VV-ECMO 和 VA-ECMO患者的镇静要求
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【摘要】 
背景：评价ECMO患者常用阿片类药物和镇静剂最佳剂量策略的文献资料非常少，ECMO下这些药物的药代动力学和药效学会发生改变。
目的：探讨静脉-静脉(VV)和静脉-动脉(VA)ECMO患者在ECMO初始插管后镇静止痛药的每日剂量需求。
方法：回顾性观察ECMO支持至少24小时且同时接受镇静和镇痛的成人患者。排除标准：转院前24小时以上在外院插管的患者，有静脉吸毒或急性戒酒史的患者，或ECMO开始后48小时内死亡的患者。
结果：我们收集了26例ECMO患者资料，其中VV-ECMO 13例，VA-ECMO 13例。芬太尼的中位剂量为140µg/h，VV组所需剂量高于VA组(167vs106µg/h，P<0.001)。右美托咪啶和异丙酚的中位剂量分别为0.7µg/kg/h和26µg/kg/min，组间比较无显著性差异(P=0.38和P=0.24)。在ECMO支持期间，芬太尼、右旋美托咪啶和异丙酚的中位日剂量没有显著增加。
结论和相关性：结果发现阿片类药物每日总剂量需求低于以前文献报道的水平。此外，以−1~0为目标RAS值的轻度镇静策略在该患者群体中是可行的。
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背景
镇静镇痛是ECMO患者管理的关键环节。与机械通气患者不同，ECMO患者镇静镇痛的最佳管理策略没有明确的定义。体外生命支持组织(ELSO)建议，插管期间和插管后的12至24小时内将患者镇静减至浅麻醉点，最大限度地减少耗氧量可实现更好的循环血流，并优化通气。一旦ECMO患者稳定下来，镇静目标就应该降低，以避免过度使用镇静剂的风险，但不能太轻以避免意外拔管或气管闭塞。尽管ELSO建议，不同中心的镇静做法差别仍很大。在对394个ECMO中心的调查中发现75%的患者在 VV-ECMO插管后，镇静目标被“镇静”到“无觉醒”，而其余25%的患者则是“平静和合作”。现有的评估ECMO患者镇静需求的文献报告呈现了相互矛盾的结果。此外，大多数使用苯二氮卓类用于镇静的药物，没有具体说明镇静滴定方案。由于临床实践的不断发展和常用镇静剂和止痛药的药代动力学的变化，因此，在ECMO支持的患者中达到期望的镇静水平仍然是一个挑战。
ECMO的患者中，药代动力学和药效学(PK/PD)原理会发生改变。ECMO管路增加了药物吸附和隔离的表面积，导致某些药物的分配体积(VD)增加。此外，管路老化也可能影响药物损失，随着时间的推移，老旧的管路可能会导致较少的药物隔离。药物隔离受到物理化学性质的影响。体外研究表明脂溶性药物平均药物损失率更高。理论上来说，亲水性药物的VD可能由于ECMO预充液中的血液稀释而增加。ECMO回路、药物性质和患者因素对ECMO患者PK/PD原则的整体影响尚未得到很好的研究。我们研究的主要目标是评估在ECMO支持最初24小时后接受VV-ECMO和 VA-ECMO的患者的镇静和止痛药的每日剂量需求，以评估镇静需求随着ECMO时间的进展而增加的假设。

研究方法
单中心回顾性分析2013年1月至2018年4月期间需要ECMO支持的成人患者。入选标准：ECMO支持至少24小时，并同时接受镇静和止痛。排除标准：转院前24小时以上在外部医院插管，有静脉吸毒或急性戒酒史，或在ECMO开始后48小时内死亡。这项研究得到伦理委员会的批准，同时由于回顾性研究未取得知情。
数据收集
收集患者基线资料、ECMO适应症、血管活性药物剂量、实验室数据和ECMO参数(泵流量、泵速、气体流速)。 SOFA评分、记录镇静和止痛剂的每日总剂量。收集ECMO支持6小时后的机械通气参数，以及是否需要肾脏替代治疗、吸入一氧化氮或肌松剂。仅收集ECMO支持8天内患者。
镇静策略
芬太尼是首选的止痛药。异丙酚和右美托咪啶是首选镇静剂，通常与芬太尼联合使用。除非患者不能耐受其他镇静剂，否则应避免连续输注苯二氮卓类药物。镇静剂和镇痛剂由护士根据RASS目标、电子用药顺序和护理滴定指南进行滴定。根据ELSO指南，在ECMO开始期间，患者要彻底镇静到轻度麻醉点，然后在ECMO支持的剩余时间内按耐受程度脱机。
终点指标
主要终点指标是确定在最初的ECMO插管期后镇静剂和镇痛剂的中位数日剂量需求。次要结果包括镇静需要量随时间的变化、获得的RASS、住院时间、氧合器更换、拔管存活率和出院存活率。

结果
共筛查56例患者，其中26例纳入研究。共有13名患者接受VV-ECMO，13名患者接受VA-ECMO。队列的中位年龄为57岁(IQR=45，65)，其中20人(77%)为男性。与VV组相比，VA组发生慢性心力衰竭的患者明显更多(46%比0%，P=0.015)。VV组所有患者均接受ECMO治疗急性呼吸窘迫综合征(ARDS)，而VA组患者接受ECMO治疗心源性休克。VA组中明显更多的患者在体外反搏支持前发生心脏骤停(62%比8%，P=0.011)。总体而言，VA组患者基线值较高，如SOFA评分(10vs8，P=0.002)、天冬氨酸转氨酶(186vs45U/L，P=0.002)、丙氨酸转氨酶(165vs52U/L，P=0.039)、乳酸(4.8vs1.6mmolL，P<0.001)和血尿素氮(45vs31 mg/dL，P=0.044)；血清肌酐有升高趋势(2.1vs1 mg/dL，P=0.057)。表1描述了基线特征的更多详细信息。
镇静和镇痛需求列出了每日镇静和止痛的需求（表2）。VV组共有13名患者(100%)和VA组11名患者(85%)接受持续输注芬太尼作为主要止痛剂。VV组11例(85%)使用右美托咪啶，VA组13例(100%)使用右美托咪啶。VV组丙泊酚使用率高于VA组(69%vs8%，P=0.004)。仅4例患者持续输注咪达唑仑。芬太尼的中位剂量为140ug/h(IQR=98200)µg/h，VV组所需剂量高于VA组(167vs106[IQR=78144]µg/h，P<0.001)。右美托咪啶的中位剂量为0.70(IQR=0.48，1)µg/kg/h，VV组与VA组相似(0.73[IQR=0.4，1.1]vs 0.7[IQR=0.48，0.95]µg/kg/h)。丙泊酚的中位剂量为26(IQR=22，39)µg/kg/min，组间比较无显著性差异。
次要终点事件 
芬太尼、右美托咪啶和异丙酚的中位日剂量在ECMO支持的整个过程中没有显著增加。在深度镇静的患者中，5例接受了神经肌肉阻滞剂的输注。随着ECMO天数的增加，耐受增加镇静逐渐降低。ECMO支持的中位时间为4.5天(IQR=3.1，8.8)，VV组和VA组患者需要ECMO的时间分别为7.7天(IQR=3.9，9)和4.1天(IQR=3.1，5.9)(表3)。住院天数中位数为19.5天(IQR=12.9，28)。只有1名患者在ECMO支持的第8天因氧合器失效而需要更换氧合器。VV组拔管存活率(92%比54%，P=0.037)和出院存活率(77%比31%，P=0.018)均高于VA组。
亚组分析
轻度镇静组的亚组分析，共有7名患者被纳入轻度镇静亚组分析，他们的镇静需求与队列中其他患者的镇静需求进行了比较(表4)。轻度镇静组芬太尼用量(112vs156µg/h，P=0.003)明显低于其他组(P=0.036)，右旋美托咪啶用量明显高于其他组(0.95vs0.66µg/kg/h，P=0.036)。同样，轻度镇静的患者需要较低剂量的异丙酚，尽管在统计学上没有显著性。这两组患者的住院时间、拔管存活时间和出院存活时间相似。两组均未发生患者主动拔管或拔管的情况。

讨论
本研究回顾性分析了接受VV-ECMO和VA-ECMO支持的患者的每日镇静需求量。与Degrado等人的分析相似，我们发现阿片类药物的每日总用量低于文献报道。芬太尼是首选镇痛剂，丙泊酚和右美托咪啶是首选镇静剂，持续输注苯二氮类药物很少使用。芬太尼和右美托咪啶每日剂量需求没有随着ECMO支持时间的进展而增加。本研究分析中，芬太尼的中位剂量是140µg/h，随着ECMO时间的推移，它保持相对稳定。芬太尼的中位剂量与那些没有接受ECMO支持的危重患者相似。这些发现表明，尽管芬太尼是一种亲脂剂，正如之前报道的那样它隔离在ECMO回路中，是一种适合使用ECMO支持的患者的止痛剂。
目前缺乏评估右美托咪啶在成人ECMO患者群体中使用的临床数据。与其他镇静剂相比，右美托咪啶具有独特的药理作用。它产生镇静而不会抑制呼吸，促进更具生理性的睡眠-觉醒周期，并可能降低精神错乱的风险。在我们的队列中，24名患者(92%)接受右美托咪啶输注，并且剂量要求没有随着ECMO时间的进展而显著增加。此外，大剂量的右旋美托咪啶可能会导致聚氯乙烯管材更深刻的吸附，这在我们的研究中可能已经通过使用持续输液得到缓解。
疼痛、躁动和精神错乱指南建议使用异丙酚或右美托咪啶的镇静效果优于苯二氮卓类药物，以改善机械通气患者的临床结果。异丙酚是一种理想的镇静剂，因为它起效迅速，易于滴定，而且用适当的床边滴定缩短有效半衰期。在ECMO支持中，由于异丙酚的亲脂性，人们一直担心其在膜式氧合器上的吸附。这导致使用ECMO支持的患者明智地使用异丙酚，因为担心会导致氧合器失效。在我们的分析中，显示异丙酚与氧合器寿命的减少无关。
我们的目标是让患者对较轻程度的镇静感到舒适，以避免深度镇静的后果，如更长的拔管时间，增加医院发病率和死亡率，并促进物理治疗康复，这可能会减少住院时间，改善出院时的身体功能。

结论
我们的研究表明轻度镇静策略可能适用于接受ECMO支持的患者。我们还发现，随着离心泵和聚甲基戊烯氧合器ECMO回路的使用，镇静需求不会随着时间的推移而显著增加。未来需要进行更大规模的前瞻性研究，以评估ECMO回路对镇静需求的影响，并确定最佳镇静目标和策略。
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