促进心脏手术患者术后康复路径的随机临床试验
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摘要
目的: 心脏外科手术中，未见促进术后康复的报道。这项研究的目的是评估心脏瓣膜手术患者常规护理与促进术后康复路径(ERAS)相比的临床有效性和安全性。方法:总共有226名患者接受了瓣膜手术，随机分配到(ERAS)组与常规护理(对照)组。ERAS方案包括一个用于围手术期病人管理的循证系统优化方法，对照组接受常规治疗。主要终点是出院准备时间。次要结果为重症监护室住院时间、术后血管活性药物支持时间、机械通气时间、首次排便时间、手术引流物取出时间、总体医疗费用和并发症发生率。结果: ERAS组术后到出院准备时间(6.0(2.0_14.0)天)明显短于对照组(7.0(4.0_16.0)天，p = 0.01) ; ERAS组ICU住院时间和机械通气时间明显短于对照组(20.9(13.5 _ 69.3) h，7.2(0.0 _ 22.3)H)比对照组(22.0(13.4_212.3) h，p = 0.001;8.8(3.7 _ 44.9) h，p < 0.0001).ERAS 组(69202(52089123823) 元)的总治疗费用明显低于对照组(77058(51390144290) 元，p = 0.002)。结论: ERAS组心脏手术患者的术后重症监护时间、住院时间、术后并发症和费用都减少。

前言
1997年 kehlet首次报道了促进术后恢复的概念。促进术后恢复是指通过一系列循证的围手术期护理途径减轻外科病人的生理和心理压力，以达到迅速恢复的目的。干预措施包括整个围手术期，包括术前、术中和术后的时期。大多数ERAS的公开资料都是与肠道手术相关的。目前，其他种类的外科手术也越来越多地采用这种方法。但是，心脏手术方面，应用ERAS的数据依然很少。接受心脏手术的病人会经历生理性应激反应，这是一种具有潜在高并发症发生率的炎症反应。促进恢复的因素可以减轻手术应激反应，非常适合接受心脏手术的患者。因此，我们进行了这项研究，以评估ERAS方案对接受心脏手术病人的影响。主要假设在心脏瓣膜手术病人中采用ERAS方案可以减少出院准备时间。

材料和方法
试验设计和参与者
患者纳入标准：年龄在18岁至70岁之间，体重指数在15-30kg/m2之间，行择期心脏瓣膜手术。围手术期风险由胸外科医师协会(STS)线上风险计算器计算。排除标准如下: NYHA心功能 iv 级; 国际标准化比值 > 2.0; 中风史; 肌酐水平 > 300 lmol/l; 肝功能异常，如白蛋白和凝血因子等肝蛋白合成减少; 存在内分泌疾病，如甲状腺和肾上腺疾病; 严重精神障碍; 急症手术; 现有心脏起搏器; 有酗酒、滥用药物史和病人拒绝治疗。
2015年7月至2016年11月，共230名接受心脏瓣膜手术的患者接受了评估。4名患者在初步评估后被排除。因此，226名符合条件的患者随机分组。17名患者由于不符合纳入标准或拒绝手术或拒绝参与试验，在随机化后被排除。其余患者中105例接受常规治疗，104例接受ERAS标准化治疗(图1)。记录术中和术后的不良事件。分别在出院后1、3、6个月对患者进行随访。
临床路径
ERAS方案的术前因素
ERAS 组的患者收到了围手术期护理的详细说明和健康手册。由经过培训的员工负责教育及心理辅导工作。手术前约5天，ERAS 组无禁忌症患者接受重组人红细胞生成素(rhepo)注射液(哈尔滨制药集团控股有限公司，中国哈尔滨) ，以提高术后血红蛋白水平。未行术前肠道准备和术前镇静剂。禁食禁饮时间由常规12小时减少到清淡饮食至术前6小时。术前2小时口服250毫升含25克葡萄糖的溶液。预防性抗生素在手术切皮后60分钟内使用（表1）。
ERAS方案的术中因素和麻醉方案
ERAS 组患者全麻前例行椎旁神经阻滞麻醉。麻醉诱导前，在T2-3和 T5-6水平进行椎旁阻滞。每个部位注射8-10毫升0.25%罗哌卡因。所有病人均接受舒芬太尼，维库溴铵和依托咪酯诱导。持续输注异丙酚、瑞芬太尼、维库溴铵和七氟醚维持麻醉。在缝皮前注射盐酸吗啡。脑电双频指数((Aspect Medical Systems, Inc., Norwood,MA, USA)监测镇静深度，脑电双频指数为40-55。机械通气后，整个手术过程中除了肺复张外，还采用了低潮气量通气和呼气末正压的肺保护策略。目标导向的液体治疗用来优化经食道超声心动图(vivid 7，ge 医疗系统，挪威)评估的心搏出量。体外循环中减少预充量、输注白蛋白、、顺行圣托马斯冷血停搏液灌注结合逆行温血灌注和改良超滤，以维持稳定的血浆胶体渗透压和良好的心肌保护。连续近红外光谱技术监测脑血流量(重庆医疗器械有限公司，重庆) ，以便及时调整体外循环中脑血流量和血红蛋白浓度。血栓弹力图(TEG-HAEMONETICS TEG5000, Boston, MA, USA)用于评估停机 和鱼精蛋白中和后的凝血功能。应用血液回收(Haemonetics Corporation, Braintree, MA, USA)和氨基丙酸20mg/kg/h (上海新沂金竹药业有限公司，中国，上海)进行血液保护。当患者血红蛋白低于8g/dl 时输注红细胞。对照组采用常规方法（表1）。
ERAS方案的术后因素
术后两组患者均应用舒芬太尼静脉自控镇痛。 ERAS 组患者切口周围额外局部浸润20毫升0.25% 罗哌卡因。恩丹西酮用于减少术后恶心呕吐的风险。重症监护室(icu)内，拔管后6小时内开始口服液体，拔管后第一天开始充分饮食。对照组术后第2天或第3天拔除导尿管和胸腔引流管，ERAS 组术后第1天尽早拔除导尿管和胸腔引流管，并鼓励患者尽早行走。手术后继续给予rhEPO治疗，直到患者血红蛋白水平超过10g/dl。对照组采用常规围手术期治疗方案。（表1）当病人完全清醒，室内自主呼吸周围血氧饱和度 > 90% ，无血管活性药物，尿量 > 1 ml/kg/h，引流量 < 50 ml/h，无严重心律失常) ，即可转出ICU。进行的评估icu医生不知道具体分组。
当符合出院条件时，病人可出院回家。评估标准包括稳定的心律、进食液体及固体食物的能力、无需静脉注射镇痛药而能适当控制疼痛、独立活动、体温在正常范围内、排尿及排便正常、无引流管、伤口愈合正常、无需住院治疗的严重并发症、实验室检查在正常范围内及经胸超声心动图确认瓣膜功能良好。评估是由一个独立的外科医生在不知情的情况下进行的。

研究终点
研究的主要终点是准备出院的时间。次要终点为 icu 住院时间、首次排便时间和住院费用(除人工瓣膜费用外的所有住院费用)。记录术后机械通气时间、血管活性药物支持(多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺素)的使用、首次全量进食时间、拔除引流管时间、视觉模拟疼痛评分、主要实验室检查结果、住院期间的不良事件、长期(6个月)并发症和患者满意度。记录并比较术中变量如血压、心率、静脉血氧饱和度、脑电双频指数、脑氧饱和度和心功能。术后记录血流动力学、血红蛋白浓度、体温、 C反应蛋白浓度、降钙素原、 n 端脑钠素前体、葡萄糖和乳酸值。
手术前及出院后1、3、6个月分别进行8项简式健康调查(SF-8)。分数越低，健康相关的生活质量越差。术后随访患者家属电话，评估患者的日常活动情况和再入院情况。

结果
在患者人口统计学和其他特征方面，对照组和 ERAS 组在年龄、性别、体重指数、 STS评分、美国麻醉医师学会(asa)身体状况和心功能 NYHA 等级方面无显著性差异(表2)。术前健康相关生活质量问卷(SF-8)评分(补充资料，表 S1)和手术类型在两组间无差异。每组有4例患者，有瓣膜病及伴发的冠状动脉疾病。术前经冠状动脉造影诊断(表3)。术中心率，ERAS组明显低于对照组。其他血流动力学变量在术中和术后进行比较(附加材料，表S2和表 S3，S4)。主要终点和次要终点的ERAS组明显低于对照组(表4)。ERAS组术后血红蛋白浓度较高，红细胞使用率较低。术后炎性生物标志物，如 C反应蛋白、降钙素原和 n 端脑钠素前体，对照组均高于ERAS组(表5)。急性肾损伤、术后谵妄(CAM-ICU 评估)和心脑血管事件(永久性或暂时性中风、昏迷、围手术期心肌梗死、心脏传导阻滞或心脏骤停)的发生率在ERAS组中较低(表6)。ERAS 组术后视觉模拟评分明显低于对照组。视觉模拟量表评分 > 4和 < 4的患者人数在两组间有显著差异(补充资料，表 s5)。出院后1、3、6个月各组健康生活问卷(SF-8)评分无显著性差异(补充资料，表 s1)。在出院后1个月和6个月的其他主要不良事件没有差异(补充材料，表 s6)。

讨论
瓣膜病是中国心血管外科最常见的病种，因此我们选择外科瓣膜病人作为研究对象，。我们的研究表明，准备出院的时间和重症监护的时间，在ERAS组明显短于对照组。按照ERAS研究方案，病人可以较低的成本获得较好的临床治疗效果。ERAS 方案是使用一系列循证围手术期方法，旨在通过减少手术压力和促进术后恢复来减轻术后功能障碍。一系列的临床试验和荟萃分析证实了各种非心脏手术的有效性。在20世纪90年代早期，“快速通道”方法被广泛应用于心脏外科。但是，「快速通道」方法与ERAS手术方法有很大分别。「快速通道」方法的重点是改良麻醉及手术技巧，例如使用短效麻醉剂及微创切口，以达致早期拔管及缩短重症监护病房的住院时间。然而，通过一系列围手术期的EARS方案，可以加速术后恢复。与传统的“快速通道”方法相比，ERAS 通路的结果显示了对术后结果更大的影响。术前教育和心理咨询的目的是减轻病人的焦虑和改善病人的依从性。减少术前禁食时间，增加病人的舒适度。在麻醉开始前2小时提供碳水化合物饮料已被证明可以降低术中和术后胰岛素抵抗的风险。术后贫血是公认的手术死亡率的危险因素。术前使用铁剂或促红素可以减少术后贫血和红细胞的使用。我们的研究发现，由于促红素的使用，整个围手术期ERAS组的血红蛋白浓度较高，同时使用较少的血液制品。大多数心脏瓣膜手术都需要正中胸骨切开术，因此，镇痛需要大剂量的阿片类药物。我们发现双侧胸椎旁神经阻滞减少了阿片类药物的摄入量，与以往报道相同。我们采用了目前普遍接受的术中肺保护策略，包括低潮气量、呼气末正压和肺泡复张术，以减轻肺损伤和肺不张。抗炎治疗、体外循环期间保持胶体渗透压和体外循环末期实施超滤可以减少肺水肿。我们的观察证实，这些干预措施有助于减少术后肺部并发症。目标导向的液体疗法已经被纳入许多ERAS的治疗方案。然而，它的功效还存在争议。在体外循环期间及低温情况下，病人的血液暴露于体外循环管路和预充液中，会激活异常的凝血反应，促进炎症和氧化应激反应。减少CPB 预充量和应用超滤技术可以维持胶体渗透压，减少炎症反应。我们在 ERAS 组发现了炎症生物标志物的减少。所有这些方法都有助于缩短机械通气的时间。血栓弹力图已被广泛用于监测凝血和指导合理的血液制品治疗。我们相信这项技术的应用可以帮助我们更有效地控制凝血，缩短胸腔引流管拔除时间。为了检测术中大脑低灌注和明确脑氧供需情况，使用脑氧饱和度(rso2%)监测，可以减少脑并发症的发生。术后疼痛会影响病人的康复。充分的镇痛可以有效减轻围手术期的应激反应，提高患者的舒适度和康复能力。本研究结果显示，ERAS 治疗方案可使患者早期恢复胃肠功能和早期康复。早期活动已被证明能促进生理功能的恢复。在这项研究中，改善疼痛管理和早期拔除胸腔引流管使早期活动成为可能。一些外科医生怀疑，即使没有明显出血，术后第一天拔除胸管也为时过早。更多的证据，如超声检查结果，应该用于指导早期拔除引流管。有些病人不愿意早期活动。他们需要更多的鼓励和帮助。据报道，胸外科术后物理治疗可以降低30天的死亡率或术后肺部并发症的发生率。ERAS组的术后物理治疗及康复运动可让病人恢复正常活动。SF-8生活质量问卷反映了患者对生活质量的主观感受。在我们的研究中，ERAS方案并不影响这两组之间的生活质量评估结果。我们没有发现在术后实际住院时间上有统计学意义上的显著差异。这可能与中国的医疗健康体系有关。病人可能由于家庭条件支持不足而无法出院。许多病人住在离医院相当远的地方，当他们被认为准备出院时，当天可能无法离开医院。遵守方案的程度与结果的改善有关，遵守程度越高，结果越好。我们较高程度的执行方案。这可能与该方案由多学科团队支持有关，包括外科医生，麻醉师，护士和支持人员。
局限性
本项研究有其局限性。出于病人安全的考虑，本研究将70岁以上的病人，BMI > 30kg/m2的病人和危重病人排除在外。研究病例限制在脏瓣膜手术的病人。虽然这是一个随机对照试验，但是完全致盲是不可能的。但在收集数据的人员中，病人，重症监护室的内科医生，病房的外科医生和统计人员中，盲法基本实现。我们确信收集的数据没有偏向任何一组。患者出院后在当地医院进行康复治疗，这一阶段的数据我们没有收集。同时本研究仅是单中心研究，而且研究中只包括 ASA ii 级和 iii 级病人。
结论
这项研究表明接受心脏瓣膜手术的患者执行ERAS方案，将会缩短出院时间，减少重症监护病房住院时间和降低住院成本。下一步应进行更大规模、多中心的研究，以验证我们的发现。
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图1: 试验流程图
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表1：促进术后康复方案
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表2：患者一般资料和临床特征
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表3：两组患者手术种类
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表4：主要终点和次要终点事件
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表5术前和术后实验室指标
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表6：院内死亡率及并发症
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