ECMO启动后PaCO2的早期改变与神经系统并发症相关
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【摘要】
原理：呼吸衰竭患者ECMO启动后PaCO2的大幅下降，可能会引起脑血管收缩及脑组织灌注不良。

目的：明确ECMO启动后PaCO2的改变幅度，是否与呼吸衰竭患者神经系统并发症发生率的增加相关。

方法：使用体外生命支持组织（ELSO）的注册表，进行国际多中心回顾性队列研究，研究对象为2012-2017年之间进行任何模式ECMO支持的呼吸衰竭成年患者。前24小时PaCO2相对变化的计算公式为Rel∆CO2=（24hPostECMOPaCO2 – PreECMOPaCO2）/Pre-ECMO PaCO2。主要终点指标为：神经系统并发症的发生，定义为：癫痫发作、缺血性中风、颅内出血和脑死亡。

检测及结果：纳入11972例患者，其中88%的患者支持模式为V-V ECMO。PaCO2相对改变中位数为-31% (IQR -46to -12%)。总体神经系统并发症并不常见，包括癫痫发作（1.1%），缺血性中风（1.9%），颅内出血（3.5%），脑死亡（1.6%）。PaCO2相对减少幅度较大（＞50%）的患者相对于减少幅度较小的患者，中枢神经系统并发症发生率较高(9.8% vs. 6.4%; p<0.001)。在控制了其他危险因素后，PaCO2相对大幅下降是神经系统并发症的独立危险因素。

结论：接受ECMO支持的呼吸衰竭患者，ECMO开始后24小时PaCO2的大幅下降与神经系统并发症发生率的上升独立相关。
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研究方法
1.1研究设计

该研究使用来自体外生命支持组织（ELSO）注册中心的数据进行了多中心回顾性队列研究。 经当地机构审查委员会批准后，注册管理机构会收集来自400多个国际中心的ECMO数据。每例ECMO运行，参与中心都要填写一份标准化的病例报告表，其中包含患者的人口统计学、诊断和治疗经过、ECMO技术、生理和微生物学数据、并发症和结局。该研究提取了2012年1月至2017年12月之间因呼吸衰竭而接受ECMO的所有成年患者（> 18岁）的数据。ECMO模式包括：V-V，V-A或者混合模式。

1.2主要关注变量

ELSO注册中心在启动ECMO之前和启动ECMO后24小时收集动脉血气值。 根据以下公式计算ECMO启动时PaCO2的绝对早期变化（Abs∆CO2）：

Abs∆CO2 =Post-ECMO PaCO2 –Pre-ECMO PaCO2
为了最小化ECMO前PaCO2对早期变化的影响，选择将PaCO2的相对早期变化（Rel∆CO2）用作主要关注变量。 通过以下公式计算得出：

Rel∆CO2 =Abs∆CO2/Pre-ECMO PaCO2
协变量

ECMO启动之前的变量包括人口统计学变量，诊断，心脏骤停，血气，呼吸机设置和ECMO启动之前的抢救疗法。ECMO模式为VA，VV，包括双腔插管，混合模式或两种模式转换。

1.3终点指标

ELSO收集有关以下神经系统并发症发生情况的数据：临床脑死亡，临床癫痫发作，脑电图（EEG）证实的癫痫发作，中枢神经系统（CNS）梗死和CNS出血。

主要终点指标是中枢神经系统并发症，包括上述的任何并发症。

次要终点指标是ICU死亡率。
结果
2.1中枢神经系统并发症
与Rel∆CO2下降<50％的患者相比，Rel∆CO2下降> 50％的患者神经系统并发症的发生率显著增加（9.8％ vs 6.4％； p <0.001）

除了基础PaCO2的预期差异外，在Rel∆CO2负值最大的患者组中有更多的ECMO前心脏骤停患者。但是，当ECMO之前的心脏骤停以及之前提到的其他两个神经系统并发症的危险因素（高胆红素血症和肾脏替代治疗）经校正后，Rel∆CO2与神经系统并发症发生率之间的关联仍然很显著。

年龄和基础PaCO2与神经系统并发症的发生率无显著相关性，但基础酸碱状态和氧合却有显著相关性。特别是，基础代谢性酸中毒与中枢神经系统并发症的风险增加相关（OR 1.50 [CI.95 1.08-2.09]）。
ECMO后低氧血症（PaO2 <60 mmHg）和严重高氧血症（PaO2> 300 mmHg）也与神经系统并发症发生率增加相关（OR 1.31 [CI.95 1.06-1.62]和OR 1.62 [CI.95 1.08 -2.43]）。

ECMO前持续IMV时间较长（> 7天）患者与持续时间较短（<7天）患者相比，Rel∆CO2下降> 50％相关的神经系统并发症发生的风险更大（ 2.87 [CI.95 1.91-4.20]与1.33 [CI.95 1.06-1.66]；p = 0.001）。

与没有COPD的患者相比，COPD患者观察到相类似但不显著的趋势（OR 3.38（CI.951.27-8.98）与1.54 (CI.95 1.27-1.86); p=0.114)。

2.2 ICU死亡率

在未经校正的分析中，Rel∆CO2下降> 50％与ICU死亡率增加相关（41.5％vs 38.6％；p = 0.03）。 但是，在RESP评分变量校正后，这种关联不再显著。

表1：一般情况
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表2：终点指标
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表3：多元Logistic回归分析评估控制上述风险因素时Rel∆CO2与神经系统并发症之间的相关性（n = 8760）
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表4：Rel∆CO2与神经系统并发症相关性的敏感性分析
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表5：Abs∆CO2与神经系统并发症相关性的敏感性分析（n = 8760）
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表6: 多元Logistic回归评估控制RESP得分变量时Rel∆CO2与生存之间的关系（n = 5604）
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图1：ECMO启动后的最初24小时内，PaCO2绝对和相对变化的分布
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图2：不同Rel∆CO2区间的神经系统并发症发生率
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图3 ：长期暴露于高碳酸血症的不同亚组中，Rel∆CO2下降> 50％与神经系统并发症（未校正OR值）相关
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图4：在其他年龄段和ECMO模式下，Rel∆CO2下降> 50％与神经系统并发症（校正OR值）相关
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图5： ECMO启动后早期PaCO2变化较大的呼吸衰竭患者发生神经损伤的发病机制
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在线补充

表1：氧合变量与神经系统并发症发生率之间的相关性

[image: image12.png]Variable Category 95 ¢
Pre-ECMOPa0; <60 mmHg 370/4438 8.3% (7.6-9.2%)
60-100 mmHg 264/4053 6.5% (5.8-7.3%) 0001
100-300 mmHg 58/949 6.1% (4.7-7.8%)
>300 mmHg 7/176 4.0% (1.8-7.6%)
Post-ECMOPa0: <60 mmHg 138/1550 8.9% (7.6-10.4%)
60-100 mmHg 336/5137 6.5% (5.9-7.2%) <0001
100-300 mmHg 193/2991 6.5% (5.6-7.4%)
>300 mmHg 36/294 12.2% (8.9-16.4%)
AbsAO, <-100 mmHg 13/291 45% (2.5-7.3%)
-100 to -50 mmHg 11/200 5.5% (3.093%)
-50t0 -20 mmHg 45/620 7.3% (5.4-9.5%)
-20t0 +20 mmHg 261/3604 7.2% (6.4-8.1%) 0278
+20t0+50mmHg  151/2118 7.1% (6.1-8.3%)
+50t0+100 mmHg  82/1246 6.6% (5.3-8.1%)
+100t0 +200mmHg  43/549 7.8% (5.8-10.3%)
>+200 mmHg 30/300 10.0% (7.0-13.8%)
Reld0, <50% 20/361 5.5% (3.5-8.3%)
-50t0 -10% 108/1507 7.2% (5.9-8.6%)
-10to +10% 86/1309 6.6% (5.3-8.0%)
-10to +50% 149/2270 6.6% (5.6-7.6%) 005
+50 to +100% 113/1535 7.4% (6.1-8.7%)
+100 to +200% 86/1158 7.4% (6.0-9.0%)
+200 to +400% 41/515 8.0% (5.9-10.5%)
>+400%" 33/273 12.1% (8.6-16.3%)





表2：神经系统并发症的危险因素–在模型中输入了PostECMO低氧血症和高氧血症的多元回归
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