一种新型双向灌注插管用于心脏手术CPB外周股动脉置管的
一期临床研究
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【摘要】
目的：下肢缺血是股动脉置管的严重并发症。本研究的主要目的是评估一种新型双向灌注股动脉插管(索林)用于心脏手术CPB外周置管的安全性和有效性。
方法：术前确定行CPB股动脉置管的心脏手术患者，所有病例均签署了知情同意书。采用股动脉切开加直视下穿刺技术或采取经皮穿刺技术置入股动脉插管。CPB开始后用超声评估股浅动脉血流，采用近红外光谱法对下肢灌注进行评估，监测CPB时插管侧下肢的局部氧饱和度。
结果：2016年8月至2017年5月共15例患者（年龄26-79岁，中位年龄61.3岁，男性10例，女性5例）行CPB心脏手术时应用了新型双向灌注股动脉插管。14例股动脉插管采用股动脉切开直视下穿刺置入，1例经皮穿刺置入。适应症包括二尖瓣、主动脉瓣微创手术、胸主动脉瘤修复及二次手术。平均CPB时间129分钟（53-228min）。15例患者中14例顺利置入插管。1例患者因插管尺寸选择不合适及股动脉痉挛影响插管定位造成置入困难。12例患者行超声观察股浅动脉顺行血流。14例患者观察到持续稳定的远端灌注血流。术中及术后、康复期均无下肢缺血并发症发生。
结论：本研究表明需外周置管的CPB心脏手术，使用新型的双向灌注股动脉插管安全有效且易于置管，并提供下肢稳定的远端灌注血流。该双向插管的使用在很大程度上避免了额外插入单独的下肢远端灌注管或使用其他技术来预防下肢缺血，有必要在更广泛的患者中进行进一步的临床研究。
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前言
股动脉是微创心脏手术、二次手术、胸主动脉手术行CPB外周置管的常用部位，目前的股动脉插管技术存在的一个固有问题是可能会导致插管处远端下肢血流不足。为了维持足够的CPB流量，股动脉插管直径需与患者股动脉内径相当，但下肢顺行灌注血流减少，若不实施保护策略易导致下肢缺血并发症。
下肢缺血会导致局部产生厌氧代谢废物，一旦血流恢复，这些代谢废物就会被释放到循环系统中造成缺血再灌注，且可能与血流动力学不稳定、心脏收缩力降低和肺血管阻力改变有关。如果长时间持续缺血，会对腿部神经、肌肉等结构造成不可逆性损伤，最终导致下肢功能丧失。虽然股动脉插管相关的下肢缺血并发症发生率并未明确，但是有大量的关于股动脉插管导致的严重下肢缺血并发症的个案报道，有时需要切开下肢骨筋膜，甚至截肢。
确保足够的氧供可预防上述严重并发症。传统的方法是股动脉插管后在插管处以远的位置再置入一个5F或6F插管或缝一旁路血管，此方法耗时，且需额外设备。目前临床上的常规股动脉插管，依靠插管周围少量血流及侧枝循环供应远端下肢。此种情况下即便临床密切观察下肢情况，但当临床症状明显时，不可逆的细胞损伤可能已经发生。 
为了解决上述问题，一种新型双向灌注股动脉插管（索林）应用于临床，它独特的设计确保了远端灌注，从而降低股动脉插管后下肢远端缺血并发症的风险。本研究评估此种股动脉插管用于需外周置管CPB心脏手术的安全性和有效性。

研究背景
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]本研究的第一阶段是在澳大利墨尔本阿尔弗雷德医院进行的，该医院为大学附属的四级心胸外科中心。为开放式、非对照、单中心研究。该研究方案符合澳大利亚药品管理局临床试验规范及健康医学研究委员会关于人类研究伦理行为的声明。伦理审查委员会为这项研究提供了伦理审查（项目编号:14/15）。所有参与者在研究干预前均签署了知情同意书。

插管设计及置管技术
这种新型的双向灌注插管(图1)与常规标准插管相似，不同之处在于它有一弯肘部及远端灌注侧孔。圆锥形的设计防止置管和CPB期间渗漏。120度的弯头角度缓解了置管处下方的股动脉压迫，有助于解决常规股动脉插管因下肢远端灌注不足造成的缺血问题 (图2)。可提供与插管管径相匹配的7%~10%血流灌注下肢远端。在临床前期研究阶段，大样本动物模型已证明插管远端血流是通畅的。采用穿刺针、导丝及Seldinger技术置管，与常规股动脉插管置管耗时相当。套管肘部有一个平缓的锥形引导角度，最大限度地减少了置管时的阻力和创伤。明显的肩角，在插管定位时提供触觉反馈，防止插管意外移位。19F插管远端段外径为7mm，肘部斜外径为8.4 mm。
     插管置入股动脉，送至肘部进入股动脉内。此时，术者可感觉到阻力减小。然后向外轻拉插管，直到感觉到阻力，表明肘部和远端灌注侧孔到达股动脉内合适位置。在切开置管时，术者必须确定插管位置合适。此特点在经皮穿刺置管时更重要，因为操作者无法直视下看到股动脉。
[image: ]插管弓形设计对缓解插管下方对股动脉压迫起重要作用，结合插管的自定位机制，为血液畅通地灌注下肢远端建立了通道（图3）。当将内芯插入插管时，“肘”部伸直，便于插管置入；当将内芯拔出时，插管“肘”部恢复到预定的角度。
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研究方案
纳入标准：年龄18~80岁，行心脏手术需CPB外周置管，体重45~130kg。
排除标准：有股动脉手术史，包括A型夹层的急诊心脏手术，股总动脉内径小于7.5mm，同时参与其他药物或装置的临床研究者，CPB结束后30天内使用任何实验性药物或装置者，研究者评估认定可能干扰研究或将患者置于危险之中的其他情况者，及依据患者体重和体表面积用19F插管无法满足流量及管道压力过高者。患者符合所有纳入标准且无任何一项排除标准者，签署知情同意书后纳入本研究。
研究时段：包括术前三周，置管期间及拔除插管后的30天随访期（或首次门诊复查）。
临床实施：按标准操作行术前用药、麻醉诱导、血流动力学监测。研究方案对手术方法及CPB环路的设置均无特定要求。外科切开暴露股动脉，超声测量股动脉内径。采用经皮穿刺置管方法时，穿刺前用超声评估。本研究使用19F的插管，如果股动脉内径小于7.5mm，则排除该患者。所有参与该研究的术者在临床应用前均接受严格的熟练应用设备（模拟人）训练。依据手术情况行单侧股静脉或中心静脉插管。所有病例均由心胸外科专家实施插管。标准方式建立CPB。CPB结束后，患者情况稳定，尽快拔除股动脉插管。插管拔除24小时内及门诊复查时进行随访观察，包括置管处的假性动脉瘤、下肢活动障碍等相关并发症。
[bookmark: OLE_LINK5]资料收集：前瞻性收集纳入患者的人口统计学资料、心脏手术指征、股总动脉内径和血流动力学/灌注参数。在双侧小腿肌肉上放置传感器，用近红外反射光谱法(near-infrared spectroscopy, NIRS)测量区域氧饱和度评估下肢灌注。插管侧下肢的血氧饱和度与基线相比下降超过20%有临床意义。置管前、CPB开始时、置管后至股动脉插管拔除时，每隔15分钟监测并记录双下肢血氧饱和度。CPB开始后用超声评估股浅动脉。术者放置超声探头采集图像，具有超声资质的麻醉医生解释超声图像。置管后至股动脉插管拔除期间每15分钟测量和记录一次平均动脉压、管道压力和灌注流量。收集记录所有不良事件。

样本量计算
作为首次在患者身上进行的研究，未精确计算样本大小。基于临床考量，在第一阶段的研究中，认为15名参与者足以探究该装置的有效性和安全性。

统计学分析
所有研究终点均进行描述性统计分析。包括分类变量的计数和百分比以及连续变量的平均值、标准差、中位数、最小值和最大值。登记所有纳入患者的变量参数。

结果
[image: ]2016年8月至2017年5月共15例患者（中值年龄61.3岁，26~79岁）行新型双向灌注股动脉插管。适应证包括微创二尖瓣及主动脉瓣手术、胸主动脉动脉瘤修补、腹主动脉瘤切除术（表1），平均插管时间151.9分钟（中值时间136分钟，67~298分钟）。平均CPB时间129分钟（中值123分钟，53~228分钟）。超声测量平均股动脉内径9.3mm（中值9.0mm，7.5~11mm）（表1）。14例患者采用穿刺法将插管置入外科切开暴露的股动脉。1例患者采用经皮穿刺置管。

15例患者中14例顺利置管。在插管肘部和远端灌注侧孔的定位过程中，插管滑动自由，触觉反馈良好。1例患者股动脉内径7.5mm，置管困难。双向灌注插管不能自由滑动，导致插管肘部和远端灌注侧孔的位置不正确。在置管和CPB期间，无患者出现出血或血管额外损伤问题。
12例患者超声观察到股浅动脉顺行血流。3例患者未行超声检查（表2），其中2例患者（5号和10号）是由于股动脉较深，经皮超声无法看到股浅动脉，股放弃超声评估。1例患者（12号）因临床情况紧急，未行超声评估股浅动脉。3例未行超声检查的患者，CPB期间持续监测下肢氧饱和度。
[image: ][image: ]

15例患者中14例NIRS结果显示下肢远端灌注稳定且良好（图4）。1例患者由于插管与股动脉不匹配，置管时定位困难，导致下肢远端灌注不良，此例患者CPB流量与压力满意。重新定位插管位置，但尽管定位正确，插管周围动脉痉挛导致下肢局部氧饱和度降低。本例患者在手术过程中及随访期间均无下肢缺血严重并发症的临床证据。另外一位入组患者，下肢局部氧饱和度一分钟内降至8%，表明股动脉插管与CPB管路连接时，其位置发生了改变。术者迅速重新定位并固定插管，氧饱和度立即恢复到插管前水平。
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]CPB期间平均动脉压56.8~72.6mmHg。压力波动与手术过程中的操作干预是一致的（例如：减小CPB流量期间）。总体上，对所有病例，上述平均动脉压力足以保证充足的脏器灌注。CPB期间，19F股动脉插管，管道压力曲线正常。流量3.33L/min~5.34L/min，流量波动与手术过程中的操作干预一致（例如：完成心脏手术脱离CPB期间），所有患者CPB流量满意。
所有病例拔除股动脉插管过程顺利，无手术相关并发症。15例患者完成24小时随访，无感染、活动性出血、大血肿（直径＞5cm）形成及下肢缺血。
13例患者（87%）完成门诊随访，平均随访时间49天（31~79天）。1例患者首次门诊复查前非手术相关死亡。1例患者拒绝来门诊复查，当地医生评估无插管相关并发症。13例患者置管处愈合良好，无血肿、感染及假性动脉瘤形成。1例患者出院后股动脉切口处感染，当地医生用青霉素治疗，门诊复查时切口处清洁干燥。
[image: ]10例（66%）入组患者发生18次不良事件，其中4次（22%）可能与插管相关。所有不良事件轻微，不需要特殊临床处理（表3）。

[image: ]5例入组患者发生6次重大不良事件（表4），5次与股动脉插管相关。1次重大不良事件（14号患者）发生脑血管意外，与股动脉插管相关可能性小。所有不良事件均上报伦理委员会，认为不必行进一步干预。

讨论
1 主要发现
15位入组患者均用19F双向灌注股动脉插管。所有入组患者CPB过程中流量、压力曲线及平均动脉压满足脏器灌注需要。采用超声评估12位入组患者股浅动脉顺行灌注情况。90%以上（14例）的入组患者显示持续稳定的下肢远端灌注，CPB期间每15分钟记录的稳定的区域氧饱和度水平证明了这一点。这些病例，股动脉插管置管及定位顺利。插管在股动脉内自由滑动，其肩部有良好的触觉反馈有助于定位。
1例患者在插管的体部和肩部插入股动脉动脉时遇到了困难，该患者使用19F插管偏粗，插管无法在股动脉内自由滑动，导致插管定位困难。
本研究过程中无任何如插管移位、穿刺点周围明显出血等与插管安全性相关事件发生。所有患者均顺利拔除插管，无手术相关并发症。
我们发现近红外光谱是一种非常灵敏的区域灌注监测方法。其中1例，术者通过观察血氧饱和度的变化，调整插管位置后下肢血氧饱和度明显提高，从而保证了下肢远端灌注。基于此，对插管使用说明进行了修订，股动脉插管与CPB管路连接，确认插管侧孔位置正确后再固定。
1例患者发生脑血管意外，尽管与股动脉插管相关可能性极小，但还是认为有可能。脑血管意外是心脏手术CPB及深低温停循环的公认并发症，也与股动脉插管主动脉逆行灌注相关。此风险与常规股动脉插管是一样的，不认为与新型插管类型有关。

2 与既往研究的关系
无使用此装置的临床研究。我们的研究结果(装置性能满意)与在大型动物模型中获得的数据结果一致。此项研究首次提供了该产品的临床数据。
已有其他主要在大型动物模型中新型股动脉插管的相关研究。特别是Matsui等人，报告了在猪实验模型和6例CPB患者中的初步经验。值得注意的是，其中3例(50%)患者，尽管调整插管后下肢灌注得到了改善，但初次置入后仍可见远端肢体缺血。相比之下，我们的研究，15例中有14例置管后下肢远端灌注是足够的，插管与CPB管路连接过程中发生侧孔移位后，只需调整一次插管位置即可。

3 研究意义
上述数据表明，这种新型的双向灌注插管应用于需股动脉插管的CPB心脏手术是安全、有效的。代表了CPB外周置管股动脉插管的重大进展，避免了插入额外一个单独的远端灌注管或使用其他技术预防下肢缺血造成额外损伤。下肢缺血并发症影响患者肢体活动及生活质量，此产品代表了该领域期待已久的创新。

4 优势与不足
该研究为单中心、非盲、非对照一期临床研究。由于研究干预的非盲性，可能存在选择和实施偏倚。我们未设对照组，因此，未报告使用常规股动脉插管相关并发症的数据。我们的样本量合适，主要目的是确定该装置在临床应用中的安全性和有效性。然而，随着样本量增加，可能会出现潜在并发症。还应该指出的是，我们仅对一组平均股动脉内径9.3mm的患者使用19F股动脉插管进行评估。
我们使用NIRS来量化插管侧下肢局部氧合情况，体现了研究方案的独特优势。具体来说，NIRS已经被证实是一种对远端灌注变化高度敏感的区域氧饱和度监测手段，提供了一种在组织水平上检测氧供的方法，比简单地监测大血管血流量更有价值。事实上，通过NIRS监测下肢局部血氧饱和度和超声测量股浅动脉血流，我们已经证实双向灌注股动脉插管可保证下肢远端良好灌注。我们的失访率很低，所有患者均完成了24小时随访评估，其中13例完成术后30天复查随访。

5 研究趋势
第一阶段研究的结果需要多中心、大样本病例对其临床适应症、插管型号进行验证。此外，针对需要长时间ECMO支持的患者，需要进一步评估该插管的实用性、安全性和效果。一项使用经皮穿刺技术股动脉置管建立ECMO的平行临床研究也正在进行中。

结论
本研究表明，CPB心脏手术需外周置管时使用这种新的双向灌注股动脉插管操作安全简便，并能保证稳定的下肢远端灌注。同时避免了额外插入一个单独的远端灌注插管或其他措施来预防下肢缺血。需要在更大的范围和不同的患者群体中进行进一步的研究。
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FIGURE 4. Percentage change in regional oxygen saturation (rSO,). A reduction in rSO, of more than 20% from baseline is considered
to be significant and an indicator of local ischemia.
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TABLE 2. Superficial Femoral Artery Doppler Ultrasound Study

Study No. SFA Doppler Antegrade Flow Seen
1 Performed Yes
2 Performed Yes
3 Performed Yes
4 Performed Yes
5 Technical difficulties visualizing the artery

Stable distal perfusion demonstrated with NIRS

No alterations in CPB flow/pressures or MAP
6 Performed Yes
7 Performed Yes
8 Performed Yes
9 Performed Yes
10 Technical difficulties visualizing the artery

Stable distal perfusion demonstrated with NIRS

No alterations in CPB flow/pressures or MAP
11 Performed Yes
12 Not performed because of clinical urgency of

complex case

Stable distal perfusion demonstrated with NIRS

No alterations in CPB flow/pressures or MAP
13 Performed Yes
14 Performed Yes
15 Performed Yes

CPB, cardiopulmonary bypass; MAP, mean arterial pressure; NIRS, near-infrared spec-
troscopy: SFA, superficial femoral artery.
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TABLE 3. Adverse Events Related to the Bidirectional Cannula

Study No. Description of AE Severity Action Taken Outcome  Relationship to Device

4 Small amount of bleeding around the cannulation site after cannulation. Mild Nil Resolved Related

7 Superficial wound infection at cannulation site. Mild Course oral antibiotics ~ Resolved Possibly related

9 Regional oximetry in the cannulated leg dropped during connection of Mild  Repositioning of cannula  Resolved Related
cannula to CPB tubing.

12 Cannulation site hematoma was noted approximately 18 d postoperatively. Mild Nil Resolved Possibly related

The patient was on Enoxaparin and the INR was 1.6. Ultrasound
showed a large hematoma with no pscudo-ancurysm.

AE, adverse event; CPB, cardiopulmonary bypass; INR, international normalized ratio.
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TABLE 4. Serious Adverse Events

Study No. Event Relationship to Bidirectional Cannula
5 Atrial fibrillation 14 d postoperatively. Not related
8 Arterial bleeding after redo sternotomy for aortic arch surgery. Not related
Patient died from ruptured descending aortic aneurysm 85 d after surgery. Not related
9 Asystolic arrest after amiodorone administration. The patient was immediately placed back onto a mandatory Not related

mode of pacing and amiodorone infusion ceased. No further treatment required. The patient was
discharged without further issues.

12 77-y-old post redo stemotomy and AVR in setting of bioprosthetic aortic valve endocarditis post initial AVR. Not related
Suspected air embolism during insertion of left ventricular vent via right superior pulmonary vein. Post-op
received 1 episode of hyperbaric oxygen.
14 Left hemiparesis afier ascending aorta replacement requiring 115 min of cardiopulmonary bypass and 15 min  Possibly but unlikely to be related
of deep circulatory arrest. CT revealed right middle cerebral artery infarct. The patient was discharged
from hospital and is currently in rehabilitation.

AVR, aortic valve replacement; CT, computed tomography.
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FIGURE 1. Schematic drawing of the novel bidirectional cannula.
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FIGURE 3. Angled elbow of the bidirectional cannula overcomes
downstream compression of the distal femoral artery seen with
standard femoral arterial cannulae.
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TABLE 1. Patient Characteristics

Study No. Age,y Height,cm Weight, kg Femoral Artery Diameter, mm

Indication for Surgery

o R W —

77
35
76
65
46
62

45
76
61
26
39
77
79
77
79

155
163
164
168
192
169

166
180
177
174
183
177
143
154
163

64.0
60.0
60.0
663
97.0
100.3

78.0
64.0
82.0
90.0
80.0
95.0
67.0
80.2
68.0

11
8.6
9
10
11
75

11
9
9

10

9.6
9.8

8
75
82

Debranching aortic arch and ascending aorta replacement/aortic valve replacement
Minimally invasive mitral valve repair

Minimally invasive aortic valve replacement

Minimally invasive mitral valve repair

Valve sparing aortic root replacement, closure of PFO

Redo coronary artery bypass surgery, replacement of ascending aorta, mitral
valve replacement

Valve sparing aortic root replacement
Debranching aortic arch replacement
Minimally invasive mitral valve replacement
Minimally invasive aortic valve replacement
Minimally invasive mitral valve repair

Redo aortic valve replacement

Ascending aorta and hemiarch replacement
Ascending aorta replacement

Minimally invasive aortic valve replacement

Median age: 613 y (range = 26-79 y). Median height: 168 cm (range = 143-192 cm).

Median weight: 78 kg (range = 60-100.3 kg). Mean femoral artery diameter: 9.3 mm (range = 7.5-11 mm).

PFO, patent foramen ovale.




