肺开放策略与传统围术期通气策略在体外循环心脏手术后的肺部并发症的比较：心脏手术保护性通气的随机临床试验
翻译：雷迪斯 广东省人民医院
审校：沈佳 上海儿童医学中心
摘要
目的:评估围术期肺开放通气策略是否能避免体外循环心脏手术术后的肺部并发症。
方法：在一项务实、随机的多中心对照试验中，我们把计划接受体外循环心脏手术的患者分为传统通气策略组（体外循环中没有通气）与围术期低呼吸末正压水平（2cm H2O）或者肺开放通气策略包括在体外循环过程中使用肺复张策略以及高呼吸末正压水平（8cm H2O）持续通气。所有被研究的患者在体外循环前后都进行低潮气量通气（6～8ml/kg预计体重）。主要终点是术后七天内发生的肺部并发症。
结果：493例随机患者中，488例完成了研究，平均年龄65.7岁，360例（73.7%）男性，230例（47.1%）患者接受了单纯瓣膜手术。开放肺通气组的243例患者中133例（54.7%）出现了术后肺部并发症，而传统通气组的245例患者中有145例（59.2%）（p=0.32）。肺开放通气策略并未显著降低高流量鼻氧疗（8.6% vs 9.4%，p=0.77）、无创通气（13.2% vs 15.5%，p=0.46）或者新型有创机械通气（0.8% vs 2.5%，p=0.28）的使用率。平均术后第七天非监护室存活天数，开放肺组是4.4±1.3天，传统组为4.3±1.3天（平均差0.1±0.1，p=0.51）两组间肺部以外的并发症和不良事件无显著性差异。
结论：围术期包括体外循环中肺开放通气策略与传统的护理比较，并不能降低术后肺部并发症的发生率。这一发现不支持在体外循环心脏手术的患者中使用肺开放通气策略。
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前言
据估计，每年有125万患者接受体外循环心脏手术。尽管采用了快通道技术，术后肺部并发症从轻度低氧血症到急性呼吸窘迫综合征，是体外循环心脏手术的常见并发症，。这些并发症均已被证实延长重症监护室的住院时间，增加住院死亡率，并导致卫生保健中的不良财务支出。
采用低潮气量通气（6～8ml/kg）预防术后肺部并发症已成为共识（保护性通气）。然而低潮气量会加重通气不良的肺依赖区的肺泡塌陷。因此，继发于肺泡单位的反复关闭与打开的肺不张促成了呼吸机引起的肺损伤。肺开放通气策略相对应的使用高水平呼吸末正压（PEEP）复张是为了防止肺泡塌陷，保持肺开放。此方法已经被证明改善肺力学。然而，它在外科病人方面的临床获益尚不清楚。
在心脏外科手术，传统上避免肺复张与高水平PEEP的使用。另外，体外循环中机械通气常被中断，伴或不伴呼吸回路的断开。这种传统的方法，加上肺缺血再灌注、炎性反应、术后膈肌功能障碍等特定肺损伤危险因素，可加重肺不张与术后肺部并发症的风险。值得注意的是，维持机械通气或气道正压可改善术后第一个小时的气体交换，并对炎症反应和免疫功能有好的影响。同样，在心脏外科手术患者中，围术期肺复张和较高PEEP水平已被证明可减轻肺不张形成和炎症反应。因此，体外循环手术前后，保持通气并进行肺开放，使肺泡最大程度地复张，可能是预防术后肺部并发症的最佳策略。
然而，类似的策略在围术期医生们中仍然存在很大的争议。这是由于肺部持续扩张导致视野受限和手术入路受限，以及在严重心脏疾病患者高通气压力可能对血流动力学产生有害影响。因此在接受体外循环心脏手术的患者中，肺开放的方法（包括体外循环中的肺泡复张）对临床结果的影响尚未清楚。
我们设计肺开放保护性通气（PROVECS）试验，评估结合体外循环中机械通气、围术期肺复张与高PEEP水平的肺开放保护性肺通气策略与在体外循环中无通气和低PEEP水平的传统通气策略在防止选择性体外循环心脏手术术后的肺部并发症的效果比较。
方法
实验设计
    我们在法国五所大学医院进行了一项实用、多中心、随机、分层、平行组的临床试验。详细的研究方案已在其它地方发表，可在补充1中找到。该试验获得伦理委员会的批准通过。一个独立的监管委员监管患者的数据和安全问题。所有参与研究的患者均取得书面的知情同意。
随机化与屏蔽

    患者数据在电子化数据平台上被匿名收集。每个患者都被分配一个唯一的识别号。随机化是用电脑产生的列表进行，使用4组排列设计，这是在研究开始前由一个独立的操作者起草的。分配顺序按中心分层。当地的研究人员自全身麻醉诱导前使用电子平台上基于网络的安全系统进行分配。参与者与术后结果评估者对治疗分组是不知情的。手术结束时，所有术中数据（包括呼吸机设置）都由术中评估员隐藏在电子病例报告表中。
干预措施
    机械通气采用容量控制通气。所有研究患者在体外循环前后都使用低潮气量通气（每公斤体重6～8ml）。患者被分配到两种策略组之一：在肺开放通气策略组，体外循环中是维持通气的（3ml/kg的潮气量，呼吸频率12次/分钟，吸氧浓度40%），从在手术室插管到监护室拔管PEEP水平设定在8cm水柱，肺复张（持续气道正压维持在30cm水柱30秒）在外科手术过程中系统地实施。在传统通气策略组，体外循环中机械通气是暂停的，从插管到拔管PEEP的水平设定在2cm水柱。
    因外科医生的不适和动脉性低血压是可能的，我们实际标准化了相对应的术中通气设置的调整。当手术要求或在适当补充容量与调整血管活性药物候收缩压仍低于80mmHg时，将终止肺复张计划，两组均临时通过降低PEEP至1cm水柱使肺部塌陷。当手术需要时，也允许在体外循环中或后临时暂停通气（PEEP维持在暂停通气前水平）。两组研究中，当术中发生严重低氧血症（吸氧浓度为0.8时周围毛细血管氧饱和度＜92%），抢救的策略是允许非计划的肺复张和或增加PEEP水平。
    在锯开胸骨时，PEEP临时设置到0cm水柱以避免胸膜损伤。在主动脉开放前，根据当地医院的流程，两组均在外科指引下，通过手控球囊通气进行排气的操作，同时伴或不伴经食道超声的使用。
    我们提出了一种快速拔管方案，即在术后6小时内拔管。围手术期护理，包括麻醉和镇痛方案、液体管理、输血策略或呼吸物理治疗都是在主治医师的指导下进行的。无创通气的使用或鼻高流量氧疗则根据当地医院的方案进行。在任何术后肺部并发症出现前预防性使用这些技术是不允许的。
研究终点
    主要终点是术后7天内的肺部并发症。包括拔管后呼吸衰竭（分轻、中、重度）。支气管痉挛，严重的器官支气管充血、呼吸性酸中毒、疑似或确诊的肺炎、胸腔积液、放射性肺不张、急性呼吸窘迫综合症、快速拔管失败或因低氧血症（氧分压：吸氧浓度＜300）需要新的有创通气（补充2）。
    次要终点为主要终点每个成分的个体化分析；术后肺外并发症，包括全身炎性反应综合征、脓毒血症、脓毒症休克、伤口感染、心包填塞、房颤、心源性肺水肿、急性肾损伤、谵妄；不良事件，包括急性出血需要再次干预、气胸和需要用血管活性药物或高剂量强心剂（补充2）

其它的次要终点是使用高流量鼻氧疗、使用无创或有创通气、第7天非ICU存活、第7天死亡。第7天非ICU存活的定义为7天与ICU住院天数的差值。  
表格1 两种策略的围术期通气方案
[image: image1.png]Ventilation before CPB Tidal volume 6-8 mi/kg PBW Tidal volume 6-8 mi/kg PBW
PEEP 2 cm of water PEEP 8 cm of water
RR for ETCO, 35-45 mmHg RR for ETCO, 35-45 mmHg
Lowest FiO, to maintain SpO, > 94% Lowest FiO, to maintain SpO, > 94%
LE ratio at 12 LE ratio at 12
Systematic recruitment maneuvers No Yes?
Ventilation during CPB No Yes
CPAP 2 cm of water Tidal volume 3 mlL/kg PBW.
FiO, 40% PEEP 8 cm of water
RR 12 cpm
F0, 40%
Ventilation after CPB (including in ICU) Tidal volume 6-8 mi/kg PBW Tidal volume 6-8 mi/kg PBW
PEEP 2 cm of water PEEP 8 cm of water
RR for ETCO, 35-45 mmHg RR for ETCO, 35-45 mmHg
Lowest FO, to maintain SpO, >94% Lowest FiO, to maintain SpO, > 94%
I[Eratioat 12 IEratioat 12

cmH,0 centimeter of water, CPAP continuous positive airway pressure, ETCO, end-tidal CO,, Fi0, inspired oxygen fraction, LE inspiratory time to expiratory time ratio,
PEEP positive end-expiratory pressure, PBIV predicted body weight, RR respiratory rate, Sp0 oxygen saturation as detected by the pulse oximeter

* In the experimental open-lung group, recruitment maneuvers (continuous positive airway pressure maintained at 30 cmH,0 for 30 ) are systematically
implemented at predefined stages in the surgical procedure: 1: After intubation and invasive arterial line placement, 2: After CPB initiation when targeted blood-

flow s reached. 3: Before aortic de-clamping, after standard balloon de-airing maneuvers. 4: At ICU arrival with the ICU ventilator. 5: After each breathing circuit
disconnection





表格2 试验人群的基线特征
[image: image2.png]Age, mean (SD), years 66,1108 656+118

Male sex 178/246 (724) 182/247 (737)
Height, mean (SD), cm 170090 1703%9.1
Body weight, mean (SD), kg 764+127 7664133
Body mass index, mean (SD)* 264£35 264440
ASA score

=2 28/244(115) 30/245 (122)

3 214/244 (87.7) 207/245 (845)

4 2/244(08) 8/245(33)
Smoking status

Current smoker 28/244(11.5) 28/245(11.4)

Former smoker (weaning <6 mo) 17/244.(7.0) 16/245 (65)
Alcohol intake® 11/244 (45) 11/245 (45)
copPp® 7/245(29) 8/245(33)
Asthma® 10/244 (4.1) 9/245 3.7)
Lower respiratory tract infection in the past 3 mo 2/244(08) 3/245(1.2)
Diabetes 50/244 (205) 47/245(192)
Hypertension 142/244 (58.2) 135/245 (55.1)
Stroke 9/244(37) 13/245 (53)
Loss of > 10% of body weight in previous 6 mo 2/244(08) 0245 (0)
Preoperative serum creatinine level > 2.26 mg/dl 11244 04) 0/245 (0)
Pathological chest X-ray 10(4.1) 6(37)
Preoperative LVEF, mean (SD), % 60787 61479
Preoperative right ventricle dilation® 4/244(1.6) 2/245 (08)
Type of surgery

Isolated CABG 77/243(317) 58/245 (237)

Isolated valve surgery 99/243 (407) 131/245 (535)

Other procedures® 67/243 (276) 56/245 (229)
Euroscore If, mean (SD), % 17412 18414

ASA American Society of Anesthesiology, CABG coronary artery bypass grafting, COPD chronic obstructive pulmonary disease, LVEF left ventricle jection fraction
# Weight in kilograms divided by the square of the height in meters

® More than two glasses of wine or equivalent per day

© Under chronicinhalation therapy

¢ 2D echocardiographic definition: right ventricle area/left ventricle area ratio> 1

© Thoracic aorta surgeries and combined procedures (valve + CABG, valve + aorta, aorta + CABG)

 Euroscore Ilis a risk model that evaluate the risk of death after cardiac surgery




结果
研究人群

    从2016年9月至2018年7月，共1025名患者接受了资格评估。494例患者被随机分配到两种通气策略中的一种（每组247例）。肺开放通气组有3例、传统通气组有2例未接受分配干预。一名被分配到肺开放通气策略的患者被因在不同意提取其数据被排除出组。因此对改良的意向性治疗人群进行初步分析：肺开放通气组246例，传统肺通气组247例（图1）。基线特征见表2
术中情况
    在肺开放通气组，（IQR）中位数最高PEEP水平是（8-8）cm水柱，最低PEEP水平为5（2-8）cm水柱。在传统通气组中，术中应用PEEP分析显示最低、最高和模式水平的中卫（IQR）为2（2-2）cm水柱。在肺开放通气组，89.7%的患者接受了至少3次的肺复张，76.5%的患者接受了超过3次肺复张。肺开放策略由于动脉低血压（差值17.7%[95%置信区间，12.7% - 22.7%]；p＜0.001＝或外科要求(差值58.9% [95% CI 50.6% - 67.2%];p＜0.001＝显著增加了调整的使用。体外循环持续时间（p=0.05）和血小板输注率(差值5.0%[95%可信区间，0.3% - 9.7%];p = 0.04)，肺开放通气组均高于对照组。肺开放通气组术中危重低氧血症抢救策略的使用明显降低(差值-12.7% [95% CI -17.5%～-7.9%];p＜0.001)。在液体、血管加压剂或强心剂的使用方面未发现显著差异。手术结束时，肺开放通气组的动态和静态呼吸顺应性高于传统通气组(表3)。
主要终点
    在术后7天内，肺开放通气组133例（54%）患者，传统通气组145例（59.2%）患者出现出现肺部并发症(差值，-4.5% [95% CI, -13.1%～4.3%];相对危险度，0.83 [95% CI, 0.58～1.19];p = 0.32)(表4和图2)。通气策略在主要结果发生的影响在各子组中是一致的，包括男性vs女性，年龄大于65岁vs小于65岁，体质量指数大于30vs小于30，单独瓣膜手术或单独冠脉搭桥手术vs其它类型手术（见补充2中的表S1）。使用混合效应模型未发现中心效应（相对危险度0.83;95% CI, 0.50～1.37;p = 0.36)。
次要终点
    在第7天，出现肺外并发症的患者比例，仔细分析，没有组间的差异。在不良事件发生率和使用高流量鼻氧治疗方面，组间差异无统计学意义(差值-0.8%[95%可信区间为-6.0%～4.5%];相对危险度，0.91 [95% CI, 0.49 - 1.70];p = 0.77，无创通气(差值-2.3% [95% CI, -8.6%～3.9%];相对风险，0.83[95%可信区间，0.50-1.37];p = 0.46)或新的有创机械通气(差值，1.6% [95% CI, -4.5%～0.8%];相对风险，0.33 [95% CI, 0.07-1.65];p = 0.28)。经多次比较校正后，次要结果组间差异无显著性。在第7天，组间平均存活无ICU天数无差异(肺开放组4.4天vs传统组4.3天;差值的平均值±标准差，0.1±0.1天，p=0.51)（表格4和补充2中的图S2）
图1 患者的随机分组、随访和人口分析未接受
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247 Randomized to receive open-lung ventilation
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2 Discontinued the study
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Fig.1 Patient randomization, follow-up, and analysis populations
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表格3 术中情况
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CPB cardiopuimonary bypass, CU intensive care unit, QR interquartie range, PBW predicted body weight, calculted a5 50-+0.91 x (height n cm - 1524 for men and
455091 x (heightin m — 1524) for women, and PEEP positive end-expiratory pressure
* Mode PEEP level coresponds o intraoperative PEEP that was applied most of the time afte reviewing ventiatory pressuresinthe &-min trend table on the.

veniilatorscreen a the e of surgery

© Recruitment maneuver effectivly performed: continuous airway pressure at 30 cm H,0 for 30, the open-ung ventiation group,recritment maneuvers were
planned afer orotracheal ntubation,at P initiaion, at sotic declamping afterde-airng maneuvers, atICU ariva,and after every breathing circuitdisconnection
© Any type of adjustment; n case ofsytolc arterial pressure <80 mm g despit the adequate use o fluids and/or vascactive drugsor o surgica demand in case
of intractabletechnical interferences: nteruption of ongoing recrutment manuver and/or reduction of PEEP evel an!or tamporary apnea (continuous positive

aifway pressure se at the pre-apnea PEEP level

4 i case o el intraoperaive hypoxemia oxygen saturtion <925% despite nspird axygen racton of 0.5 implementaton of unplanned ecrutment maneuvers

and/or increment of PEEP level and/orincrement of inspired oxygen facton (>0.8]

© Other than phenylephine or ephedrine

 Calculated at end of surgery a5 tical volume (V;(peak nspiratory pressure - EEP)

9 Calculated at end of surgery as tidal volume (V. )M(lateau pressure - PEEP)




表格4 主要终点和次要终点
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* Fulldefiitons of postoperatve pulmonary and extrapulmonary complcations are avaiable inthe Supplement 2

® peripheral capilary oxygen satuation (Sp0,) <90% orpartial pressure of oxygen (Pa0;) <60 mmHg after 10 min on ambient air: corrected by 1to 3 L per minute of
oxygen supply nasal cannula)

© 590, <90%or Pa0, <60 mmHg despite 3L per minute o oxygen supply (nasa cannula: corrected by 4 o 101 per minute of oxygen supply (face mask)

? 550, <90% or P20, <60 mmHg despite 10 L per minuteof oxygen supply (face maski: orrected by more than 10 L per minute of oxygen supply (high
concentration mask o high-flow nasaloxygen therapy)

* Partal pessure of arteral xygen o fracton ofinspired oxygen ratio = 300 mimHg
* Kidney Discase Improving Global Outcomes stage 20r 3

2 Dobutamine>8 g kg™~ min~' or mifinone >08 g k™' min~"

" pvalue after muliple corection

! Effect estimate is expressed as the mean difference (standard deviation)




图2 术后第7天主要结果的卡普兰-迈耶曲线。p=0.29(风险比0.89，95%置信区间，0.68~1.10)通过对主要结果概率的组间差异进行时序检验
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Fig.2 Kaplan-Meier curve of the probabilty of the primary outcome
by postoperative day 7. p=0.29 (hazard ratio, 089, 95% confidence
nterval, 068 (0 1.10) by the log-ank testfor the between-group dif-
ference In the probabilty of the primary outcome.





讨论
    与体外循环中不通气、低PEEP水平的传统策略相比，体外循环中维持机械通气、围术期肺复张和较高水平的PEEP水平并没有降低心脏手术患者术后肺部并发症的发生率。
肺不张与肺部感染有关，在通气时周期性肺泡复张可造成进一步的机械性肺损伤。因此，通过预防肺不张损伤，肺开放策略有望与减少高危情况下如心脏手术的术后并发症。事实上，之前的研究表示这种犯法可以改善拔管后的功能残气量，减少体外循环心脏术后的炎性反应。
我们的试验中应用的肺开放通气，改善了全麻时肺泡的恢复，这表明肺部异常的改善和术中抢救危重性低氧血症的减少。然而，我们的结果表明，加强气体交换和肺力学以及机械通气本身并不能改善术后的临床结果。有几个因素可能导致了这一结果。除了通气的管理，疼痛、液体过负荷、卧床时间延长、膈肌功能障碍可促使拔管后期肺部并发症的发生。此外，有研究表明，肺开放通气策略时肺泡扩张增加和潮气量滥用可能是有害的。这一效应可以减少促进肺泡复张的获益。值得注意的是，开放心脏手术固有的前胸与胸膜腔打开，可能会增大肺非依赖区域的跨肺压差。最后，除了肺泡复张外，在肺不再关注的情况下，体外循环中维持机械通气的获益也存在争议。
正如预期的那样，由于医源性动脉低血压和手术需要，肺开放通气策略更需要频繁地临时调整。肺开放组23.5%的患者没有接受超过3次的完整的肺复张。然而，该方案中肺复张的次数和PEEP水平是根据经验设计的，尚不清楚这些操作的效果是否存在次数依赖效应。相比之下，传统的通气策略减少了对手术野的干扰，并防止了低血压事件的发生。重要的是，调整或抢救策略的使用并没有影响我们研究的可靠性，因为组间在完成肺复张与应用PEEP水平上的差异在统计学和临床都是显著的（肺开放组严重低氧血症发生率更低）。
我们的发现与此前两个非心脏手术的多中心试验的结果一致。这些试验未能证明系统性肺开放方法对肺正常患者的优越性。这些此前的研究和我们的结果表明，加强肺复张应该作为低氧血症伴有肺不张的患者的一种治疗性措施而不是预防措施。此外，在围术期的肺泡复张的时机可能是一个低估的因素。与在肺泡塌陷前，手术早期肺复张相比，延时肺复张策略似乎与患者高度肺泡塌陷相关性更高。最近Costa Leme等人提出这一观点，他们报告在心脏手术患者到达ICU时出现低氧血症时（氧分压：吸氧浓度＜250）进行肺复张可显著减少术后肺部并发症。
我们的试验有局限性。首先，观察到的术后肺部并发症发生率（以双侧符合终点塌陷定义）高于早期的。尽管如此，这是第一个每天系统评估肺功能，与临床操作高度相关的前瞻性研究，显示很大比例的患者的预诊断结果与心脏手术后的呼吸衰竭一致。肺并发症的预期发生率和观察发生率之间的这种差异可能涉及所需的样本量和研究能力的不足。第二，使用复合结果提供了减少样本容量的兴趣;然而，这可能是解释结果困难的原因。特别地，对于我们的综合结果中所包括的每一个成分，在严重程度和发生率上的差异代表了一个局限性。第三，两组间术中潮气量尽管存在统计学上的显著差异（0.1ml/kg），但在临床和生理上都可以忽略。第四是未规范围术期输液。然而在给予术中液体量和心源性肺水肿的发生上没有发现显著差异。第五，由于使用无创通气或高流量鼻氧治疗可能影响肺并发症，其使用的非标准化是另一个局限。然而，根据协议，这些技术的预防性应用是被排除的。此外，需要这些技术的患者的比例在组间相似，表明对主要结果的影响很小。最后，即使结果评估者对分配的治疗是不知情的，这项研究也不是严格的双盲，因为术中处理是由非盲的研究者进行的。
总的来说，与传统体外循环不通气、围术期低PEEP水平相比，体外循环中维持肺部通气，围术期的肺复张以及高PEEP水平改善围术期肺恢复并不能减少体外循环心脏手术的术后肺部并发症。尽管如此，在以前的卓越研究中，复合结果已经很好地描述了术后肺部并发症。最重要的是，我们对术后肺部并发症的定义与之前的临床试验一致。
