新生儿体外循环中维持有氧代谢所需的充足氧供的下限
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摘要
背景：体外循环（CPB）的目的是为了维持氧供（ḊO2）和氧耗之间的充分平衡。ḊO2的临界阈值是指当氧耗变为取决于氧供。这项研究旨在发现相较于成人，代谢率更高的新生儿其CPB中ḊO2的临界阈值。
方法：在新生儿回顾性队列研究中，根据主动脉阻断过程中记录的CPB参数计算ḊO2。主动脉开放后检测的乳酸浓度（lactOFF）增高用于判断无氧代谢。使用混合线性和比例优势回归模型分析数据之间的关系。在氧供氧需达到平衡的lactOFF <2.5 mM的亚组患者中，分析了ḊO2和温度的关系。预估的回归系数进一步用于调整假设的ḊO2阈值，低于阈值的ḊO2偏移被量化为幅度偏移。最低阈值被认为是37°C时与lactOFF升高具有相关性的最低安全（临界）ḊO2。
结果：总计，分析了180例新生儿的22896个时间点。在lactOFF <2.5 mM的40例患者中，ḊO2差异范围为22.87（0.70）ml min-1m-2℃-1。当ḊO2阈值为340到380 ml min-1m-2时，低于这个阈值范围与增量的lactOFF有关。ḊO2在低于340 ml min-1m-2临界值发生偏移，每100 ml min-1意味着每1mM lactOFF增量22%的风险（危险比：1.22;  95%可信区间：1.02-1.45）。
结论：研究发现340 ml min-1m-2可能代表着新生儿常温CPB期间维持有氧代谢的最低合适ḊO2。
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编辑的关键要点
· 新生儿氧供（ḊO2）的临界阈值仍然未知。
· 常温新生儿CPB心脏手术的临界ḊO2阈值是通过对术后数据点的回顾性建模实现的。
· 全身氧耗和机体温度间存在一种线性关系。
· 研究显示340 ml min-1m-2可能代表着新生儿常温CPB期间维持有氧代谢的最低合适ḊO2。
· 由于新生儿代谢率较高，ḊO2最低阈值相较于成人和较大儿童体外循环更高。

维持足够的氧供（ḊO2）防止体外循环（CPB）期间的无氧代谢成为成人目标导向灌注的目标。现在，随着术中和术后监护水平的上升，越来越多的新生儿在早期就接受手术纠治。在婴儿先心手术中，由于缺乏可靠的非侵入性的持续监测心排量的方法，监测氧供和氧需是比较困难的。而且，当存在心内交通或分流时，混合静脉氧饱和度（SvO2）的读数可能并不十分可靠。鉴于新生儿的氧代谢率（MRO2）较高，其在常温条件下的目标流量通常被认定为150ml kg-1min-1。然而，为了获得无血手术视野，新生儿手术通常在低温条件下降低血流来完成。所有这些因素综合起来以满足新生儿的代谢需要。
大多数的研究以低温灌注期间的大脑MRO2来评估既定温度下的最低流量。然而，流量本身并不能保证ḊO2，而且纵向长期的儿童神经行为发育研究发现，   新生儿期心脏手术更强调CPB期间HCT的重要性。近期成人的研究成果显示CPB期间的最低氧供260-270ml min-1m-2和心脏手术相关肾损伤、停体外时血中乳酸值、ICU和住院时间有关。相似的关联性在新生儿中尚未被探究。目前的研究旨在证实新生儿常温CPB中的ḊO2低限，ḊO2与乳酸上升的变化关系，这是无氧代谢的标志。

方法
病人：系统性回顾2014年12月1日至2017年12月1日，Necker儿童医院的新生儿心脏手术病例的CPB报告。
麻醉和体外循环：常规气静复合麻醉，CPB过程中目标HCT>35%，停CPB时>40%。起始流量为2.4L min-1m-2，之后调整流量维持SvO2>70%。肛温监测，降温和升温过程中使用pH稳态管理。
氧供的参数计算公式如下：
（1）动脉血氧含量(ml/100ml) =血红蛋白g/dl×1.34×动脉血氧饱和度(SaO2,% )+动脉氧分压(PaO2,mm Hg)×0.003。
（2）DO2i(ml/min·m2) =10×泵流量指数 (ml/min·m2)×动脉血氧含量
    在所有病人中，乳酸在主动脉开放和停CPB前进行检测。主动脉开放以后的第一个血乳酸浓度（lactOFF）是判断CPB期间氧耗和氧供平衡的指标。

ḊO2临界阈值的判定
    回顾文献并未发现任何关于新生儿ḊO2临界值与温度的关系。因此，lactOFF<2.5mM的病人，被认为对应任何温度氧供和氧耗达到平衡，用来发现合适的ḊO2目标和机体温度之间的关系（图1左侧部分）。随后，合适的临界值在整个新生儿人群中探索阈值以下ḊO2和乳酸生成的关系。
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主要结果
    研究期间，总计纳入357例新生儿CPB手术病例。深低温停循环（n=70）、主动脉未阻断（n=51）、缺失乳酸测量值（n=36）、开始体外前乳酸值>3mM（n=20）的病例均被剔除。剩下180例新生儿病例，总计CPB期间1148个乳酸值纳入研究，平均2.98（1.86）mM。平均体外开始时的乳酸值为2.4（1.07）mM，lactOFF平均值为3.22（1.66）mM。主动脉开放到其后第一个乳酸值之间的间隔时间为9.7（6.0-14.9）min。

图2：观察到的四例ḊO2和温度校正的ḊO2阈值低于340 ml min-1m-2的病例
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表3：温度校正的ḊO2阈值和主动脉开放以后乳酸浓度（lactOFF）之间的关系
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结论
    以目前新生儿人群的常温心脏手术来看，合适的ḊO2最低值为340 ml min-1m-2。若ḊO2维持在这一水平以下，有发生无氧代谢的可能性。
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Fig 2. Observed oxygen deliveries (Do,) and areas under the 340 mlmin~' m™? temperature-adjusted Do, threshold in four individual cases.
The 340 ml min~'m™2 Do, threshold, shown in orange, was adjusted for body temperature using the 22.87 coefficient estimated by the
‘mixed regression model applied in the lactOFF <2.5 subgroup. Body temperature is shown in parallel as a dotted blue line. Do, excursions
below the temperature-adjusted threshold, shaded in orange, were quantified by the magnitude—duration under the threshold. The
Iactate concentration measured at aortic declamping (1actOFF) is shown at the top of each panel. All together, these data suggest that there
was a significant link between Do, excursions below the 340 ml min~* m~2 threshold and lactOFF.
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Table 3 Association between excursions below several
temperature-adjusted Do, thresholds and lactate concentra-
tions at aortic declamping in the overall population. All Do,
thresholds were adjusted for the bypass temperature using
the regression coefficient identified in the subgroup of pa-
tients with lactate concentration at aortic declamping (lact-
OFF) <2.5 mM. The link between excursions under the
temperature-adjusted Do, thresholds and lactOFF was
assessed using proportional odds regression models. A pro-
portional odds regression model provides odds ratios (ORs) for
a1 mM increase in lactOFF linked to an increase in the
‘magnitude—duration under a threshold of 100 ml m~? (note
that a magnitude—duration under a threshold of 100 ml m 2
corresponds to a Do, decrease by 10 ml min~* m~? below the
threshold during 10 min, a 20 ml min~* m 2 decrease below
the threshold during 5 min, and so forth). Significant associ-
ations are shown in bold.

Temperature-adjusted Do, ORs and 95%
threshold (ml min—? m~2) confidence intervals
330 134 (0.94-1.91)
340 1.22 (1.02-1.45)
350 114 (1.01-1.28)
360 1.08 (1.02-1.15)
370 1.08 (1.01-1.16)
380 1.06 (1.006-1.12)

3% 1.04 (099-1.08)





