右美托咪定减少心脏术后房颤和谵妄：一项随机安慰剂对照研究
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摘要
背景：房颤及谵妄是心脏术后常见并发症。右美托咪定作为一种镇静剂具有独特的药效，可能会降低多种并发症的发生风险。本研究旨在确定右美托咪定是否能够降低新发房颤及谵妄的发生率。
方法：美国6家医学中心联合开展的随机、安慰剂对照研究，纳入接受心脏冠脉搭桥手术的患者，按1：1随机分配至右美托咪定组或生理盐水安慰剂组，患者、治疗及评估人员均不知分组情况，药剂由药房或其他无关人员制备。在切皮开始前，以0.1 μg /(kg·h)的速度给入组患者输注右美托咪定或盐水安慰剂，在体外循环结束时速度增加至0.2μg /(kg·h)。在手术结束时，将试验药物剂量增加至0.4μg /(kg·h)并维持至输注开始后24小时。主要观察指标为患者收入ICU至术后第5天或出院之前的房颤及谵妄的发生情况。
结果：本研究对2013年4月17日至2018年12月6日期间的3357例患者进行筛选，最终纳入798例患者，在最后一次中期分析后终止试验。最终入组的798例患者中，400例接受了右美托咪定治疗，398例被分配至安慰剂组。右美托咪定组中121例患者发生房颤（30％，121/397），安慰剂组中134例患者出现房颤（34％，134/395），两组间无显著性差异：RR 0.90（97.8％CI 0.72， 1.15; p = 0.34）。谵妄发生率在安慰剂组为12％，在右美托咪定组为17％，具有显著差异，RR 1.48（97.8％CI 0.99-2.23）。次要观察指标为患者需要治疗的心动过缓及低血压、中风、心肌梗死、深静脉血栓、肺栓塞、手术部位感染及死亡的发生情况。右美托咪定组394例患者中有21例（5％）发生过一次严重不良事件，安慰剂组396例患者中有8例（2％）发生过一次严重不良事件。 两组中分别有1例（<1％）患者死亡。
结论：心脏手术自麻醉诱导开始输注右美托咪定并维持24小时不能减少术后房颤及谵妄的发生。对于接受心脏外科手术的患者，不推荐以减少房颤或谵妄的目的使用右美托咪定。

前言
自2000年以后，心脏手术术后死亡率已大幅下降，但术后房颤和谵妄仍很常见。房颤是心脏手术后最常见的房性心律失常，不但会延长重症监护和住院时间，也会增加医疗费用及死亡率。谵妄预示着认知恢复不良及功能减退、需入疗养院治疗甚至死亡。心脏手术和体外循环激活交感神经系统，触发全身炎症反应，这都会促进房颤和谵妄的发生。右美托咪定（Dexmedetomidine, Dex）是一种中枢α-2受体激动剂，常用于镇静治疗。Dex阻滞交感神经，降低心率及心肌氧消耗；同时可抑制窦房结和房室结的功能，使得Dex成为术后房颤的合理预防用药。目前发表的相关研究多样本量较小，且给药剂量和持续时间等均未明确。
此外，Dex具有抗炎功效，并可降低可能诱发谵妄的阿片类和苯二氮卓类药物的需求，并保留了接近正常的自然睡眠状态，可能会减少睡眠不足引起的谵妄，这对术后谵妄具有理论上的防治作用。但之前的诸多研究结果也尚未证实Dex对于术后谵妄的作用， 
心脏手术后，肾脏损伤和持续的切口疼痛也很常见。肾脏损伤至少部分是由于缺血再灌注损伤，以及肾脏和全身炎症所致。右美托咪定通过该药的抗炎，抗氧化和抗凋亡作用提供对终末器官的保护。有动物研究证实了该药对肾脏的保护作用。此外，许多研究报告称右美托咪定可减轻患者的急性疼痛，但该药对持续性疼痛的作用尚不清楚。因此，右美托咪定可减轻肾脏损伤和持续性疼痛，但均未得到很好的评估。
因此，本研究提出了两个主要假设，即患者在围手术期24 h内使用右美托咪定，可减低新发房颤和谵妄的发生率。其次，本文检验了右美托咪定可减轻心脏手术后肾脏损伤和持续性疼痛的假设。

方法
多中心、双盲、平行设计的优效性研究，共有6家医院参与。
入选标准：年龄18-85岁、心率大于50次/分、择期行体外循环下心脏外科手术的患者。
排除标准：病窦或WPW综合征、房室传导阻滞、对Dex过敏、肝病（例如是正常肝酶浓度的两倍以上）、30天内房颤史、永久起搏器植入、30天内使用过胺碘酮或Dex、射血分数＜30%或严重心衰、7天内心肌梗死、体重指数超过40kg/m2及48小时内服用过可乐定。
分组情况：纳入患者按1：1比例随机分配至Dex组或生理盐水组，试验药物由不参与研究的助理准备，研究者和临床医生对分组均不知情。两组的术前用药、麻醉方式和体外循环均按照各个参与医院的常规进行。
药物剂量：Dex或相同剂量的生理盐水输注时不使用负荷剂量，在切皮前开始以0.1g/(kg·h)速度输注，在体外循环结束时增加至0.2g/(kg·h)。麻醉医生可在必要时降低Dex的剂量以维持血流动力学平稳，同时可决定阿片类药物和苯二氮卓类药物的用量。在手术结束时，将试验药物剂量增加至0.4g/(kg·h)并维持至输注开始后24小时。在术后医师可根据临床表现减少Dex的用量或是使用异丙酚、阿片类及苯二氮卓类药物提供额外的镇静和镇痛，但不允许预防性使用胺碘酮。
主要观察指标：收入ICU至术后第5天或出院之前的房颤及谵妄。患者在ICU内常规进行连续心电监测，在转入普通病房后每日早晚各一次的12导联心电图检查直至术后5天或出院。房颤诊断由对分组不知情的心内科或麻醉科医生得出，诊断标准包括医生临床诊断、自动记录的房颤持续至少5分钟及心电图检查发现的房颤。在谵妄评估之前先进行RASS镇静评分，RASS≥-3分后使用CAM-ICU进行谵妄评估。评估由经过培训的对分组不知情的临床医生进行，上午评估在10点之前进行，夜间评估在5点后进行。护理人员每日也独立进行谵妄评估并记录患者的精神状态。谵妄诊断标准为CAM-ICU量表显示阳性或是护理人员记录的明确谵妄状态。
次要观察指标：术后5天内肾功能变化、术后90天内持续切口疼痛；需要治疗的心动过缓及低血压、中风、心肌梗死、深静脉血栓、肺栓塞、手术部位感染及死亡。


结果
于2013年4月17日至2018年12月6日期间纳入患者进行研究。在入组83%的患者后进行了第五次中期分析，由于结果显示研究药物无效，执行委员会提前终止了研究。最终入组的798例患者中，400例接受了右美托咪定治疗，398例被分配至安慰剂组，每组各有两例被排除（图1）。入组患者的基线特征见表1。
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在Dex组房颤的发生率为30%，而对照组为34%，Dex对房颤的作用没有显著性差异，相对危险度（relative risk，RR）为0.91（97.8% CI 0.72-1.15; p=0.34）。在试验组有17%的患者发生了谵妄，而对照组为12%，RR值为1.48（97.8% CI 0.99-2.23; p=0.026, p≤0.022为有显著性），见表2。对各医院数据单独进行的分析以及对年龄、性别、手术方式进行的亚组分析中均得出了一致的结论（图2）。此外，Dex并未显著改善术后肾功能及90天内的切口疼痛情况。
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随机分在Dex组的患者ICU停留时间更长（中位时间51h，而对照组为47h），其中需要临床治疗的低血压发生率在Dex组为57%，而对照组为36%。事后分析显示在113例发生术后谵妄的患者中有58%发生了显著的低血压，而在663例未发生谵妄的患者中仅有44%出现低血压，见表3。
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结论
心脏手术自麻醉诱导开始输注右美托咪定并维持24小时不能减少术后房颤及谵妄的发生。右美托咪定甚至可能加重谵妄的发生（无统计学差异），这可能与其诱发的低血压相关。对于接受心脏外科手术的患者，不推荐以减少房颤或谵妄的目的使用右美托咪定。

讨论
右美托咪定因为可减慢心率、延缓传导，被认为可能有预防房颤发生的作用，在以往观察性研究中得出使用右美托咪定的患者房颤发生率降低了26％，但存在选择偏倚及一些混杂因素的影响，同时试验药物剂量和持续时间也均不明确，这促使了本研究的开展。另一项纳入1295例患者的荟萃分析得出Dex不能降低心脏手术后房颤的发生率，但纳入的9项研究中只有1项是以Dex对房颤的作用为主要研究结局。此外，也有研究报道术后开始使用Dex可显著降低了房颤的发生率（36%对比14%），但该研究中仅纳入88例患者使结果缺乏说服力。本研究纳入了9倍的病例数，且有113例阳性事件，使研究结论更具有可信度。
以往研究已在三类人群中开展了Dex对于谵妄的作用评估：重症监护患者、接受非心脏手术的老年患者及心脏手术患者。在重症患者的研究中，相对于异丙酚和苯二氮卓类药物，Dex可降低谵妄发生率。需要重症监护的患者谵妄发生率通常高于外科术后患者，可能因为气管插管时间更长及监护室医疗环境因素。有研究报道非心脏手术患者谵妄的发生率为12%，这与本研究结果相近。在纳入1387例患者的荟萃分析中，Dex将谵妄发生率降低了54%。但在本研究中，Dex不仅没有降低谵妄发生率，反而略有升高（17%比12%），这出乎意料的结果可能与药物诱发的低血压有关。在ICU及手术患者中，低血压与谵妄相关，尽量避免术中低血压已成为减少多发性谵妄的干预策略的一部分。
本研究存在一定局限性，首先尽管麻醉管理相对标准化，但未进行严格控制，例如麻醉深度监测和镇静深度监测及其他麻醉药用量等均未记录。其次，尽管由受过培训的医生每天两次进行谵妄评估，再加上护理人员每天至少一次的评估，但仍可能会遗漏一些细微的认知损伤。最后，本研究使用了相对低剂量的Dex。但尽管如此，仍引起了较多的低血压出现，这意味着更高的剂量可能是不可取的，有可能会加重谵妄和肾损伤。
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Medications

Angiotensin-converting enzyme 5 99 (25%) 3 119 (30%)
inhibitor

Angiotensin receptor blocker 5 71 (18%) 3 63 (16%)
agent

B blocker 5 204 (52%) 3 186 (47%)
Calcium channel blocker 5 76 (19%) 3 66 (17%)
Diuretic 5 87 (22%) 3 97 (25%)
Antiarrhythmic 5 5(1%) 3 7(2%)
Digoxin 5 2(1%) 3 1(<1%)
Nitroglycerine 5 60 (15%) 3 52 (13%)
Statin 5 229 (58%) 3 208 (53%)
Insulin 5 40 (10%) 3 32 (8%)
Sulfonylurea 5 21 (5%) 3 17 (4%)
Non-statin lipid-lowering agent 5 25 (6%) 3 17 (4%)
Other oral hypoglycaemic 5 44 (11%) 3 45 (12%)
H2 antagonist 5] 15 (4%) 3 16 (4%)
Proton pump inhibitor 5 89 (23%) 3 93 (24%)
Aspirin 5 226 (58%) 3 207 (53%)
Thienopyridine 5 16 (4%) 3 11 (3%)
Glycoprotein lIb-llla inhibitor 5 6 (2%) 3 3(1%)
Ticagrelor 5 1(<1%) 3 3(1%)
Vitamin K antagonist 5 8(2%) 3 10 (3%)
Thrombolytic therapy 5 4(1%) 3 5(1%)
Dabigatran 5 [ 4 1(<1%)
Unfractionated heparin 5 10 (3%) 3 4 (1%)
Low molecular weight heparin 5 4(1%) 3 3(1%)
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Baseline laboratory tests
Baseline creatinine, mg/L 9 1(0-8-12) 7 1(0-9-11)
Baseline blood urea nitrogen, mg/L 65 17 (14-22) 56 17 (14-21)
Surgical information
Surgical type 5 7
Valve-aorta only 212 (54%) 230 (59%)
Coronary artery bypass grafting 8(2%) 3(1%)
only
Coronary artery bypass grafting + 173 (44%) 156 (40%)
valve or aorta
Preoperative inotropes or 5 39 (10%) 7 32(8%)
vasopressor infusion
Preoperative intra-aortic balloon 5 5(1%) 7 5(1%)
pump or ventricular assist device
Anaesthesia maintained with 5 7
Propofol infusion 16 (4%) 17 (4%)
Volatile gas 377 (96%) 372 (96%)
Antifibrinolytic use 8 180 (46%) 10 177 (46%)
Cardiopulmonary bypass use 5 388 (99%) 7 387 (100%)
Site
Main campus 219 (55%) 220 (56)
Fairview 48 (12%) 45 (11)
Hillcrest 44 (11%) 43(11)
Maryland 1(<1%) 1(<1%)
Northwestern 37 (9%) 37 (9%)
Ohio State University 14 (4%) 14 (4%)
University of California Los Angeles 35(9%) 36 (9%)

Data are mean (SD), median (IQR), or n (%).

Table 1: Baseline characteristics





image9.png
Dexmedetomidine Placebo Relative risk*f pvaluet

(n=398) (n=396)
Missing  Incidence Missing  Incidence
Primary
Atrial arrhythmia 1 121 (30%) 1 134(34%) 091(072-115) 034
Delirium 9 67 (17%) 9 46(12%) 148 (0-99-2-23)  0-026
Secondary
Kidney functiont
Acute Kidney Injury 9 - 7 - 140(0-84-234) 014
Network classification
No risk - 348 (89%) - 359 (92%)
Stage 1 - 33 (8%) B 29 (7%)
Stage 2 - 4 (1%) - 0
Stage 3 B 4(1%) - 1(<1%)
90-day pain
Any pain (Modified 109 79 (27%) 96 93(31%) 0-87(0-65-116) 029
Brief Pain Inventory)
Modified Brief Pain - 2(1-4) - 1(1-2)
Inventory average
pain§

Dataare n (%) and median (Q1-Q3), as appropriate. *Relative risk (dexmedetomidine vs placebo) was estimated from

a logistic regression model with a log link, adjusted for previous cardiac history; data are 97-8% CI for primary outcomes;
97:5% Cl for secondary outcomes. There was no heterogeneity of the treatment effect across sites for all outcomes.

The pvalues of interaction between treatment and site were 0-53 for atrial arrhythmia and 0-48 for delirium.

+The overall o was maintained at 0-05. For the primary outcomes, the significant level is p<0-022 after adjusting for
two outcomes (ie, 0-05/2, Bonferroni correction) and further for a'spending in interim analyses. For secondary
outcomes, the significance level is p<0-025 adjusted for two outcomes (ie, 0-05/2, Bonferroni correction). £ The effect
on kidney function is compared as the risk of risk or injury or failure. §Among patients who reported any 90-day pain.

Table 2: Comparisons of dexmedetomidine versus placebo on primary outcomes
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Age (years) 051 019
<64 410 — - —
=64 380 ——— —.
Sex 066 017
Male 533 —— —a—
Female 237 —— —a—
Surgery type 087 067
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Coronary artery bypass graft 340 — o —
Overall 792 —.— 034 . 0.03
L P P— LR I N N F—]
03 05 10 15 03 05 10 1520 50
«— —> «— —
Favours dexmedetomidine  Favours placebo Favours dexmedetomidine  Favours placebo

Figure 2: Forest plot of relative risk for subgroups of age, sex, and surgery type
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Missing  Summary statistics Missing  Summary statistics

Length of intensive care unit stay, h 5 51(29-93) 7 47 (26-78)
Length of postoperative hospital stay, 6 6(5-8) 6 6(5-7)
days.
Kidney function outcomes

Maximum blood urea nitrogen 63 20 (15-26) 65 19 (15-25)

(mg/dL)

Maximum creatinine, mg/dL 3 1-02 (0-85-1-30) 3 1-03 (0-86-1-20)
90-day outcomes

SF-12—physical health 17 51(43-55) 104 50 (43-55)

SF-12—mental health 117 57 (49-60) 104 57 (51-60)

Neuropathic pain 109 85(29%) 97 96 (32%)
Major complications

Clinically important bradycardia 4 36 (9%) 6 45 (11%)

Clinically important hypotension 4 224 (57%) 6 140 (36%)

Postoperative myocardial infarction 4 3 (1%) 6 3 (1%)

Postoperative stroke 4 7 (2%) 6 4 (1%)

Surgical site infection 4 1(<1%) 6 0

Documented pulmonary embolism 4 1(<1%) 6 0

or deep vein thrombosis

Serious adverse event 4 21 (5%) 8(2%)

Death 7 1(<1%) 1(<1%)

Dataare n (%), mean (SD), or median (IQR). SF-12=12-item short form health survey.

Table 3: Descriptive summary of exploratory outcomes
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Figure 1: Trial profile
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Demographics
Age, years 2 63 (11) 2 62 (12)
Sex 2 ® 2
Female 130 (33%) 107 (27%)
Male 266 (67%) 287 (73%)
White (versus not white) 3 365 (92%) 2 363 (92%)
American Society of 3 3
Anesthesiologists
1-2 8(2%) 5(1)
3 105 (27%) 96 (24%)
45 282 (71%) 292 (74%)
Body-mass index, kg/m* 3 29(15) 2 29(8)
Short Form 12 Health Survey
Physical health score 30 44 (38-53) 23 46 (38-53)
Mental health score 30 56 (48-60) 23 55 (48-60)
Modified Brief Pain Inventory
Overall severity (any) 24 95 (24%) 20 89 (23%)
Pain interference 23 85 (21%) 20 83 (21%)
Pain Catastrophizing Scale
Rumination 37 5(4-8) 45 5(4-8)
Magpnification 37 3(3-5) 45 3(3-5)
Helplessness 38 7(6-9) 45 6(6-9)
Social history
Current smoker 3 33 (8%) 3 34(9%)
Uses illegal drugs 3 13(3%) 3 7(2%)

(Table 1 continues on next page)
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Medical history
Pulmonary disease 3 46 (12%) 3 56 (14%)
Diabetes 3 91(23%) 3 74 (19%)
Kidney disease 3 40 (10%) 3 35(9%)
Stroke 3 21(5%) 3 17 (4%)
Hypertension 3 264 (67%) 3 269 (68%)
Dyslipidaemia 3 246 (62%) 3 232 (59%)
Peptic ulcer disease 3 22 (6%) 3 26 (7%)
Previous gastrointestinal bleed 3 6(2%) 3 5(1%)
Peripheral artery disease 3 21(5%) 3 15 (4%)
Chronic renal failure 3 18 (5%) 3 11 (3%)
Any coagulopathies 3 9(2%) 3 10 (3%)
Chronic obstructive pulmonary 3 23 (6%) 3 13(33%)
disease
Neurological disease 3 25 (6%) 3 27 (7%)
Chronic pain condition 3 41(10%) 3 34(9%)
Cardiac disease history
Angina 3 111 (28%) 3 87 (22%)
Congestive heart failure 3 30 (8%) 3 28 (7%)
Previous myocardial infarction 3 47 (12%) 3 39 (10%)
Stent placement 3 51(13%) 3 42 (11%)
Previous cardiac surgery 3 40 (10%) 3 58 (15%)
Left ventricular ejection fraction 16 60% (55-65) 15 60% (56-65)
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