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摘要
目的：评估在美国使用体外膜氧合治疗中毒的趋势。
背景：国家毒物数据系统由美国毒物控制中心协会拥有和管理，2000-2018年该组织支持并认证了55个美国毒物中心。
方法：回顾性队列研究：所有患者均采用体外膜氧合治疗，并向国家毒物数据系统报告。
结果：共有407例患者符合最终诊断标准（332例成人，75例儿童）。平均年龄为27岁（IQR，15-39岁）；52.5%为男性。摄入物质的平均数为3（IQR，2-4）；51.5%为单一物质接触。随着时间的推移美国中毒患者的体外膜氧合治疗的人数显著增加（z=3.18；p=0.001），自2008年以来，在成年人（年龄>12岁）和儿童（年龄≤12岁）中，每年增加9-100%。使用量的增加在成人中更常见。通过地域上映射与初始呼叫相关的ZIP代码，我们发现体外膜肺氧合使用的地域差异很大，广大的农村地区没有报告病例。儿童或成人的总存活率为70%，两者之间并没有显著差异。代谢性和血液性中毒患者在体外膜肺氧合治疗后存活率低于其他中毒患者（49% vs 72%；p=0.004）。
结论：在美国，越来越多地使用体外膜肺氧合支持危重中毒患者，主要是因为12岁以上的患者使用量增加。我们没有观察到存活率随时间的变化趋势。当体外膜肺氧合用于代谢或血液中毒时，死亡率更高。美国以农村为主的大部分地区没有报告体外膜氧合治疗中毒的病例。进一步的研究应该集中在完善体外膜氧合治疗中毒的标准上。
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研究背景
在美国，中毒是导致死亡的主要原因。继阿片类药物和镇静催眠药之后，致命中毒的主要原因是导致急性心源性休克或呼吸衰竭的药物。治疗中毒性休克的标准疗法包括大剂量的正性肌力药和血管加压素、胰高血糖素、高剂量胰岛素、美蓝和静脉用脂质乳剂，所有这些药物都获得不同程度的成功。在过去十年，许多中心已开始使用体外膜氧合（ECMO）来支持常规治疗无效的严重中毒患者。
静脉-动脉ECMO和静脉-静脉ECMO都是对严重中毒患者具有代表性意义的治疗方法。对于多种治疗方法（如严重CCB药物中毒）无效的心源性休克患者，静脉-动脉ECMO提供了器官灌注，对药物的代谢留出了足够的时间，并有效地缩短了垂死患者的康复时间。同样，静脉-静脉ECMO可增加严重肺损伤（如碳氢化合物吸入）患者的气体交换，使其变为轻度或不进行机械通气，从而减轻呼吸机引起的肺损伤。
最近数据表明ECMO用于治疗中毒人数在增加。然而，这些报告是从体外生命支持组织（ELSO）维护的数据库中取得。并非所有能够进行ECMO的中心都向ELSO报告数据；因此，不清楚这些数据是否准确反映了中毒患者使用ECMO的趋势。此外，ELSO还从世界各地的中心收集数据，目前尚不清楚这些数据趋势能否具体适用于美国。最后，ELSO发表的两篇分析仅仅对成人进行评估；对严重中毒儿童使用ECMO的描述甚少。最近一个州的毒物控制系统报告说，关于使用ECMO治疗中毒的讨论总体上有所增加，但在20年内，只有16例使用ECMO治疗中毒的案例（随着时间的推移没有增加的趋势）。
这项研究的主要目的是确定在美国ECMO用于治疗中毒的患者是否在增加。我们使用的是国家毒物数据系统（NPDS），它是一个数据库，它可以从美国50个州的毒物中心收集数据。次要目标包括评估ECMO用于中毒的地理分布，描述临床特征，包括毒物的反应、联合疗法和临床结果。

材料和方法
研究设计
这是一项回顾性队列研究，研究对象为2000年1月1日至2018年12月31日的NPDS患者，其中ECMO编码为推荐或执行的治疗。这项研究得到了我们机构审查委员会的批准。
NPDS由美国毒物控制中心协会拥有和管理，该组织支持并认证美国所有55个毒物中心。自1983年以来，它包含超过6600万个接触案例，涉及超过437000种不同的产品。接受药物毒理学专业培训的药剂师和护士实时收集所有NPDS数据。这些培训的专家使用一个系统化的工具对治疗进行前瞻性的跟踪，并为每个病例分配临床效果、临床结果和暴露原因。在常规护理过程中，中毒咨询中心根据NPDS设计，为个别病例分配一个全球临床结果，即“无影响”、“轻微影响”、“中度影响”、“主要影响”、“死亡”。所有的治疗方法、临床效果和临床结果都有标准化的定义；NPDS代码的完整性可以在网上免费获得。补充表1（http://links.lww.com/CCM/F511)中包含了本研究中使用的选定NPDS代码的定义.对 NPDS有贡献的中毒中心通过与每种情况下的床边护理人员直接沟通来维持随访。 与治疗小组讨论的所有疗法都记录在一个电子数据库中，并被编码为“推荐”、“推荐并执行”或“已执行”。
病人选择
确定2000年至2018年报告给NPDS的所有病例。其中ECMO被编码为一种疗法。NPDS的局限性在于它不能获得ECMO循环配置。我们排除了所有声称的毒物编码为“无影响”、“确认无接触”、“无关影响”、“判断为无毒暴露”或“判断为可能的最低临床影响”的所有案例，或推荐使用ECMO但未使用的所有病例。所有病例均由两名委员会认证的医学毒物学家进行审查，如果审查意见确定病例详细信息提示错误编码，则将其排除在外，然后审核所有其余病例，以确定所声称的暴露是否可能是需要使用ECMO的严重疾病。
毒物学家审查后，根据相似的机制/类别对摄入的物质进行分组。引起氧化磷酸化抑制（如氰化物）、生成有机酸（如甲醇）或干扰基本细胞复制（如秋水仙碱）的物质统称为血液学/代谢性毒物。患者按年龄分为两类：“成人”指年龄大于12岁；“儿童”指年龄小于或等于12岁。选择这些年龄界限是出于解剖学的原因，大多数12岁以上的儿童都能用成人大小的导管进行外周ECMO插管。
数据分析
计算中间值、四分位间距和适当的范围。描述性统计是使用Stata 15.1版和Microsoft Excel 2013计算得出。用5位的地理编码（5位）将地理编码（55位）映射到5位的地理编码上。使用卡方检验对趋势进行评估。卡方检验比较分类变量之间的差异。

结果
1. 确定了575例ECMO编码中毒的独特病例，其中71例被医学毒物学家审查后被排除为可能的编码错误。其余504例中，97例因未使用ECMO治疗而被排除在外（73例被编码为“仅推荐”，24例被编码为“推荐但未执行”）。剩下407例病例进行了最终分析（332例成人，75例儿童）。在这407人中，74人被编码为“推荐并执行”，而333人被编码为“仅执行”。中位年龄为27岁（IQR，15-39岁）；52.6%的患者为男性。接触物质的中位数为3（IQR，2-4），而51.5%为单一物质暴露。儿童的误吸率明显高于成人（23%比 3%；p<0.0001），意外接触（79%vs23%；p<0.0001）也是如此。其他人口统计数据见表1。
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2. 自2000年以来，向NPDS报告的中毒患者使用ECMO的次数从2000年的6次增加到2018年的88次（趋势检验，z=3.82；p<0.0001）（图1）。成人（p<0.0001）和儿童（p=0.038）都出现了这种增长趋势。
3. 所有患者的生存率为70%，儿童（z=-0.08；p=0.934）或成人（z=0.57；p=0.568）（图1）的生存率没有显著变化。在敏感性分析中，排除编码为“无法跟踪”的10例病例时，趋势测试的结果没有变化。与非代谢性/血液学中毒相比，代谢性或血液性中毒患者的存活率显著降低（49%比72%；p=0.004）。
4. 表2显示了患者的临床特征，包括临床效果和联合治疗，每种物质的完整列表包含在补充表2中（http://links.lww.com/CCM/F511)。儿童单一物质中毒的发生率明显高于成人（87%比44%；p≤0.0001）。在成人病例中，最常见的药物或毒物类别为镇静剂/催眠药（26%）、抗抑郁药（25%）、钙通道阻滞剂（19%）和阿片类药物（17%）。在儿童中，最常见的类别是碳氢化合物（37%）、抗心律失常药（15%）、抗组胺药（8%）和未知毒物（8%）。表3总结了导致单一中毒案例的毒物。
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5. 病例的地理空间分布，通过首次呼叫地点映射到一个区域毒物中心（图2A）来绘制，确定了美国没有ECMO病例大片地区。毒物中心提供了五位数的ZIP编码，并将其地理空间映射到相应的三位数ZIP编码；我们三州地区的地理空间地图与三位数和五位数ZIP编码方法相同（图2B）。使用ECMO中毒的最常见州是宾夕法尼亚州（n=45）、德克萨斯州（n=27）、明尼苏达州（n=24）、马里兰（n=22）、密歇根州（n=20）和纽约（n=20）。
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研究局限
1. 毒物中心的数据可能具有不准确性，向毒物中心报告病例是自愿的，有时缺乏完整的后续数据。这些病例可能从未真正表明ECMO。
2. 可证实的血液或尿液检测常常缺乏毒物中心的数据。
3. 我们的方法很可能无法识别所有使用ECMO治疗的中毒病例。然而，这是迄今为止规模最大的研究，而且鉴于观察到的用于中毒的ECMO频率的变化，我们相信关于增加使用的总体结论是有效的。
4. 我们不能区分第四种不同的编码方式。随着中毒效应的发展，我们也无法捕捉到涉及多个配置的案例，使得评价总体生存率变得困难。
5. 我们研究中的地理数据可能无法准确地捕捉到案件的起源或中毒的地点。

研究结论
1. 使用ECMO支持中毒患者的人数正在增加，主要是在12岁以上的患者中。
2. 随着时间的推移，存活率没有变化；代谢和血液中毒的死亡率较高。
3. 美国大部分地区，主要是农村地区，本世纪没有报告过使用ECMO治疗的中毒病例。  
4. 进一步的研究应侧重于阐明使用ECMO治疗中毒的时机和适应症，以及来自农村地区的中毒频率，这些中毒可能会因及时进入具有ECMO能力的中心而受益。
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TABLE 2. Clinical Characteristics by Mortality
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