1、 目的
近年來國內外感染監測資料皆顯示多重抗藥性細菌的盛行率(prevalence)或發生率(incidence)，無論是抗藥性金黃色葡萄球菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)、超廣效性乙醯胺酶(extended-spectrum β-lactamases, ESBL)產生格蘭氏陰性菌、碳青黴烯抗藥性(carbapenem-resistant, CR)格蘭氏陰性菌、及其他多重抗藥性格蘭氏陰性菌(multidrug-resistant gram-negative bacteria, MDR-GNB)，除了在醫院內成為院內感染中重要的致病菌外，也逐漸在社區間傳播擴散，造成越來越多的社區病患出現高抗藥性細菌感染。由於多重抗藥性細菌感染往往造成住院病患住院天數的延長、整體醫療費用的增加、及相關併發症與死亡率的增加，加上臨床上可以用來治療多重抗藥性細菌的藥物有限，因此減少多重抗藥性細菌在醫院環境中傳播，進而減少院內住院病患後續的感染，無論是就病患安全的考量或是醫療經濟效益的觀點，便成為現今院內感染管制首要的工作重點。

然而以往感染管制措施的研究多侷限在住院中特別是加護病房病患，而感染管制措施施行的對象，無論是主動監測或是實驗室發現報告，亦均以住院病患為主，而對於急診病患則少有相關的研究。因而在缺乏科學實證的支持下，許多如接觸性隔離或主動微生物學篩檢等特殊感染控制措施，對於尚未有微生物學培養結果可供參考的急診病患的介入對象與時機，便顯得有所不足而無法有適當的建議。然而隨著社區病患帶有抗藥性細菌的比率的逐年上升，這些來自於社區卻帶有多重抗藥性細菌的病患，可能因為預期上的低估，使得醫護人員未能早期採取必要感染的管控措施，因而造成抗藥性細菌在急診環境的擴散，其潛在影響力當不容輕忽。由於抗藥性病菌的傳播並無疆界，因此感染管制措施不應僅強調重症加護病房，更應早期發現帶有高抗藥性細菌的急診病患，並採取適當的感染管制措施，以減少這些抗藥性菌株進一步在醫院內傳播的可能性。

另一方面，由於國內急診服務量並無法實施流量管制，因此在人滿為患下造成病患需要滯留於擁塞的急診暫留區等待住院，再加上大量看診病患相對壓縮醫護人員對於個別病患的平均處置時間，在此情形下感控措施無法完全落實其實是可以預見的。回顧2003年嚴重急性呼吸症候群(severe acute respiratory syndrome, SARS)疫情中，在前述諸多因素累積下，本院急診爆發了病人及醫療人員的群聚感染。由以往的經驗檢視現行各個醫院尤其是醫學中心的急診醫療，上述情況其實並未有太多的改善，因此多重抗藥性細菌也可能在同樣的模式下於急診發生交叉傳播，著實為所有醫學中心急診所必須共同面對的嚴肅挑戰。

因此本次進修所設定的研究目的，在於從流行病學上的抗藥性細菌盛行率分析，了解社區中的抗藥性細菌負擔(disease burden)，進而建立急診病患移生或感染抗藥性細菌的預測模式，以提供關於主動性感染控制措施如微生物篩檢甚至經驗性隔離使用於急診病患的醫學實證依據。因此研究內容依上述目的分為下列四大主題，而其研究結果將會於心得部分做進一步的報告，而最後研究總結的發現，將會於建議事項中條列說明:
一、急診病患移生與感染抗藥性細菌的流行病學分析。
二、急診病患主動微生物學篩檢之效果(effectiveness)分析。
三、急診病患金黃色葡萄球菌菌血症感染抗藥性預測模之建立。
四、急診病患發生多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌菌血症感染預測模式。

2、 過程
此次於哈佛大學醫學院的教學醫院碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心(Beth Israel Deaconess Medical Center,以下簡稱BIDMC)感染科進修，主要的指導教授為Erika M.C. D’Agata及Adolf W. Karchmer兩位教授。其中Dr. D’Agata為研究抗藥性格蘭氏陰性菌流行病學及抗藥性細菌數學傳播模式分析的專家，而Dr. Karchmer則向為美國醫學界研究抗藥性金黃色葡萄球菌的大師，對於我在BIDMC進修期間所進行的研究題目給予莫大的協助與指導。另外於BIDMC進修期間，除專注於研究題目的資料蒐集與分析之外，亦積極參與該醫院感染科各項學術活動外，並參加各項國際學術會議，以獲取醫學研究新知並激發研究題材。茲將進修期過程中參加之學術進修活動擇要報告如下:
1. 指導教授研究會議(Research Meeting):兩位指導教授除指導本次進修題目的研究設計之外，更指導研究計畫的撰寫以通過該醫院(BIDMC)臨床研究倫理委員會的研究計畫審核，以符合美國對於臨床研究嚴格的倫理規範要求。之後於研究通過倫理委員會審核正式開始之後，兩位教授並在行政協調，病患名單彙整與病歷資料蒐集等方面耐心協助，而後並分別於每個月底的星期四及星期五，定期就研究資料之分析與論文撰寫等方面與我進行討論與指導。兩位教授學識豐富，對於論文之要求嚴謹精確，除了對我在進修研究題目的完成給予嚴格的督導之外，我對於兩位教授在臨床服務上展現出對病患醫療上的專業與細心，更是後進醫師最佳的典範。兩位指導教授在學術上的指導及臨床上的示範，相信對於我之後無論在研究上或是病患服務上有著莫大的影響。
2. BIDMC感染科論文討論會(Journal Reading):碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心為哈佛大學醫學院的教學醫院，對於基礎及臨床醫療的研究一向不遺餘力。該院感染科每周一中午就特定的研究方法或題目，選擇最新的相關論文，由該科的感染科訓練醫師(ID　fellow)進行研讀討論，除了藉以達到分享最新感染症研究新知之外，更可藉由資深醫師的指導與評論，訓練年輕醫師學習臨床醫學的各種研究方法。
3. BIDMC感染科病例討論會(ID Case Conference):除了對於研究的提倡之外，碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心更是一家以病患醫療品質與安全為中心的醫院，因此雖然感染科屬於第二線照會科別，除了門診之外感染科醫師並沒有直接照護住院病患，而是負責接受全院醫師對於病患在感染及抗生素使用上的諮詢。然而該醫院的所有住院及急診照會病患，除了負責照會的第一線感染科訓練醫師進行初步的診療之外，當週負責諮詢的主治醫師會於同一日就每一位接受照會病患的病情，先與第一線感染科訓練醫師仔細討論後，接著再親自去病患身邊再次問診與進行理學檢查，以確認所有照會建議的正確性，確保病患接受到最高品質的照會諮詢，同時亦達到訓練醫師教學的目的。而每週二的感染科病例討論會，則是由該週負責照會的訓練醫師及主治醫師，提出最近或現在的照會病例，就臨床上個案的病情與處置進行報告及討論，與所有該科的醫師分享，並交流其他感染科醫師的意見，達到臨床教學噢病例經驗分享的目的。
4. 哈佛感染症聯合研討會(Harvard ID Combined Conference):哈佛大學醫學院除了碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心之外，另有麻州總醫院(Massachusetts General Hospital,  MGH)及伯拉罕與婦女醫院(Brigham and Women’s Hospital, BWH)兩家教學醫院。每周三上午八點這三家同屬哈佛大學醫學院教學醫院的感染科，利用視訊會議舉行聯合研討會，輪流由三家醫院提出病例共同進行臨床病例的教學與討論，每月的最後一次的聯合研討會，更邀請優秀研究醫師報告分享其最新的研究內容，在此暨聯合又競爭的學術環境中，激勵出哈佛大學醫學研究領域上的卓越成就。
5. 美國微生物學會跨科學抗微生物藥物與化學治療年會(Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, ICAAC):ICAAC為美國微生物及感染症最重要的年度會議，許多重要的前驅性研究成果均率先在此發表，而此國際會議亦就許多微生物及抗生素使用的重要議題進行專家演講與研討會討論，為從事感染症研究臨床及實驗室人員年度的國際盛會。本人利用在美國進修的機會，連續三年主動自費參加此一重要國際會議，其中西元2010年第五十屆ICAAC於波士頓舉行，西元2011年第五十一屆ICAAC於芝加哥舉行，而西元2012年第五十二屆ICAAC則於舊金山舉行。除了參與會議吸取最新的研究新知之外，本人亦同時將台大醫院及在波士頓進修醫院BIDMC的部分研究資料成果共四篇論文發表於該2011年及2012年會，為後續研究成果的發表立下良好的基礎。
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除了參與各項學術活動之外，我還利用機會隨著指導教授參與病房病患診療服務工作，除了可以參與美國一流教學醫院在臨床病患服務的實務過程，也藉機實際觀察該醫院如何落實推動病患安全及感染防治措施，更可以了解台灣與美國兩地疾病型態的差異，有助於將來推展合作計畫時雙方的溝通與了解。
3、 心得


此次有機會在醫院的支持下到碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心進行抗藥性細菌流行病學及預測模式建立之研究，在指導教授的協助教導之下，分別利用台大醫院及碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心兩邊醫院的資料，完成下列研究主題。而這些研究的發現與結果，正是我這兩年的主要進修心得。
1. 急診病患移生與感染抗藥性細菌的流行病學分析:
對於任何關於抗藥性細菌在經驗性抗生素治療或是感染防治策略的建議或規劃，最基本的即是必須對於標的族群(在本系列研究即為急診病患)出現抗藥性細菌感染或移生的盛行率有所了解。由於抗藥性細菌的盛行率有其地域性差異的特性，美國地區的抗藥性細菌流行病學資料未必適合用於台灣本地的病患，因此建立台灣本地的資料有其不可取代的重要性。我在Dr. D’Agata的協助指導下，分析台大醫院各項研究資料，其中包括於民國九十八年四月到九月間利用主動微生物學篩檢對995位急診等候住院病患所進行的全面性篩檢，以調查需要住院治療的急診病患間抗藥性細菌的盛行率。


在此次急診的主動微生物學篩檢研究顯示，急診來診診療後需要住院的病患中，有高達10.3%的急診病患移生有抗藥性金黃色葡萄球菌(MRSA)，而更有高達16.4%的急診病患移生有多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌或超廣效性乙醯胺酶格蘭氏染色陰性菌。如果進一步就病患之前一年之間有無醫療環境相關暴露史將病患做進一步的區分，則移生抗藥性細菌的比例更高，而有13.7%的病患移生有抗藥性金黃色葡萄球菌(MRSA)，而有21.9%的病患移生有多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌或超廣效性乙醯胺酶格蘭氏染色陰性菌。亦即在有醫療相關暴露的急診病患族群中，約每三個病患中就有一位移生有高抗藥性細菌的可能。這次的主動性微生物篩檢是文獻上第一次有研究針對急診病患進行抗藥性細菌感染或移生的大規模調查，而結果也進一步證實在台灣地區抗藥性細菌在社區間病患廣泛傳播的強烈證據，顯示抗藥性細菌的問題，已經不再侷限於醫院環境之中，而在社區環境中廣泛存在。
2. 急診病患主動微生物學篩檢之效果(effectiveness)分析:

接著我們比較在有醫療相關暴露的急診病患與沒有醫療相關暴露的急診病患兩類不同的族群中進行主動微生物篩檢的效果，來做為將來決定感染控制政策或措施的決策參考。


在接下來的這個研究分析發現，在沒有醫療相關暴露的急診病患中進行主動微生物篩檢，每篩檢一位病患可以提早22.9 ± 94.1小時的時間發現病患移生有抗藥性細菌，但是如果在有醫療相關暴露的急診病患中進行主動微生物篩檢，則每篩檢一位病患可以提早47.9 ± 141.9小時的時間發現病患移生有抗藥性細菌。顯示雖然急診病患有非常高的比例移生有抗藥性細菌，但是由於主動微生物篩檢需要耗費相當的金錢及人力等醫療資源，因此在成本效益的考量下，本研究更進一步的建議在有限的醫療資源限制的情形下，如果考慮對急診病患進行主動微生物篩檢以希望早期發現移生抗藥性的急診病患時，應該優先考慮在有醫療相關暴露的急診病患中進行主動微生物篩檢，以使有效醫療資源做最大的有效應用。
3. 急診病患金黃色葡萄球菌菌血症感染抗藥性預測模之建立:
雖然經由上述的研究顯示，有醫療相關暴露的急診病患比沒有醫療相關暴露的急診病患有較高的可能性移生或感染抗藥性細菌，不管是抗藥性金黃色葡萄球菌(MRSA)或是多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌。但是即使是在有醫療相關暴露的社區型病患中，移生或感染抗藥性細菌的可能性還是有所不同，這是因為所謂” 醫療相關暴露”這樣的名詞其實是由一組不同的定義條件所組成，而個別定義條件對於病患是否會移生或感染抗藥性細菌的預測力其實是不同的，因此造成同樣屬於有醫療相關暴露史的病患間，移生或感染抗藥性細菌的可能性還是有所不同的。而為了進一步就病患移生或感染抗藥性細菌的風險進行更進一步的分級，我們接著就抗藥性金黃色葡萄球菌(為主要的抗藥性格蘭氏染色陽性菌)及多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌，分別建立臨床預測模式，來作為進一步危險分級的依據。

為了建立抗藥性金黃色葡萄球菌移生或感染的預測模式，我們利用台大醫院從西元2001年到2010年十年間所有急診陽性金黃色葡萄球菌菌血症的成人病患資料，分析抗藥性金黃色葡萄球菌菌血症病患與藥物感受性金黃色葡萄球菌菌血症病患在臨床及過往醫療暴露史上的差異，利用邏輯氏回歸分析找出獨立預測因子，接著建立預測模式，然後加以進行效度檢驗(Validation)。我們的研究顯示，藉由臨床上的病史及甚至參考過去的微生物學檢驗結果，可以有效的區分病患得到抗藥性金黃色葡萄球菌的風險。其中的獨立預測因子包括下列各項:

(1)使否為安養中心住民；

(2)過去三個月是否接受過任何的抗生素治療；

(3)是否為接受血液透析病患；

(4)病患身上是否有任何尚未癒合的傷口；

(5)過去一年間是否曾經因為任何原因住院日數治療超過30天；

(6)過去一年間是否曾經有過任何部位的陽性抗藥性金黃色葡萄球菌培養；

(7)過去一年間是否曾經有過任何部位的陽性藥物感受性金黃色葡萄球菌培養(負預測因子)。


每一項的加權預測值(score)則詳列如下表:

(以下為專業實驗統計分析結果，僅以英文表達)
[image: image1.emf]

經由效度檢驗，此預測模式可以有非常不錯的預測能力(請參考下圖):
[image: image2.emf]

最後，藉由這個預測模式，我們可以將急診病患感染抗藥性金黃色葡萄球菌的可能性實際量化成低、中、高三類不同風險的族群(請參考下圖)。其中低風險的病患感染抗藥性金黃色葡萄球菌的風險，與純社區性病患(定義為一年之內完全沒有醫療照護相關暴露史的病患)感染抗藥性金黃色葡萄球菌的風險，並沒有統計上的差異，顯示在這一群雖然有醫療照護相關暴露史的病患間，在沒有出現上述的危險因子的情形下，其實跟純社區性病患得到抗藥性金黃色葡萄球菌的風險是一樣的，反過來說，在同樣有醫療照護相關暴露史的病患中，若屬於中風險甚至是高風險的評估結果，則這類病患因為有約百分之五十左右的可能性會出現抗藥性金黃色葡萄球菌感染，則這類病患或許可以考慮進行主動微生物篩檢，以期早期發現診斷病患是否移生抗藥性金黃色葡萄球菌。最後對於高風險的評估結果的病患，因為感染抗藥性金黃色葡萄球菌的比率超過80%，因此這類病患不僅必須給予主動微生物篩檢，甚至在主動微生物篩檢培養結果出來之前，考慮先給予經驗性接觸隔離(contact isolation)，以減少抗藥性細菌在急診甚至病房的傳播。
(以下為專業實驗統計分析結果，僅以英文表達)
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4. 急診病患發生多重抗藥性格蘭氏陰性菌菌血症感染預測模式:

由於格蘭氏染色陰性菌在微生物學特性上不同於格蘭氏染色陽性菌，其移生或感染多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌的危險因子亦不同於抗藥性金黃色葡萄球菌，因此我們另外利用碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心676位格蘭氏染色陰性菌菌血症病患資料，建立另一套多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌感染(含超廣效性乙醯胺酶格蘭氏染色陰性菌)預測模式。

在這個研究發現，在發生格蘭氏染色陰性菌菌血症病患中，預測是否出現多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌感染的獨立預測因子包括:(請參考下表)

(1)過去六個月是否接受過任何的抗生素治療。

(2)使否為安養中心住民。

(3)過去三個月是否曾經住院過。
(以下為專業實驗統計分析結果，僅以英文表達)

Logistic regression analysis of independent predictors for multidrug-resistant gram-negative bacteremia upon hospital admission from patients in the derivation set
	
	β
	Odds ratio
	95% CI
	Point value

	Prior antibiotics exposurea,b
	1.78
	5.94
	2.25-15.65
	2

	LTCF resident
	1.11
	3.02
	1.11-8.21
	1

	Previous hospitalizationc
	0.90
	2.45
	1.07-5.61
	1


Note. ICU, intensive care unit; LTCF, long-term care facility.
aWithin 6 months prior to index blood culture.
bIncludes any oral and intravenous antibiotics which had been administered for more than 48 h.
cWithin 3 months prior to index blood culture.

同樣的，這個預測模式也有相當不錯的預測能力。(請參考下圖)
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最後，利用這個預測模式，對於感染多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌菌血症病患可以有89.1%的敏感度。反過來說，若病患沒有上述三項危險因子的話，則病患發生多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌菌血症的可能性則不到百分之六。也就是說，利用這個預測模式，我們可以針對具危險因子的病患考慮進行主動微生物篩檢，以期早期發現診斷病患是否移生多重抗藥性格蘭氏染色陰性菌。

總結上述研究的心得，雖然我們面對著越來越多的社區病患出現高抗藥性細菌移生或感染的現在環境，然而在善用醫療資源同時避免過度無謂的使用廣效性抗生素的考量下，我們仍然可以利用臨床上簡單易用的預測模式，有效區分社區病患感染高度抗藥性細菌的風險高低，進而針對中高危險群病患，利用主動微生物篩檢來早期發現這些移生高度抗藥性細菌的急診病患，早期採用積極的感染控制措施加以介入，以做到阻絕抗藥性細菌於急診門口，確實保護所有住院病患的安全。
4、 建議事項:

現今的醫療環境其實正面臨高度抗藥性細菌的嚴重挑戰，台灣地區由於醫療環境的便利與發達，抗藥性細菌在醫院及社區傳播的壓力並不低於世界其他先進國家，在世界各國正努力皆由各種感染管制措施與抗生素管理策略多方面因應這個挑戰的同時，台大醫院不僅身處台灣標竿型的大學醫院，更應發展更積極的策略，以作為全世界醫院的控制抗藥性細菌的模範。而有效醫療策略或措施的制定，其實有賴於實證研究做為政策的支持與引導。

就我們利用台大醫院與碧芙以色列狄肯尼斯醫療中心豐富的臨床資料所建立的流行病學及臨床預測模式，在現今台灣的急診醫療環境下建議如下:
1. 落實標準防護與環境除汙、減少急診病患雍塞密度、醫護人員合理的病患照護人數，仍然是預防與減少高度抗藥性細菌在急診傳播最重要的方法。

2. 醫院不僅必須針對院內感染菌株的抗藥性盛行率進行監測，更應對來自於社區的急診病患移生或感染抗藥性細菌的盛行率進行週期性的監測，以了解社區抗藥性細菌的背景盛行率。

3. 對於可能移生抗藥性細菌的病患，應進行主動性微生物篩檢，以早期診斷移生抗藥性細菌病患，早期採取必要的感染管制措施。

4. 對於移生抗藥性細菌高風險的社區病患，不僅應該進行主動性微生物篩檢，更建議在微生物學檢驗結果出來之前，採取經驗性接觸性隔離，以減少抗藥性細菌在檢驗結果出來之前的空窗期，在醫護人員及其他急診病患之前造成傳播。

5. 建議配合資訊化系統，對於高風險移生高抗藥性細菌的社區型病患主動提醒臨床醫師，以供臨床醫師臨床決策及採取必要防治措施之參考。
附錄一
Effectiven​ess of Emergency Department Active Microbiolo​gy Surveillan​ce in Reducing Hospital Antimicrob​ial-resist​ant Micro-
orga​nism Colonizati​on Burden
W-P Tseng, S-Y Chen, W-C Chiang, C-M Fu, M H-M MA, Y-C Chen
National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan
Background
Prevalence of antimicrobial-resistant micro-organisms (AROs), including MRSA, VRE, ESBL-GNB, and other multidrug-resistant GNB other than ESBL, is escalating in both hospital and community environments worldwide. The effectiveness of emergency department (ED) active surveillance for ARO colonization in reducing hospital ARO burden in the context of clinical microbiology study, however, has never been elaborated. 
Methods
Data about positive ARO culture and reporting time from active surveillance of hospitalized ED patients were prospectively collected and compared to the results from clinical microbiology study. Patient with any positive ARO culture either from active surveillance or from any clinical specimen obtained within 48 hours of arrival hospital was defined as initial ARO-colonizer. Total ARO burden is the summation of total hospitalization duration of all initial ARO-colonizers. Real ARO burden was calculated by the summation of time elapsed between ED visit and ARO detection by either surveillance or clinical culture. Projected ARO burden was an estimated summation time between ED visit and ARO detection as if colonization status could only had been detected by clinical culture.
Results
Among 995 patients enrolled, 236 patients were identified as initial ARO-colonizer and accounted for a total of 117,632 person-hours hospital ARO burden. The effectiveness of active surveillance in reducing hospital ARO burden was 38.5 ± 126.3 hours per screening of one hospitalized ED patient. The benefit was even greater in screening patients with healthcare-associated (HA) exposure than patients without HA exposure (49.5 ± 143.8 vs. 23.6 ± 95.4, P < 0.001) (Table 1).

Conclusion

ED-based active microbiology surveillance is effective in reducing hospital ARO transmission burden. The benefit is even greater in screening patients with HA exposure history.
Keyword: Active surveillance, emergency department, antimicrobial-resistant, effectiveness, hospital burden
Table 1. Effectiveness of active surveillance in reducing hospital antimicrobial-resistant micro-organisms (AROs) burden.
	
	All patients
	
	
	

	
	
	Without HA exposure
	With HA exposure
	

	
	(n= 995)
	(n= 420)
	(n= 575)
	pa

	Total hospital stay, hours
	385,932
	140,009
	245,923
	

	 Mean ± SD
	387.9 ± 408.5
	333.4 ± 338.3
	427.7 ± 449.1
	< 0.001

	Any ARO colonization/infection, n (%)
	236
	(23.7)
	57
	(13.6)
	179
	(31.1)
	< 0.001

	Total hospital ARO burden, hour
	117,632
	23091
	94541
	

	 Real ARO burden, hour (%)
	16,186 
	(13.8)
	3854
	(16.7)
	12332
	(13.0)
	

	 Projected ARO burden, hour (%)
	54,530
	(46.4)
	13756
	(59.6)
	40774
	(43.1)
	-

	ARO burden decrease per surveillance, mean ± SDe
	38.5 ± 126.3
	23.6 ± 95.4
	49.5 ± 143.8
	< 0.001


Abbreviation: HA = healthcare-associated.
aComparison between patient without and with healthcare-associated exposure group.

附錄二
Adult Patients with Unexpected Staphylococcus aureus Bacteremia Discharged from the Emergency Department
C.-M. Fu1, W.-B. Tseng, W.-C. Chiang, M. H.-M. Ma, S.-Y. Chen
Department of Emergency Medicine, National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan

Background
To elaborate the epidemiology and outcomes of adult patients with unexpected S. aureus bacteremia who were inadvertently discharged from emergency department (ED) before the result of positive blood culture. 
Methods
From 2001 through 2010, 759 true unexpected bacteremia episodes were identified, including 65 patients with S. aureus bacteremia. Sixty-two patients that were successfully contacted and followed-up were enrolled (case group) and analyzed with two 1:2 case-control strategies. Control group I, matching by disease severity and infection site, were selected from 997 Staphylococcus aureus bacteremia directly admitted from ED. Control group II, matching by culture date, were selected from 694 ED patients with unexpected bacteremia other than S. aureus. Kaplan-Meier survival and Cox regression analysis were used to assess the independent effect of unexpected S. aureus bacteremia on patient mortality. 
Results
There was no significant difference between case vs. control group I in organ failure, septic shock, proportion and length of intensive care unit (ICU) admission, and 30-day mortality. However, compared to control group II, case group had significantly higher rates of hospital admission (77.4% vs. 54%, p < 0.01), organ failure (12.9% vs. 12.1%, p < 0.01), septic shock (8.1% vs. 1.6%, p < 0.05), ICU admission (9.7% vs.0.8%, p < 0.01) and 30-day mortality (9.7% vs. 1.6%, p < 0.05). In Kaplan-Meier survival (Figure 1) and Cox regression analysis, independent risk factors for mortality among unexpected bacteremia patients were age, infective endocarditis, and S. aureus isolates.
Conclusion
Compared to other isolates, ED patients with unexpected S. aureus bacteremia had significantly worse outcomes, including short-term mortality. Results from this study indicate the necessity of prudent evaluation for possible deep-seated infection or infective endocarditis before discharging a febrile patient without apparent focus from the ED. 

Figure 1. Kaplan-Meier survival curves of three study groups.
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附錄三
Changing Epidemiology of the Community-Onset Staphylococcus aureus Bacteremia: 9-years Experience in a Taiwan Emergency Department

S. Pan, MD (Doctor of Medicine) - Physician, S. Chen, MD - Physician, J. Wang, MD - Physician, S. Chang, MD - Physician;
Natl. Taiwan Univ. Hosp., Taipei, Taiwan.

Background: Since the recognition of community-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA), the disease burden caused by S. aureus has increased, mostly in skin and soft-tissue infections. The pattern in invasive disease as bacteremia need further study. Methods: We conducted an observational cohort in the emergency department of a tertiary care hospital. For the patients with positive blood culture for S. aureus, epidemiology data were collected. Results: During Jan. 2002 to Dec. 2010, 1062 episodes of non-duplicated community-onset (CO) S. aureus bacteremia (SAB) were identified, while 698 were identified as healthcare-associated (HA) and 364 as community-acquired (CA) by epidemiological background. During the study period, the prevalence of MRSA among patients with CA-SAB remained steady (p=0.848) while the prevalence of MRSA decreased significantly among patients with HA-SAB (p=0.027). Among the HA-MRSA isolates, the prevalence of CA-MRSA strains (Staphylococcal Cassette Chromosome mec IV/V by molecular analysis) increased significantly (27.7% to 54.0%, P<0.001) (figure). Conclusions: In conclusion, there is no evidence of increasing methicillin-resistance prevalence among CO-SAB patients in Taiwan, no matter the presence of HA exposure risk of not. However, CA-MRSA has replaced traditional hospital MRSA as predominant MRSA isolates among community patients with HA-MRSA bacteremia. Our study therefore highlights the importance of continuous monitoring the clinical impact from the change of MRSA strain pattern in the community. [image: image7.jpg]i
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附錄四
Invasive Systemic Infection among Hospitalized Diabetic Foot Ulcer Patients Following Discharge

S. Y. Chen, J. M. Giurini, A. W. Karchmer

Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts

Background

Infected diabetic foot ulcers (DFU) acutely threaten limbs and life. The subsequent threat of invasive systemic infection (ISI) following DFU is not defined.

Methods

We reviewed the medical records of 672 patients (pts) hospitalized with DFU. Index hospitalization was the first admission for the indicated DFU. ISI was bloodstream, deep abscess, endovascular, orthopedic infection, or pneumonia. DFU-related ISI (DFU-ISI) was when the causative ISI microorganism had been cultured from previous DFU. We determined risk of DFU-ISI during 24 months after index DFU. 

Results

Mean age of the 672 DFUs was 60.7 years, 67.7% were male. Comorbidities were peripheral vascular disease (45.4%), coronary artery disease (38.1%), heart failure (CHF, 15.5%), and end-stage renal disease (ESRD, 7.6%). 55.8% had moderate to severe infection by PEDIS grading on admission. Of 672 DFUs, 108 developed DFU-ISIs. ISI occurrence was highest (27.3%) among DFU pts with initial MRSA ulcer culture and protracted open ulcers (Fig. 1). Bacteremia, deep abscess, and endocarditis were 62.0%, 11.1%, and 10.2% of the ISIs, respectively. Methicillin-resistant and methicillin-susceptible Staphylococcus aureus caused 60.2% and 20.4% of ISIs. Multivariate logistic regression identified ESRD (OR, 5.608; 95% C.I., 2.925-10.755), CHF (OR, 2.498; 95% C.I., 1.441-4.331), previous MRSA ulcer culture (OR, 2.148; 95% C.I., 1.313-3.514) were associated with increased risk and early successful surgical wound closure (OR, 0.446; 95% C.I., 0.268-0.741) with decreased risk for ISI. 

Conclusion
DFU-ISI, especially caused by MRSA, is an important clinical issue associated with chronic open DFU.
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