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摘要
背景：与常规心肺复苏（CCPR）相比，难治性心脏骤停（CA）患者的体外心肺复苏（ECPR）的潜在益处尚不清楚。
方法：本研究是对心脏骤停患者的前瞻性数据库的回顾性分析，其中包括2012年1月至2017年12月在心脏骤停后进入重症监护室的所有成年患者。 ECPR为由ICU医师组成的ECPR团队执行。使用逻辑回归模型得出倾向得分，包括在各组之间不同的并且可能与结局相关的特征（p <0.10）。主要结局是ICU出院生存率和良好的3个月神经系统结局，后者评估为脑功能分类（CPC）评分1-2。
结果：研究期间的共计635名心脏骤停患者（ECPR，n= 112）中，有80名ECPR患者与80名CCPR患者相匹配。ECPR和CCPR组从心脏骤停到终止CPR（即恢复自发循环[ROSC]，体外膜氧合[ECMO]启动或死亡）的时间分别为54±22和54±19分钟。 ECPR组的ROSC率为77/80（96％），CCPR组的ROSC率为30/80（38％）（p <0.001）。 ECPR组和CCPR组出ICU时存活率分别为18/80（23％）与14/80（18％）（p = 0.42）。在3个月时，有17/80（21％）的ECPR患者和9/80（11％）的CCPR患者有良好的预后（p=0.11）。配对Cox回归分析显示，ECPR组的神经系统结局显着优于CCPR组（对数秩检验p = 0.003）。
结论：心脏骤停后的ECPR可能与远期神经功能改善有关。
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前言
自首次心肺复苏（CPR）被应用以来，该领域已取得了显着的技术和科学进步。早期除颤和实施目标温度管理（TTM）等干预措施有助于改善心脏骤停患者的预后。但是，这些患者的出院生存率仍然很低。最近的研究表明，院内心脏骤停（IHCA）患者的生存率约为20％，而院外心脏骤停（OHCA）患者的生存率约为10％。这些结论可能会因所使用的特定紧急医疗系统（EMS）而有所不同，并且基本上基于常规CPR（CCPR）的使用。
“无血流”（即从停搏到第一次胸部按压的时间）和“低血流”（即CCPR的持续时间）时间是心脏骤停患者预后的重要决定因素。立即开始由旁观者进行心肺复苏对于减少无血流时间仍然至关重要。指南强调了电话协助的旁观者指导在为心脏骤停患者提供及时胸部按压方面的重要性。急救人员尽早提供CPR和高级生命支持（ALS）可以缩短低血流时间。然而，当CCPR延长时，恢复自发循环（ROSC）的可能性也会逐渐降低。Mosca等人在一项研究报告中指出，持续进行超过45分钟的CPR操作后医院存活率不足2％，大多数患者未能恢复自主循环而死亡。在这种背景下，特别是对于那些已经获得尽可能最佳复苏的患者（即无血流时间短，旁观者心肺复苏，可电击复律），如果恢复自主循环，则很有可能获得良好的心脏和神经功能恢复，这使得这些患者成为体外心肺复苏（ECPR）的最佳潜在候选人。
在心脏骤停患者中，ECMO可能比CCPR提供更大的全身血流量，因此可能减少缺氧后细胞的损伤。 ECPR也可以被视为对心脏骤停潜在病因进行适当治疗（即冠状动脉造影或心脏手术）的“桥梁”，而在CCPR期间这是不可行的。使用ECPR，可使患者的心脏处于“静止状态”，从而部分或全部恢复心脏功能，并最大限度地减少对血管活性药和/或正性肌力药物的需求。如果适用，ECPR可以更容易地确定心脏骤停的可逆病因、并予以治疗。由于减少了总的缺氧时间，并通过ECMO灌注保证了脑循环，因此这种方法也可以转化为神经功能的改善。在部分难治性心脏骤停患者中，实施ECPR可将院内心脏骤停和院外心脏骤停的生存率分别提高至45％和30％。此外，据报道，心源性和药物中毒性心脏骤停，院内心脏骤停和院外心脏骤停患者的ECPR生存率分别为33％和37％。然而，尽管ECPR对院内心脏骤停患者很容易实施，但是即便有可用的设备，对院外心脏骤停患者，ECPR的使用仍然存在问题、疗效仍存在争议。
本研究目的是，通过使用倾向评分匹配法，比较ECPR与CCPR对生存率和远期神经系统预后的影响。

方法
研究人群
在这项回顾性研究中，患者选自在 Erasme大学医院接受治疗的心脏骤停患者的机构数据库，该医院是比利时布鲁塞尔的三级医疗中心，其急救系统覆盖约 250,000 名居民。

研究现场
自2012年1月以来，ECMO小组评估了EMS急救患者或发生院内心脏骤停之后患者的ECPR适应症，这些因素包括：年龄<65岁，有目击者，估计无血流时间<2分钟，估计ECMO放置时间 < 75分钟，无严重合并症，CPR期间有生命迹象。LUCAS胸外按压系统被常规用于所有持续复苏但前3个CPR周期失败的心脏骤停患者。在机械辅助CPR下，超声引导下经皮外周股静脉-股动脉（V-A）经皮插管。复苏后治疗包括充足的氧合（即PaO2 80-150mmHg）、血管加压药和补液以维持平均动脉压 (MAP) > 65-70mmHg、治疗性降温（目标是体温 34 °C 持续 24 小时），并在需要时尽早进行心导管手术。在心脏骤停后 24 小时使用普通肝素开始抗凝，以尽量减少出血风险。 ECMO插管包括 25Fr静脉插管和 18-22Fr动脉插管。离心泵的初始血流量设置为 3-4L/min。 ECMO的预充包括700mL勃脉力溶液。最后用单腔 8 Fr 导管顺行灌注下肢以防止肢体缺血。
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数据采集
2012年1月至2017年12月期间，所有因任何原因发生 IHCA 或 OHCA 的患者均被纳入机构数据库。仅考虑入住 ICU的患者，因为对于OHCA的CPR期间现场死亡或在没有入住ICU的病房中死亡的患者， 恢复自发循环前的数据缺失。在心脏骤停之前不接受抢救的患者和在到达医院之前宣布死亡的患者也被排除在外。使用机构 ECMO 数据库对 ECPR 的使用进行了交叉检查。
记录区分为 ECPR 或 CCPR。包括人口统计学和合并症（即高血压、糖尿病、呼吸系统疾病、缺血性心脏病史、先前存在心脏或肾功能衰竭、肝硬化或既往神经系统疾病，这些疾病可能导致认知或其他神经血管障碍）。还记录了复苏因素：心脏骤停的地点和原因、救援队报告的主要心律、有目击者的骤停、旁观者 CPR 和肾上腺素剂量。 ROSC时间定义为 CCPR中的恢复循环时间、ECPR中实施ECMO的时间以及尝试复苏停止时的死亡时间。对于达到 ROSC、入住ICU时的乳酸水平、使用血管加压药或肾脏替代疗法 (RRT) 和大量出血（定义为因血红蛋白降低了2g/dL而在24小时内使用至少4个红细胞单位）进行了记录。死因分为“神经性”（即脑死亡或严重缺氧后脑损伤）或“心脏/多器官衰竭”（即严重心源性休克、ECPR后心功能无恢复或多器官衰竭）。两项主要研究结局指标是 ICU 出院存活率和心脏骤停后 3个月的良好神经学结果，后者使用脑功能分类 (CPC) 量表进行评估：具体而言，1 或 2 分被认为良好神经学结果，3-5分被认为不良的神经学结果或死亡。还记录了死亡时间。并根据两组不同的ROSC时间（即 < 45 分钟、45-60 分钟和 > 60 分钟）、心脏停搏地点（OHCA 与 IHCA）、初始节律（可电击与不可电击）以及停搏原因（心脏与非心脏），对ECPR后生成率和良好的神经学结果进行分析。两个次要结局指标为：(a) 持续ROSC率，定义为至少 60分钟不需要额外CPR； (b) 因脑死亡或因不可逆脑损伤和循环死亡(即《马斯特里赫特条约》定义的第三类)而适合器官捐赠的患者人数。

统计分析
为了比较 ECPR 和 CCPR，使用成对匹配程序来减少各组间选择偏差和可能的混杂因素的影响。倾向评分来自非简约逻辑回归模型，该模型包括所有基础院前特征，这些特征在 ECPR 和 CCPR 组之间存在差异。此外，可能与结果相关的其他变量也包括在该模型中。每个患者都被分配了一个反映接受ECPR概率的倾向评分。 ECPR和CCPR病例按其倾向评分以 1:1、1:2 和 1:3 的比例进行匹配；选定的患者组成1：1队对。通过计算所选变量之间的标准化平均差 (SMD) 来评估匹配质量。
连续变量表示为平均值±标准差，并使用T检验进行比较。分类变量，如人口统计数据，采用卡方检验或Fisher精确检验进行比较。预后良好定义为从 CPR 到心脏骤停后 3个月恢复的时间，没有良好预后的幸存者在ICU出院时被截止。使用二元数据的条件逻辑回归测试 ECPR 和 CCPR 之间的结果差异。Kaplan-Meier分析图用于比较心脏骤停后3个月内两组中幸存者或预后良好的比例。对ECPR和CCPR之间每个结果（即3个月时的存活率和神经系统预后）发生的时间差异使用分层对数秩检验进行测试，并使用按配对分层的Cox回归分析进行量化。

结果
总体研究人群
2012年1月至2017年12月，共635例患者在CA后入院，ECPR组112例，CCPR组523例(图1)。两组基线特征见表1。ECPR组患者入院时均行ECMO插管。接受ECPR的患者较年轻，既往神经系统疾病、高血压、慢性阻塞性肺病(COPD)、哮喘或糖尿病的可能性较小， 而目击者CA和心源性CA的概率更高。这些患者的ROSC率也高于CCPR患者。ECPR组恢复自发循环的时间长于CCPR组。两组患者的生存率和3个月的良好预后的发生率相似(分别为21% vs. 27%和16% vs. 20%)。
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倾向得分匹配组
倾向评分分析将 ECPR 组的 80 名患者与 CCPR 组的 80 名患者进行了匹配。每个变量的 SMD 如表 2 所示；除了性别（ECPR 74% 男性 vs. CCPR 61% 男性；SMD = 0.12）和心脏骤停（ECPR 72% vs. CCPR 45%；p < 0.001）之外，所有变量都匹配良好。匹配的 ECPR 组中的患者更常患有冠状动脉疾病；他们的ICU住院时间也更长。 ECPR 组入院时血乳酸水平显着高于 CCPR 组。
ECPR 组中达到 ROSC 的患者多于 CCPR 组（96% 对 37%，p < 0.001）。接受 ECPR 治疗的患者更频繁地接受 TTM、血管加压药或正性肌力疗法；连续肾脏替代治疗（CRRT）；和冠状动脉造影优于 CCPR 患者。与CCPR组相比，ECPR中有较多的大量出血。
匹配的 ECPR 和 CCPR 组的存活率相似（23% vs.18%—条件逻辑回归：OR 1.40 [95% CIs 0.62–3.15]，p = 0.42）。按匹配对分层的 Cox 回归分析显示 ECPR 组的存活率显着增加（对数秩检验 p = 0.007；HR 1.71 [95% CI 1.13-2.60]；图 2）。匹配的 ECPR 组中有 17 名患者 (21%) 具有良好的神经学结果，而匹配的 CCPR 组中有 9 名患者 (11%)（条件逻辑回归：OR 1.75 [95% CI 0.83–4.17]，p = 0.11）。配对分层的 Cox 回归分析显示，ECPR 组的神经系统结果率显着高于 CCPR 组（对数秩检验 p = 0.003；HR 2.0 [1.5-5.3]；图 3）。
在 ROSC 时间较短（< 45 分钟）的患者中，CCPR 与更高的生存率和良好的神经学结果相关，而 ECPR 与 ROSC 时间较长（> 45 分钟）的患者的生存率和良好的神经学结局相关（图4）。亚组分析显示，ECPR 组的 ROSC 率较高，但所有亚组的组间结果相似，除了 ICU 存活率更高，以及非心脏原因引起的 ECPR 患者的长期神经系统预后良好外（表 3） .在具有初始非电击节律的患者中，CCPR 组 2 名患者（均具有脉冲较少电活动，PEA）和 ECPR 组 7 名患者（6 名 PEA 和 1 名心搏停止）具有良好的神经学结果。
CCPR 组 3个月时的 70 名非幸存者中，57 人死于“心脏/多器官衰竭”，13 人死于“神经系统”原因（n = 1 脑死亡）。一名幸存者的 CPC 评分为 3。在 ECPR 组 3 个月时的 63 名非幸存者中，45 人死于“心脏/多器官衰竭”，18 人死于“神经学”原因（n = 5 脑死亡）；在“心脏/多器官衰竭”原因中，3例患者在ICU住院期间神经功能完全恢复，但最终因严重心源性休克（n = 2）或左心室辅助装置（LVAD）植入后严重出血死亡（n = 1）。 CCPR组中，3例患者为器官捐献候选者（1例脑死亡，2例循环死亡），最终接受了肝肾捐献。在ECPR组中，4例患者是器官捐献的候选人（脑死亡2例，循环死亡2例），其中3例最终接受了肝肾捐献。
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讨论
根据我们在5年记录期内入住 ICU 的 635名心脏骤停患者的经验，我们的倾向评分匹配分析显示，接受 ECPR 的患者比接受 CCPR 的患者长期良好的神经系统预后的发生率更高。鉴于脑功能完好的低存活率，这表明 ECPR 的良好神经恢复比 CCPR 增加了近 50%。
倾向评分的使用使我们能够最大限度地减少可能影响结果的群体和潜在混杂因素之间的差异，例如入院前的合并症和心脏骤停的特征差异仍然存在。
前瞻性地确定可能受益于 ECPR 的患者仍然非常困难。显然，人们应该致力于缩短 CPR 的持续时间，以最大程度地减少广泛缺氧脑损伤的风险，但早期 ECPR 是否对所有患者都有好处仍然未知。如果过早进行ECMO插管，则本可以通过CCPR康复的患者却可能会不必要地暴露于ECMO的潜在并发症。
这项研究有一些局限性。首先，就心脏骤停后改善神经系统结果的影响而言，仅包括选定的患者。在 6 年期间只有112名患者接受了ECPR治疗。其次，数据是回顾性收集的。此外，一些“无法测量的变量”，例如入院时患者的临床状态以及未实施 ECPR 的决定的外在因素等，不能包括在倾向评分中，可能会影响最终结果。同样，不可能在每个患者的治疗选择时间点考虑ECPR和CCPR之间是否存在真正的选择或平衡；只有随机试验才有可能回答这个问题。第三，即使倾向评分减少了一些选择偏差，但由于匹配组的规模相对较小和可能未测量的潜在混杂因素，可能仍然存在一些剩余的偏差。第四，并非所有ECPR患者都可以纳入最终分析，特别是因为CPR时间延长，无法在CCPR组中匹配。第五，我们观察到组间绝对存活率和神经功能良好转归率没有统计学差异，而神经功能完好的存活时间在组间有显着差异。这种差异可能是由于各组相对“小”样本的缘故。此外，重要的是要注意，如果没有ECMO，大多数长程CCPR的患者将永远无法实现 ROSC并在入院后立即死亡，而三分之一的ECPR患者在 1 周后仍然活着，并且可能会进展为神经和/或心脏恢复或器官捐献。最后，ECPR的使用可能会导致偏倚，因为ECMO的使用是有选择性的。

结论
与CCPR相比，ECPR可能会改善心脏骤停后神经系统的长期预后。正在进行的大样本随机试验可能有助于我们更好地了解哪些患者最有可能从这项技术中受益。
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Table 3 Return of spontaneous circulation (ROSC), survival, and
long-term neurological outcome among subgroups of patients.

Data are presented as count (percentage)

CCPR ECPR p value
(n=280) (n=80)
OHCA 50 49
ROSC, n (%) 26 (52) 47 (95) <0.001
ICU survival, n (%) 13 (26) 12 (24) 1.00
3-month FO, n (%) 8 (16) 12 (24) 0.34
IHCA 30 31
ROSC, n (%) 4(13) 30 (97) <0.001
ICU survival, n (%) 103) 6 (19) 0.10
3-month FO, n (%) 103) 5(16) 0.19
Shockable rhythm 24 25
ROSC, n (%) 16 (66) 23 (92) 0.04
ICU survival, n (%) 12 (50) 11 (44) 0.77
3-month FO, n (%) 7 (29) 10 (40) 0.55
Non-shockable rhythm 56 55
ROSC, n (%) 14 (25) 52 (94) <0.001
ICU survival, n (%) 24 7 (13) 0.09
3-month FO, n (%) 24 7 (13) 0.09
Non-cardiac cause of arrest 44 22
ROSC, n (%) 15 (34) 22 (100) <0.001
ICU survival, n (%) 2(5) 5(23) 0.04
3-month FO, n (%) 0(0) 5(23) 0.04
Cardiac cause of arrest 36 58
ROSC, n (%) 15 (42) 55 (95) <0001
ICU survival, n (%) 13 (36) 13 (22) 0.16
3-month favorable neurological 7 (19) 12 (20) 1.00

outcome, n (%)

OHCA out-of-hospital cardiac arrest, IHCA in-hospital cardiac arrest, ICU intensive

care unit
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Fig. 1 Flow chart of the study population





image3.png
Table 1 Demographic data of the study population

All patients (n = 635) CCPR ECPR p value
(n=523) (n=112)

Age, years 62+16 65+16 54+16 <0001
Male, n (%) 419 (66) 336 (64) 83 (74) 004
Witnessed CA, n (%) 480 (78) 387 (77) 93 (83) 0.04
Bystander CPR, n (%) 423 (68) 346 (68) 77 (69) 060
ROSC, n (%) 512 (81) 404 (77) 108 (96) <0001
Time to ROSC, min 24421 18+14 48+27 <0.001
Qut-of-hospital CA 351 (55) 281 (54) 70 (63) 0.09
Non-cardiac origin CA 325 (51) 283 (54) 42 (38) 0.001
VFAVT, n (%) 176 (28) 141 (27) 35 (32) 036
Chronic heart failure, n (%) 139 (22) 114 (22) 25(22) 089
Hypertension, n (%) 285 (45) 245 (47) 40 (36) 003
Coronary artery disease, n (%) 220 (35) 179 (34) 41 (37) 063
Diabetes, n (%) 137 (22) 123 (24) 14 (13) 001
COPD/asthma, n (%) 13121 119 (23) 201 0.004
Neurological disease, n (%) 102 (16) 95 (18) 76) 0.002
Chronic renal disease, n (%) 102 (16) 88(17) 14 (13) 026
Liver cirrhosis, n (%) 43(7) 37.07) 6(5) 052
TTM, n (%) 339 (54) 251 (48) 88 (79) <0001
MV, n (%) 635 (100) 523 (100) 112 (100) 1.00
ICU stay, days 5[1-6] 4 [1-90] 8 [1-90] <0.001
ICU survival, n (%) 164 (26) 140 (27) 24 (21) 028
3-month favorable neurological outcome, n (%) 11(18) 106 (20) 19 (16) 048

ICU intensive care unit, CA cardiac arrest, CPR cardiopulmonary resuscitation, ROSC return of spontaneous circulation, VFVT ventricular fibrillation/ventricular tachycardia,
COPD chronic obstructive pulmonary disease, ECPR extracorporeal cardiopulmonary resuscitation, MV mechanical ventilation, TTM targeted temperature management
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Table 2 Demographic data of the matched (1:1) population

CCPR ECPR SMD p value
(n=80) (n=280)

Age, years 57+17 57+14 001 093
Male, n (%) 49 (61) 59 (74) 0.08 013
Witnessed CA, n (%) 68 (85) 70 (88) 001 082
Bystander CPR, n (%) 59 (74) 57 (71) 0.05 0.86
ROSC, n (%) 30(37) 77 (96) <0001
Time to ROSC, min 54+22 54+20 0.004
Out-of-hospital CA 50 (63) 49 (61) 003 1.00
Non-cardiac origin CA 44 (55) 22 (28) <0001
Initial rhythm

VENT, n (%) 23 (29) 24 (30) 0.09 093

Asystole, n (%) 38 (48) 35 (44) 0.10 075

PEA, n (%) 19 (24) 21 (26) 0.09 085
Chronic heart failure, n (%) 9(11) 19 (24) 0.06
Hypertension, n (%) 30(38) 30 (38) 0.002 1.00
Coronary artery disease, n (%) 20 (25) 33 (41) 0.05
Diabetes, n (%) 13 (16) 10 (13) 0.09 065
COPD/asthma, n (%) 11(14) 8(10) 0.08 063
Neurological disease, n (%) 6 (8) 6(8) 0.001 1.00
Chronic renal disease, n (%) 7(9) 1 (14) 045
Cirrhosis, n (%) 5(6) 6(8) 1.00
Lactate on admission, mEq/L 66+5.1 88+59 <0001
MV, n (%) 80 (100) 80 (100) 1.00
TIM, n (%) 25(31) 70 (88) <0001
Vasopressor therapy any time, n (%) 49 (62) 77 (96) <0001
Inotropic therapy any time, n (%) 34 (43) 54 (68) 0.002
CRRT, n (%) 709 20 (25) 001
Coronary angiography, n (%) 21 (27) 35 (44) 0.03
PTCA/CABG, n (%) 12(15) 19 (24) 022
Massive bleeding, n (%) 13 (16) 57 (71) <0.001
ICU stay, days 101-3] 3[1-10] <0.001
ICU survival, n (%) 14 (18) 18 (23) 046*
3-month favorable neurological outcome, n (%) 9(11) 17 (21) 0.13*

ICU intensive care unit, CA cardiac arrest, CPR cardiopulmonary resuscitation, ROSC return of spontaneous circulation, VF/VT ventricular fibrillation/ventricular
tachycardia, COPD chronic obstructive pulmonary disease, ECPR extracorporeal cardiopulmonary resuscitation, CRRT continuous renal replacement therapy, MV
mechanical ventilation, PTCA percutaneous transluminal coronary angioplasty, CABG coronary artery bypass graft, TTM targeted temperature management, PEA

pulseless electrical activity

*p value is reported for chi-square analysis
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Fig. 2 Kaplan-Meier plot of survival curves in the matched extracorporeal cardiopulmonary resuscitation (ECPR) and conventional cardiopulmonary
resuscitation (CCPR) groups at 3 months. Differences in the time to survival between ECPR and CCPR were tested using stratified log-rank test and
were quantified using Cox regression analysis stratified by matched pairs





