院外心跳骤停ECPR患者的血气低pH值和不良神经结局的相关性：一项日本前瞻性观察性研究
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研究背景：
1. 体外心肺复苏（ECPR）用于难治性院外心跳骤停（OHCA）患者，可改善这些患者结局，但是ECPR的费用昂贵且消耗大量医疗资源。因此，需要在患者来院时立即进行是否应用ECPR的决策。
2. 血气是容易快速得到结果的检测，且血气pH值综合反应了患者血流动力学和呼吸的情况。既往有研究显示，OHCA患者自主循环恢复（ROSC）后的血气pH值、心肺复苏期间的pH值与患者预后相关。
3. ECPR实施前血气pH值和OHCA患者预后的关系不清楚。

研究目的：
  明确OHCA患者ECPR前血气pH值与神经结局的相关性。

研究方法
1. 研究设计：
（1）回顾性分析CRITICAL研究的数据库（CRITICAL研究：Comprehensive Registry of Intensive Care for OHCA Survival研究）。OHCCRITICAL研究为在日本大阪府开展的OHCA患者的多中心前瞻性观察性研究。
（2）院前资料来自急救系统（FDMA），院内资料来自大阪府13个三级重症医学中心和一个非重症社区医院。

2. 研究患者
（1）纳入标准：
a.来自CRITICAl研究的数据库
b. ≥18岁
c. 因内科病因导致的OHCA
d. 应用ECPR
e. 2012.7.1~2016.12.31

(2)排除标准：
  a. 未在医院接受复苏或治疗
  b. 院前资料不全
  c．因外科病因导致的OHCA，包括创伤、溺水、物理性窒息
  d. 未应用ECPR
  e. 无ECPR前血气资料

应用ECPR的决策由主诊医师完成或按照各中心的流程。

3. 研究结局
主要结局：1月生存且神经功能良好（CPC1-2）

4. 数据收集和定义
（1）数据来自CRITICAL数据库
（2）ECPR前静脉和动脉血气pH值可通用
（3）根据pH值将患者分为均等的三组

研究结果
1. 研究患者
（1）从CRITICAL数据库中9822例患者中，纳入260例患者。
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（1） 根据pH值将患者分为均等的三组
1组：pH≥7.03
2组：pH 7.029-6.875
3组：pH ＜6.875

（2） 三组患者资料比较
3组患者相比于1组更年轻，其它资料三组无统计学差异。
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2. 研究结局：
（1） 主要结局(1月生存且神经功能良好)在三组中的发生率分别为：27.9%（1组：pH≥7.03），10.2%（2组：pH 7.029-6.875），9.3%（3组：pH ＜6.875）。
（2） 以1组作为参考，2组、3组的主要结局的粗OR值分别为：0.29 (95% CI 0.13–0.68) 和 0.26 (95% CI 0.11–0.63)。
（3） 以1组作为参考，2组、3组的主要结局的矫正OR值分别为：0.26 (95% CI 0.10–0.63) 和0.24(95% CI 0.09–0.61)。（通过性别、年龄、旁观者目击、旁观者CPR、院前初始心律、入院时心律）
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（4） pH值对主要结局的预测能力为pH (AUC_ROC) was 0.675 [95% CI 0.573–0.763]。

3. 神经结局良好的患者患者特点
三组中神经结局良好的特点见表2.2组和3组中神经结局良好的患者更年轻、有旁观目击者、ECPR建立时间更短。
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4. 敏感性分析：
纳入资料不全的患者进行敏感性分析，2组和3组同样和神经结局独立相关。

研究讨论
1. 主要发现:
OHCA患者ECPR前pH值与1月后神经结局良好相关。

2. 临床价值：
（1）血气pH值可作为ECPR决策的参考，对于pH值高于7.03的患者可能预示着更好的结局。血气pH值在临床中容易获得，且检测时间迅速。
（2）本研究中，一些pH值低的患者同样具有良好的结局，这些患者更年轻、有旁观目击者。这提示在临床中在ECPR决策时，还需要考虑除pH之外的因素。

3. 研究局限性：
（1） 研究中血气的采血时间和部位（动脉或静脉）不统一，可能存在测量偏倚。
（2） 样本量有限。
（3） 存在一些未知或无法收集的混杂因素，影响结局。
（4） ECPR的适应症不统一，存在选择偏倚。
（5） 研究来自日本大阪府，可能不适用于其它人群。

研究结论
OHCA患者ECPR前pH值（＜7.03）与1月后不良神经结局相关，可能有助于ECPR决策。
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Fig. 2 Crude and adjusted odds ratios and 95% Cl of Tertiles 2 and 3 for the primary outcome. Adjusted by sex, age, witness of collapse,
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‘Table 2 The characteristics in the patients with neurological favourable outcome
H on blood gas analysis before ECPR stated

Parameters Tertie 1 Tertle 2 Tertle 3
@703 709-6875) (< 6875)
=2 w-9 (]

Men 19792% 5(556% 7675%

Age, years 625 (51.5-688) 580 (51.5-695) 505 (330-600)
1865 years 135429 6(667%) 7(6875%)
65-74 8(33%) 3339 1025%

275 3025%) 0(00% 0(00%)

Cause of cardiac arrest

Cardiac 2 @75% 7(778% 8(100%)

Pre-hospital information

Bystander witness 14(583%) 9 (100%) 7(675%
Bystander CPR 10179% 5(556%) 460%)
Shockable on iniial hythm 18075%) 6(667% 7(675%
Advanced aiway 6(545%) 0(00%) 4(B00%
In-hospital information
Cardiac rhythm on arrival
ROSC 605%) 2(22% 0(0%)
Shockable. 15(625%) 4 (a4 605%)
Nonshockable 30125%) 3(33% 205%
pH value before ECPR start 714 010-726) 696 (693-700) 675 (671-683)
Time course, min
Ecallto hospital arival 205 (193-350) 27595388 255 (193-330)
Eall o collect BGA 3068-413) 2615 3 (23-458)
Eall o start ECPR 63(51-1915) 48 455650 49 (463-585)

Continuous alue s descrbed as median and IQR. Categodcal variables are number and percent
QR interquartie range, CPR cardio-pulmonaryresuscitation, ROSC retu of spontaneous circuation, PEA pulseless electrical acivity, BGA biood gas analyss, Eall
call 1 the emergency service, ECPR extra-corporeal irculatory support during the CPR
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Table 1 The clinical characteristics

Total pH on blood gas analysis before ECPR started
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
Parameters (27.03) (7.029-6.875) (< 6.875)
(N = 260) (N =86) (N =88) (N = 86)
Men 197 (75.8%) 63 (733%) 65 (73.9%) 69 (80.2%)
Age, years 62.5 (49-71) 67 (56.8-753) 635 (49-69.8) 55.5 (46-66)
18-65 146 (56.2%) 38 (44.2%) 48 (54.5%) 60 (69.8%)
65-74 72(27.7%) 22 (256%) 30 (34.1%) 20 (23.3%)
275 42 (16.2%) 26 (302%) 10 (11.4%) 6 (7.0%)
Cause of cardiac arrest
Cardiac 245 (94.2%) 81 (94.2%) 83 (94.3%) 81 (94.2%)
Pre-hospital information
Bystander witness 206 (792%) 66 (76.7%) 71 (80.7%) 69 (80.2%)
Bystander CPR 120 (46.2%) 36 (41.9%) 42 (47.7%) 42 (48.8%)
Shockable on initial rhythm 175 (67.3%) 58 (67.4%) 63 (71.6%) 54 (62.8%)
Advanced airway 110 (69.6%) 33 (67.3%) 32 (69.6%) 45 (71.4%)
In-hospital information
Cardiac rhythm on arrival
ROSC 22 (8.5%) 14 (163%) 6 (6.8%) 2(23%)
Shockable 121 (46.5%) 39 (453%) 41 (46.6%) 41 (47.7%)
Non-shockable 117 (45%) 33 (384%) 41 (46.6%) 43 (50%)

pH value before ECPR start
Time course, min
E-call to hospital arrival
E-call to collect BGA
E-call to start ECPR

695 (6.83-7.08)

31(25-39)
39 (32-48)
60 (51-79)

7.13 (7.08-7.20)

30 (22-36)
35 (29-45)
60 (508-90.5)

695 (6.91-699)

30 (26-37.5)
395 (333-460)
615 (513-82)

6.78 (6.72-6.83)

35 (28-44)
435 (360-54.0)
59 (51.0-71.8

Continuous value is described as median and IQR. Categorical variables are number and percentage. No missing value in these parameters

IQR interquartile range, CPR cardio-pulmonary resuscitation, ROSC retumn of spontaneous circulation, PEA pulseless electrical activity, BGA blood gas analysis, £-call
call to the emergency service, ECPR extra-corporeal circulatory support during the CPR




