Bentall 手术患者体外循环期间出现疑似恶性高热的个案报道

翻译：郝星 首都医科大学附属北京安贞医院
审校：周荣华  四川大学华西医院

恶性高热 (Malignant Hyperthermia, MH) 是一种由挥发性麻醉剂和琥珀酰胆碱引发的高代谢危象，十分罕见并且可能致命。在100,000次全身麻醉手术中，MH的发生率约为 0.5～2次，MH易感人群的患病率估计为 1/3000。
MH的征象包括高碳酸血症、代谢性酸中毒、僵化、心动过速、高温和横纹肌溶解。MH的早期诊断和治疗至关重要；然而在体外循环 (cardiopulmonary bypass , CPB) 期间可能无法检测到这些临床症状。CPB期间很少发生MH，仅有很少几个病例报道过。本篇文章报道了1例患者于Bentall手术CPB期间疑似发生MH，并在术中被及时发现且成功救治。

病例报道：
37岁西班牙裔男性（体重：88.1 kg，身高：173 cm，BMI：31.9 kg/m2）因劳力性呼吸困难和下肢水肿两个月就诊。有高血压病史，患有先天性主动脉瓣二瓣化畸形、主动脉瓣关闭不全、慢性收缩性心力衰竭和主动脉根部动脉瘤。家庭用药包括赖诺普利、氨氯地平、拉贝洛尔和呋塞米。无全身麻醉史，无麻醉并发症家族史。该患者择期行Bentall手术。
术中给予患者4 mg咪达唑仑、750 mg芬太尼、100 mg 2%利多卡因、20 mg依托咪酯和100 mg罗库溴铵，予以异氟醚维持全身麻醉。CPB开始前麻醉过程顺利。于升主动脉远端行主动脉插管。CPB开始后，患者体温降至32°C 以保护心肌，异氟醚剂量设定为1%。初始CPB血流量为5.2 L/min，气流量为 5.5 L/min（表1）。
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CPB前期比较顺利，直到复温阶段灌注师报告患者氧合下降，这种现象不太可能是氧合器故障导致的，因为在开始复温之前氧合器一直正常运行，并且没有迹象表明通过氧合器的阻力增加。将FIO2增加到100%，气流量从5.5 L/min增加为11.0 L/min后，患者的PaO2从380 mmHg下降为119 mmHg，PaCO2升高到46 mmHg，pH值下降为7.32，静脉血颜色加深。在尝试停机时，患者出现持续性心室颤动，需要进行多次除颤和注射胺碘酮。超声心动图显示患者左心室扩张，EF为15%～20%，血压降低，需要血管加压药和正性肌力药（包括米力农、去甲肾上腺素、加压素和肾上腺素输注）维持血压。最终患者血流动力学稳定并且成功撤机，阻断时间为103 min，总CPB时间为145 min。
CPB停机后，医生注意到患者呼气末CO2增加，尽管增加了气流量、分钟通气量并更换CO2吸收剂，在CPB停机10分钟后患者的呼气末CO2仍升高到60～70 mmHg。患者仍需要多种血管加压药维持血压、胺碘酮维持心律。虽然在撤除CPB之前重新给予患者罗库溴铵，但在双侧重新定位脉搏血氧饱和度时观察到患者的手和手臂僵硬。动脉血气分析结果显示，患者有严重的呼吸和代谢性酸中毒：pH 7.02，PaCO2 73 mmHg，PaO2 126 mmHg，HCO3- 18 mmol/L，K 5.7 mmol/L，lac 17 mmol/L（图1）。患者体温从36.3 ̊C 逐渐升高到37.8 ̊C，尿液呈暗红色。医生决定在患者血液动力学和代谢稳定之前不使用鱼精蛋白中和肝素。[image: 图表, 折线图
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医生强烈怀疑患者发生了MH，立即停用异氟醚，改用丙泊酚输注。在CPB后45分钟内予以丹曲林2.5 mg/kg推注和0.25mg/kg/h输注。冰敷患者身体（包括头部、双侧上肢和下肢以及右侧胸膜腔）来降低体温。在给予丹曲林2.5 mg/kg初始剂量7分钟后再次给予同剂量推注。在第二次给药后以五分钟的间隔再给予两次丹曲林2.5 mg/kg推注。患者体温升至38.6°C，呼气末CO2 增加到87 mmHg。随后的动脉血气结果显示：pH 6.95、PaCO2 93 mmHg、PaO2 154 mmHg、HCO3- 18.9 mmol/L、K 6.2 mmol/L 和lac 17 mmol/L（图1）。在开始丹曲林推注后10分钟内，患者PaCO2 降至66 mmHg，乳酸降至14.7 mmol/L，pH值提高至7.06。使用丹曲林30分钟后，患者体温下降，僵硬、高碳酸血症和酸中毒状态得到缓解（图1）。
CPB后两小时患者SvO2为58.4%，CK 581 U/L，肌酐升高至1.5 mg/dL（基线肌酐0.8 mg/dL），血清肌红蛋白1328 ng/mL，尿肌红蛋白1587 mg/L，甲状腺功能正常。在患者稳定后，由于凝血功能障碍和术中状态差，决定暂时包扎胸部、保持胸部开放。转运患者入ICU并输注丙泊酚，继续以0.25 mg/kg/h的剂量输注丹曲林，直到CK达到峰值。术后第二天，CK峰值为 5,879 U/L，尿肌红蛋白峰值为4,298 mg/L，停止使用丹曲林（图2）。患者于次日返回手术室进行关胸术，并采取了包括全静脉麻醉在内的MH预防措施，手术过程顺利。患者于术后第2日拔管，神经系统检查结果良好。
[image: 图表, 折线图

描述已自动生成]

讨论：
由于骨骼肌钙代谢的遗传缺陷，恶性高热是一种不受控制的高代谢状态。未经治疗的MH死亡率高达80%，早期使用丹曲林治疗可使死亡率降至5%以下。丹曲林是唯一可以治疗MH的药物。它可以抑制钙释放并减少骨骼肌的收缩耦合。本文中患者出现了典型的MH体征，丹曲林治疗后症状得到了明显改善进一步支持了这一诊断。虽然本文中患者上肢强直，但MH经常在患者没有颞下颌关节疾病或肌强直的情况下表现出咬肌强直，以及在神经肌肉阻滞的情况下出现全身强直。因此，应仔细检查表现出MH症状的患者是否存在咬肌持续挛缩和僵硬。
CPB期间降低体温会掩盖MH的高代谢症状，与CPB相关的其他因素也会延误MH的早期诊断和治疗。虽然CPB患者可能没有典型的MH症状，但PaCO2的增加和氧合问题可能是高代谢状态的早期征象，在该患者中，尽管增加了气流量和FiO2，但灌注师在CPB结束时仍难以改善氧合及CO2排出。
对于CPB停机困难的患者，如果氧合或血流动力学问题没有解决，应暂停肝素中和以便可以立即重新开始CPB。另一个需要考虑的问题是与鱼精蛋白相关的低血压和过敏反应，这可能会加剧血流动力学不稳定，并进一步混淆和延误MH的诊断和治疗。
一些报告表明，严重的情绪或身体压力和高温会引发MH易感患者的MH发作。尽管尚未证实CPB复温与MH之间有相关性，但本文中患者在复温过程中出现了MH征象，例如CO2增高、氧合困难和难治性心室颤动。MH 可导致心肌膜不稳定性增加，这与室性心律失常相关，且在以往的尸检研究中发现MH患者存在心肌坏死。然而，在CPB期间主动脉阻断钳开放后或CPB停机后不久可能会出现持续性心室颤动、其他心律失常和血流动力学不稳定，因此这些征象不一定代表出现了MH。
与CPB相关的MH很少见。CPB 期间体温过低可掩盖MH的症状，复温可诱发MH，与心脏手术相关的因素可使MH诊断困难并延误治疗。麻醉医生、外科医生和体外灌注师之间的沟通是及时治疗和预后良好的关键。
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Table 1
Blood and Gas Flow, FiOs, Temperature, and Arterial Blood Gas Values During Cardiopulmonary Bypass

Time (HHMM) Flow (L/m)  V/Q (Lim) F,0,(%) VSau%) Temperature (C) MAP (mmHg) pH  PCO,(mmHg) PO, (mmHg) K (mMol/L)
Nasal  Bladder

1600 516 55 75 - 35 356 56 740 43 380 54
1615 499 55 55 k2] 34 326 68 744 39 238 50
1630 522 55 60 - 3L 324 67 745 37 265 50
1645 5.08 55 65 - 308 323 76 742 38 250 53
1700 517 50 65 78 306 323 78 740 40 248 54
1715 516 50 63 - 306 322 7 740 40 233 53
1730 519 50 81 - 307 340 55 739 41 212 67
1745 5.06 110 100 - 24 345 46 735 42 215 57
1800 547 110 100 - 24 348 a4 732 46 119 49

Abbreviations: F0, fraction of inspired oxygen; HHMM, time (hour:minute); MAP, mean arterial pressure; PCO5, partial pressure of carbon dioxide; PO, partial
pressure of oxygen; V/Q, ventilation to perfusion ratio; VSat, mixed venous oxygen saturation.
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Fig 1. The changes in pH, bicarbonate (HCO3 "), partial pressure of arterial CO (PaCO), lactate, temperature, and potassium during the day of the surgery. The
time periods before, during, and after cardiopulmonary bypass are divided by a vertical dashed line. While on CPB, the patient had normal range pH (4), bicarbon-
ate levels (B), PaCO; levels (C), lactate (D), expected temperature levels (E), and potassium levels (F). However, soon after weaning from CPB, the patient had
significant decreases in pH and HCO3™ (A, B), and significant increases in PaCO,, lactate, temperature, and potassium (C-F). At 7:04 PM, a bolus of 250 mg of
dantrolene was given, with improvement in the aforementioned variables. CPB, cardiopulmonary bypass; HHMM, time (hour:minute).
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Fig 2. Serum creatine kinase, serum myoglobin, and urine myoglobin values during the patient’s perioperative course. The initiation and discontinuation of the
dantrolene infusion are indicated with vertical dashed lines. With a consistent downward trend in creatine kinase, the dantrolene infusion was discontinued on post-
operative day three. HHMM, time (hour:minute)




