ECMO、心室辅助和肾替代治疗的危重症患儿红细胞输注的指征推荐
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摘要
目的：提出体外膜氧合(ECMO)、心室辅助装置(VAD)或肾脏替代治疗(CRRT)支持下危重症患儿红细胞(RBC)输注的建议及相关文献。危重症患儿红细胞输注管理多学科专家国际共识
研究方法：专家委员会由38名专家组成，根据危重症患儿的红细胞输血研究的循证医学依据进行讨论并表决得到结论，若缺乏证据时，则基于专家共识提出建议。ECMO/VAD/CRRT亚组包括6名专家。我们对PubMed、Embase和Cochrane Library (CENTRAL)的数据库从1980年到2017年5月进行了电子检索，使用医学术语和文本单词来定义RBC输血、ECMO、VAD和RRT的概念。我们使用标准化的数据提取表来构建证据表，并使用建议评估、研究和评价(等级)系统对证据进行分级。所有小组成员对提出的建议相关文献进行了审查和评分。协议采用了美国加州大学洛杉矶分校(RAND/UCLA)的适宜性研究方法。
结果：对于需要ECMO、VAD或CRRT支持的住院患者，在儿童ECMO、VAD和CRRT研究和质量改进项目中，就旨在提高红细胞输注数据准确性和统一性报告的5项良好操作规范达成了专家共识(>80%)。除血红蛋白浓度外，生理指标和氧输送生物标志物的四项临床建议用于指导红细胞输注，但是缺乏足够的证据来推荐特定的红细胞输注策略以及八项研究建议。
结论：我们显然需要对体外输血的适应证、风险、益处和替代方法进行进一步的研究。使用文献回顾和分级处理，专家组得出结论，目前关于ECMO、VAD或CRRT支持下的患儿的红细胞输注指征尚不明确。
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引言
在过去20年中，在患有心脏、呼吸和/或肾功能衰竭的儿童中使用体外生命支持的数量显著增加，很大程度上基于生物相容性和安全性的持续改善，使得这些装置能够在危重患儿中使用。随着体外生命支持技术应用例数的增加，人们对这些患者红细胞输注的负担以及红细胞输注相关疾病的发病率和输注成本也越来越关注。
应用体外生命支持的患儿在很多情况下均需要输注红细胞。新生儿或幼儿在体外生命支持设备启动时通常需要输注红细胞，另外在设备故障、血栓形成或其他因素需要更换设备时也需要输注红细胞。体外膜肺氧合（ECMO）或心室辅助装置（VAD）患儿在治疗过程中大概有三分之一的患者因活动性出血需要输注红细胞。最后，不同的医疗单位会根据自己的临床经验对应用ECMO或VAD的儿童输注红细胞，将血红蛋白(Hb)浓度维持在各个医疗单位预设的水平，以满足充分的氧供。目前没有循证指南来指导临床医生在无活动性出血的情况下，给体外生命支持的患者输注红细胞的时间点。因此，在临床实践中存在较大的差异。我们通过回顾危重症患儿ECMO、VAD或肾脏替代治疗（CRRT）中红细胞输血适应证的儿科文献，提出了临床实践建议，并为今后的研究工作提供指导。

方法
[bookmark: OLE_LINK1]我们搜索了从1980年到2015年12月PubMed、EMBASE,和Cochrane图书馆,并在2017年5月进行了更新,使用医学术语和文本单词的组合来定义RBC输血、ECMO、VAD和RRT的概念。我们从已确定的文章中搜索参考文献以查找其他出版文章。两位作者独立地回顾了所有的引用文献。我们使用标准化的数据提取表来构建证据表，并使用建议评估、研究和评价(等级)系统对证据进行分级。一个由来自8个国家29个学术机构的38名专家组成的小组在两年的时间里进行相关研究工作，根据危重症患儿的红细胞输血研究的循证医学依据进行讨论并表决得到结论，若缺乏证据时，则基于专家共识提出建议。所有小组成员对提出的建议和相关文献进行了审查和评分。所有建议达成一致(>80%)。使用ECMO、VAD和CRRT设备的危重患儿输血的最终建议分为三类:最佳实践建议、临床建议和研究建议。
结果
使用上面描述的搜索策略，我们检索了2782个摘要。保留81篇论文进行全文评价，纳入21篇论文，其中13篇论文在最终过程中被筛选和使用，得到了以下几点，最佳实践建议、临床建议和研究建议，并在补充数字内容1中进行说明。

最佳实践建议
8.1：对于ECMO治疗的危重症患儿，我们建议使用血红蛋白浓度作为输注红细胞的参考指标而不是红细胞比容。
依据说明：根据以往发表的文献来看，大多数ECMO相关文献中输注红细胞的参考指标都是红细胞比容。然而，在当今时代，重症监护中的红细胞输注研究绝大多数是使用Hb(而不是红细胞比容)值进行的，包括在儿科患者中。使用Hb将ECMO患者的红细胞输注阈值报告与危重症患者非ECMO人群的红细胞输注阈值报告进行比对，将有助于这些患者在ECMO前后进行比较(例如，急性呼吸窘迫综合征、心脏骤停、心源性休克等)。事实上，一些成人ECMO中心根据从非ECMO危重病人中推断的证据报告了输注红细胞的Hb阈值。

8.2：对于接受ECMO治疗的危重症患儿，我们建议在输注红细胞前测量Hb浓度，除非患者出现危及生命的出血。

8.3：在接受ECMO治疗的危重症患儿中，我们建议制定节约用血以及血液保护指南，并严格遵照执行。

8.4：在接受ECMO治疗的危重症患儿中，我们建议采取措施尽量减少不同献血者的数量，尽量采用同一献血者提供的血制品。

8.5：在接受ECMO治疗的危重患儿中，我们建议在儿科ECMO红细胞输注研究和质量改进项目中报告的红细胞数量应包括ECMO管路预充所用的红细胞。
依据说明：由于ECMO期间输注红细胞的相关报道间存在较大差异（是否包括用于ECMO环路预充的血），所以目前不可能将ECMO期间多个红细胞输注研究的结果进行总结分析（即荟萃分析）。此外，如果没有考虑用于预充的红细胞，则可能低估了儿科ECMO患者的输血情况。

临床建议：ECMO
8.6：使用ECMO治疗的危重症患儿，我们建议指导红细胞输注的指标除了Hb浓度外还应该包括患者的生理指标和氧传递的生物标志物。输血的依据应该是心肺支持功能下降或全身和/或局部氧供减少。
依据说明：ECMO患者接受大量红细胞输注，平均范围为42 ml/kg/天至105 ml/kg/天。因此，ECMO患者的供血者中位数为每ECMO疗程1.4至10.9。红细胞输血的适应证主要基于体外生命支持组织(ELSO)的临床指南，最近一次更新是在2013年，建议在ECMO期间将红细胞比容保持在40%以上，以“优化氧输送，同时允许最低合理的ECMO循环流量”。然而，ECMO相关专家在最近的一项调查报告中显示红细胞输注的红细胞比容值较低:儿科组的中位数为35%(范围，25%-40%)，成人组和混合成人及儿童组的中位数为30%(范围，20%-40%)。
成人ECMO中心报告采用限制性输血策略，是基于危重病人的相关证据，Hb阈值低至7g/dl，无不良反应。由于ECMO患儿被排除在限制性和非限制性红细胞输血策略的试验之外，在这一人群中，没有足够的证据支持其根据特定的血红蛋白或红细胞比容阈值进行输血。此外,ECMO患儿可能会根据年龄、基础疾病的不同生理状况或ECMO支持模式(VA或VV)对输血有不同的要求。如果以正常或接近正常的血红蛋白或红细胞比容作为输血指标，而不考虑整个系统和/或部分器官氧供的充分性(例如，系统的氧饱和度、混合静脉饱和度、乳酸、脑氧饱和度、机体氧饱和度等)，可能会使ECMO患儿面临不必要的红细胞输血。虽然儿科证据不足,但是Fiser等人在一项单中心儿科ECMO研究（n=45名患者，每位患者输注红细胞的中位次数是9次，范围1-57）中显示，大多数(> 70%)的红细胞输注是在系统混合静脉氧饱和度正常时发生的。在同一项研究中,作者表明,输注红细胞后,包括混合静脉血氧饱和度和脑血氧饱和度在内的组织氧合指标并没有明显改变。只有31/617(5%)的红细胞输血使得混合静脉血氧饱和度增加大于5%，只有53/617（9%）的输注使脑局部血氧饱和度增加超过5%。

8.7：对于接受ECMO治疗的危重症患儿，红细胞输注依据尚不明确，没有足够的证据推荐基础生理指标和生物标志物。

临床建议：VAD
8.8：在接受VAD支持的危重患儿中，我们建议除了Hb浓度外，还使用生理指标和氧输送生物标志物来指导红细胞输注。红细胞输注应基于心肺支持功能下降或全身和/或局部供氧减少。
依据说明:目前还没有发表关于VAD支持的危重症患儿最佳Hb和/或生理输血阈值的前瞻性研究。接受VAD支持的儿童被排除在限制性和非限制性输血策略的主要儿科危重症随机对照试验之外。美国心脏协会(AHA)的提出关于门诊和社区机械循环支持的指南中强调了红细胞输血在“移植过渡支持”患者中潜在的有害作用，因为抗HLA抗体的增加可能使供体匹配复杂化，建议输血应“仅针对有症状的患者”。
由于机械循环支持患者的贫血会导致这类患者发病率和死亡率的增加，因此应该尽量避免贫血的发生。在危重监护环境中，与ECMO患者相似，VAD支持的患儿也会输注大量的红细胞。Stiller等人报道，在单中心中红细胞输注的阈值为血红蛋白9 g/dl，在VAD支持的前8天，儿童每天接受17.2 ml/kg红细胞。在另一个队列中，Guynes等人报道了单中心的VAD辅助的儿童患者在整个VAD疗程中接受了676 ml/kg红细胞;值得注意的是，在本研究中没有报道红细胞输注的原因。关于ABO和HLA致敏，在两项儿童机械循环支持的单中心研究中，29%的患者出现了ABO致敏，43%的患者出现了HLA致敏(25,26)。输血量与致敏反应的发展无关，但小样本量和回顾性设计是两项研究的局限性。

8.9：在接受CRRT治疗的危重症患儿中，我们建议使用最小的管路来提供足够的CRRT，同时尽量减少因CRRT导致的红细胞输注（由于系统功能障碍或更换系统而引起的血量损失)。
依据说明:目前还没有关于支持CRRT的患儿的最佳Hb和/或生理输血阈值的前瞻性研究。避免过量输血的一种方法是尽量减少对较小（即<20公斤）儿童有显著影响的CRRT系统的容量。目前在美国最小CRRT系统容量为 83mL，可用于10公斤儿童，不用额外输血，除非有其他血流动力学因素影响。除了美国之外,目前，英国和意大利使用的是60mL的CRRT系统，而且他们正在研制迷你化管路系统，容量分别为14mL(NIDUS)和27mL(CARPEDIEM)。在日本，小至3mL的微型管路改进也正在进行中。除了这些迷你型管路外，还需要考虑血管通路的容积(通常每个通路口2mL)。这组患者面临着一个额外的挑战，即肾脏合成的促红细胞生成素刺激造血的作用无法预测，可能使输血需求复杂化。

研究建议
R8.1：在ECMO治疗的危重症患儿中，病情稳定且没有发生失血性休克，我们建议研究血红蛋白浓度及其与红细胞输注生理指标的相关性，以确定输血安全性和有效性的最低阈值。
专家组意见：97%同意，n=35,中位数9（IQR8-9）

R8.2 ：对于ECMO治疗的危重症患儿，我们建议对维持不同血红蛋白值的患者进行持续的氧供和氧耗指标(例如，混合静脉饱和度、脑血氧饱和度、体血氧饱和度等)的研究。这些研究的目的是确定在小儿ECMO期间输血的最佳生理阈值。
专家组意见：91%同意，n=35,中位数9（IQR8-9）

R8.3：在ECMO前发生心脏骤停的危重症患儿中（即体外心肺复苏）和ECMO期间急性神经损伤（如栓塞性卒中、颅内出血等）的危重患儿，我们建议进行前瞻性的研究来制定有利于神经保护和恢复的红细胞输注策略。
专家组意见：91%同意，n=35,中位数8（IQR8-9）

R8.4:对于ECMO治疗的危重症患儿，我们建议对红细胞的具体情况以及处理的不同方式(例如，储存时间、辐射、去白细胞、过滤、CMV/EBV血清学状态匹配、扩展次要抗原匹配、洗涤等)进行进一步的前瞻性研究。
专家组意见：94%同意，n=35,中位数8（IQR8-9）

R8.5:在VAD辅助治疗的危重症患儿中，我们建议对红细胞输血和血红蛋白浓度与氧供和氧耗指标(如混合静脉饱和度、脑血氧饱和度、体血氧饱和度等)的相关性进行前瞻性的研究。这些研究的目的是确定在儿科VAD支持期间输血的最佳生理阈值。
专家组意见：100%同意，n=35,中位数8.5（IQR8-9）

R8.6：在接受VAD或ECMO支持的危重症患儿中，我们建议进行前瞻性的研究，以确定输血对同种异体致敏、器官移植成功率或排斥风险的影响。
专家组意见：100%同意，n=35,中位数8（IQR8-9）

R8.7：在接受VAD支持的危重儿童中，我们建议进行前瞻性的研究来确定红细胞的具体情况以及处理的不同方式(例如，储存时间、辐射、去白细胞、过滤、CMV/EBV血清学状态匹配、扩展次要抗原匹配、洗涤等)对预后的影响。
专家组意见：100%同意，n=35,中位数8（IQR8-9）

R8.8：在接受CRRT治疗的危重症患儿中，我们建议进行前瞻性的研究，以评估优化CRRT使用时间的方法，从而尽量减少由于CRRT管路改变或替换而造成的血量损失。
专家组意见：100%同意，n=35,中位数8（IQR8-9）
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结论
通过文献综述和评级过程，输血和贫血专业倡导小组的结论，对于ECMO、VAD或CRRT支持的患儿，目前没有充分证据来制定此类特殊患者红细胞输注的指南。红细胞输注的适应证、风险、获益和替代方案仍需进行进一步研究，从而更好地建立血红蛋白和红细胞输注相关策略来改善预后。

