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【摘要】
背景：机械循环支持（Mechanical circulatory support，MCS） 越来越多地被用作小儿心脏病患者的移植前桥接。本文比较了一项MCS桥接移植小儿心脏病患者的国际队列研究结果。
方法：本研究为一项回顾性研究，收集了2005年—2017年期间在国际心肺移植学会（International Society for Heart and Lung Transplantation，ISHLT）报告的5,095名18岁以下心脏移植患者的临床资料，包括移植前MCS桥接和解剖诊断相关资料，以及包括患者死亡率、肾功能衰竭和中风的结局资料。
结果： 26%的患者在移植前接受MCS，其中4.7%为体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）、20.2%为心室辅助装置（ ventricular assist device，VAD）、以及1%的患者接受了以上两种方式治疗。在这些患者中，有29%的患者<1岁，而43.8%的患者有先天性心脏病（congenital heart disease，CHD）。与无MCS和VAD桥接移植患者相比，ECMO桥接移植后的患者住院死亡率更高，但VAD桥接移植不增加患者的死亡率。与非MCS桥接移植相比，使用ECMO+VAD同时桥接移植显著增加了移植后的住院死亡率， 与单独使用 ECMO桥接移植的结局相似。需要特别指出的是，使用ECMO桥接移植CHD患者的1年和10年死亡率都显著增加；然而，对于扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）患者，是否使用MCS桥接移植对于患者的术后存活率没有影响。
结论：若没有使用MCS或VAD的在移植前桥接过渡，CHD和DCM患儿的心脏移植存活率相同，当使用ECMO在移植前桥接过渡时， ECMO的使用与CHD患儿的心脏移植后死亡率密切相关。此外，在DCM的患儿中，无论是否使用MCS在移植前桥接过渡，都不影响患儿的远期生存率。
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1. 患者的一般情况
本研究队列共纳入5,095名18岁以下的首次心脏移植患者，其中20.2%的患者在移植前接受心室辅助装置（ ventricular assist device，VAD）治疗， 4.7%接受了体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）治疗，1.1%在移植前接受了VAD+ECMO同时治疗。本研究患者中，43.7%的患者患有先天性心脏病（congenital heart disease，CHD），46.2% 的患者患有扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）。本组中的51.3%的患者在移植时住在ICU，18.5%的患者需要接受机械通气，48.4%的患者需要使用正性肌力药。28.9%的患者是即刻移植前的门诊患者。
在ECMO治疗的患者中，大部分是婴儿（年龄<1岁，占51.7%）。相比之下，只有17.2%的VAD治疗患者年龄小于1岁，并且超过三分之一（占33.6%）的VAD治疗患者是青少年。此外，近半数的CHD患者(占50.7%)不需要任何MCS治疗，而ECMO治疗的患者占56%，VAD+ECMO治疗的患者为29.6%，VAD治疗的患者仅为16%。
与VAD治疗的患者相比， ECMO或VAD + ECMO治疗的儿童需要在移植时接受机械通气、正性肌力和ICU监护。接受ECMO治疗的患者在移植前肾功能衰竭和肝功能衰竭的发生率也较高。与VAD+ECMO和ECMO组相比，尽管VAD组在移植前未入院的患者比例较高，但接受VAD治疗的患者仍具有总体最长的移植前中位住院时间，VAD+ECMO组患者拥有第二长的移植前住院时间，但ECMO在移植前的住院时间最短（详见表1，图1）。
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图1 研究队列图
2. 三组移植预后
本组患者移植后的总体住院死亡率为5.2%，移植后1年增加到9.8%，而移植后5年增加到27.6%。接受ECMO移植桥接治疗的患者中有超过四分之一在移植后院内死亡，而 VAD+ECMO组的院内死亡率为13.7%，VAD组为3.5%，以及非MCS移植桥接治疗的院内死亡率为4.2%。 ECMO组患者移植后1年和5年的死亡率分别为32.6%和45.5%，而VAD+ECMO组患者移植后1年和5年的死亡率分别为25.5%和 45.5%，VAD组患者为7.8%和28.7%，非MCS移植桥接治疗患者的移植后1年和5年的死亡率分别为8.6%和25.6%。
校正混杂因素后，移植前接受ECMO支持治疗的原位心脏患者的院内死亡率更高，而VAD组与非MCS治疗患者的院内死亡率相似。与VAD组患者相比，ECMO组患者的出院死亡率更高。1年和10年死亡率时也有类似趋势，VAD组和非MCS组的存活率相当，而ECMO和VAD + ECMO 组的死亡率更高。此外，ECMO组移植后的肾功能衰竭几率最高，而VAD组和VAD + ECMO组相对更低。与非MCS治疗患者相比，三组患者出院前被诊断出中风的几率增加。
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图2 基于移植前MCS方式的移植存活率图
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3. 亚组分析结果
在基于潜在疾病的亚组分析中评估死亡率，有VAD支持和非MCS治疗的DCM和CHD患者的优越生存趋势相似。然而，与未接受MCS或VAD治疗的患者相比，CHD患者接受 ECMO（单独或联合VAD）治疗的生存差异性更大。在校正移植前临床特征后，DCM儿童的1年或10年死亡率的风险比与移植前机械支持方式无关。然而，对于CHD患儿，VAD组和非MCS治疗组之间的死亡风险在每个时间点都相似，但在ECMO组的死亡风险显著增加，在VAD+ECMO 组的儿童中死亡风险最高。
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图3 基于移植前MCS方式的CHD和DCM儿童移植后存活率图
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4. 发展趋势
每年报告的儿童心脏移植数量从2005年的338例逐渐增加到2016年的474例，这也是最后一个被评估的完整年份。VAD组的患者比例从2005年的11.2%逐渐增加到2016年的24.1%，而ECMO组的患者比例逐渐下降，从38.9%下降到3.8%，清楚地表明了儿科患者MCS的使用趋势。
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图4 儿科心脏移植的趋势图
结论：
MCS越来越多地用于终末期心力衰竭患儿的心脏移植前的过渡治疗。无论患者的基础诊断如何，在移植前使用VAD桥接治疗与非MCS桥接治疗的患者具有相似的长期存活率。 虽然CHD患儿在移植前接受ECMO治疗的死亡风险更高，但DCM 儿童的生存结局与是否存在MCS或MCS类型无关。
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Table 2  Post-Transplant Outcomes

Transplant Supported on Supported on
number® All patients No MCS Supported on VAD ECMO ECMO+VAD p-value®

Study cohort 5059 3771 1030 240 54
Post-tx Infection before discharge, n (%) 5,025 867 (17.25) 597 (16.01) 180 (17.89) 80 (33.9) 10 (18.87) <.0001
Mortality at TX discharge, n (%) 5,048 260 (5.15) 158 (4.22) 36 (3.53) 59 (25.43) 7 (13.73) <.0001
Mortality 1 year post tx, n(%) 4,500 439 (9.76) 288 (8.55) 68 (7.83) 71 (32.57) 12 (25.53) <.0001
Mortality 5yr post tx, n(%) 2,815 778 (27.64) 558 (25.76) 129 (28.73) 76 (45.51) 15 (45.45) <.0001
Overall Post-tx cardiac allograft vasculopathy 3,745 444 (11.86) 331 (11.52) 96 (13.2) 12 (10.43) 5(16.67) 4824
Overall graft function failure, n (%) 5,005 1,060 (20.8) 775 (20.55) 179 (17.38) 90 (37.5) 16 (29.63) <.0001
Kidney transplant, dialysis or renal severe dys- 5,095 288 (5.65) 170 (4.51) 57 (5.53) 53 (22.08) 8(14.81) <.0001

function (Cre >2.5 ng/dL) before discharge
Stroke 4,616 147 (2.89) 83 (2.4) 44 (4.86) 13 (6.16) 7 (14.58) <.0001
Acute rejection at discharge, n (%) 4,980 .001
Yes-treated 586 (11.5) 432 (11.62) 120 (12.28) 29 (12.45) 5(9.62)
Yes-not-treated 181 (3.55) 113 (3.04) 56 (5.73) 7(3) 5(9.62)
No 4,213 (82.69) 3173 (85.34) 801 (81.99) 197 (84.55) 42 (80.77)
Re-transplant, n (%) 5,005 148 (2.9) 108 (2.86) 27 (2.62) 12 (5) 1(1.85) 2344
Days of Hospital Stay, transplant to discharge, 4,896 19 (13-33) 18 (12-32) 19 (13-34) 32 (18-58) 34 (18-48) <.0001

median (IQR)
Post-tx follow-up days, median (IQR) 5,005 1437 (461-2,562) 1465 (632-2815) 1115 (379-2116) 1082 (72-2905)  878.5(106-2173)  <.0001

2Number of transplants with non-missing values.
bComparison is across all groups.
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Table 3

Post-Transplant Outcomes

Unadjusted Adjusted *
Outcome MCS status OR (95% CL) p-value OR (95% CL) p-value
Discharge Mortality ECMO vs No-MCS 7.75 (5.54-10.83) <.0001 3.97 (2.43-6.49) <.0001
VAD vs No-MCS 0.83 (0.58-1.20) .3272 1.55 (0.99-2.45) .0575
VAD+ECMO vs No-MCS 3.61(1.60-8.15) .002 4.74 (1.81-12.36) .0015
ECMO vs VAD 9.31(5.97-14.53) <.0001 2.55 (1.42-4.60) .0018
ECMO vs VAD+ECMO 0.84 (0.31-2.30) 7321
VAD vs VAD+ECMO 0.33 (0.12-0.87) .0252
Stroke ECMO vs No-MCS 2.61 (1.42-4.79) .002 1.15 (0.58-2.28) 6817
VAD vs No-MCS 2.19 (1.52-3.17) <.0001 1.89 (1.22-2.93) .0043
VAD+ECMO vs No-MCS 8.47 (3.78-18.96) <.0001 4.86 (1.92-12.33) .0009
ECMO vs VAD 1.19 (0.62-2.28) .6055 0.61 (0.29-1.26) .1829
ECMO vs VAD+ECMO 0.25 (0.09-0.70) .0086
VAD vs VAD+ECMO 0.39 (0.15-0.98) 0447
Dialysis/Renal Tx ECMO vs No-MCS 6.00 (4.27-8.45) <.0001 3.21 (2.05-5.04) <.0001
VAD vs No-MCS 1.24 (0.91-1.69) .1699 1.34 (0.89-2.01) .1634
VAD+ECMO vs No-MCS 3.68 (1.71-7.93) .0009 2.30 (0.90-5.87) .0817
ECMO vs VAD 4.84(3.23-7.26) <.0001 2.41 (1.43-4.04) .0009
ECMO vs ECMO+VAD 1.40 (0.53-3.71) .5009
VAD vs ECMO+VAD 0.58 (0.23-1.50) .2607

2Covariates assessed for each model adjustment included: Age, Gender, Donor-recipient gender match, Donor-recipient weight-ratio, Primary anatomic
diagnosis, Medical condition at transplant (tx), On mechanical ventilation, On inotropes, Pre-tx renal failure, Pre-tx liver failure, Pre-tx congenital car-
diac surgery, Pre-tx infection, Post-tx Infection before discharge, Post-tx dialysis or renal tx at discharge, Post-tx stroke, Acute rejection status at dis-
charge, Tx era, and Post-tx hospital LOS group.
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Table 4a  Analysis of Mortality Based on Cox Regression

Univariate/unadjusted Multivariable/adjusted *
Outcome MCS status HR (95% CL) p-Value HR (95% CL) p-Value
1-year Mortality ECMO vs No-MCS 4.60 (3.55-5.96) <.0001 2.11 (1.55-2.87) <.0001
VAD vs No-MCS 0.87 (0.67-1.13) .2923 1.33 (0.98-1.81) .0644
VAD+ECMO vs No-MCS 3.36 (1.89-5.99) <.0001 2.71 (1.41-5.23) .0029
ECMO vs VAD 5.30 (3.80-7.39) <.0001 1.58 (1.09-2.31) .0171
10-year Mortality ECMO vs No-MCS 2.15(1.70-2.71) <.0001 1.51(1.16-1.95) .0019
VAD vs No-MCS 0.99 (0.83-1.18) 9148 1.12(0.92-1.36) 2481
VAD+ECMO vs No-MCS 2.15(1.33-3.48) .0018 2.13(1.28-3.56) .0039
ECMO vs VAD 2.17 (1.66-2.84) <.0001 1.35 (1.00-1.80) .0469

2Covariates assessed for individual model adjustment included: Age, Gender, Primary anatomic diagnosis, Medical condition at transplant, On mechan-
ical ventilation, Pre-transplant (tx) renal failure, Pre-tx liver failure, Pre-tx congenital cardiac surgery, Pre-tx infection, Post-tx Infection before dis-
charge, Post tx dialysis or renal tx at discharge, Post-tx stroke, Acute rejection status at discharge, Transplant era, Post-tx LOS in day or categorical

group, Donor to recipient weight ratio, Re-transplant.
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Table 4b  Analysis of Mortality Based on Cox Regression Using ECMO+VAD as Reference

Multivariable/adjusted *

Outcome MCS status HR (95% CL) p-value

1-year Mortality ECMO vs ECMO + VAD 0.78 (0.39-1.54) 4699
VAD vs ECMO + VAD 0.49 (0.25-0.96) .0385
No-MCS vs VAD + ECMO 0.37 (0.19-0.71) .0029

10-year Mortality ECMO vs ECMO + VAD 0.71 (0.41-1.22) .2116
VAD vs ECMO + VAD 0.53 (0.31-0.88) .0151
No-MCS vs VAD + ECMO 0.47 (0.28-0.78) .0039

2Covariates assessed for individual model adjustment included: Age, Gender, Primary anatomic diagnosis, Medical condition at transplant, On mechan-
ical ventilation, Pre-transplant (tx) renal failure, Pre-tx liver failure, Pre-tx congenital cardiac surgery, Pre-tx infection, Post-tx Infection before dis-
charge, Post tx dialysis or renal tx at discharge, Post-tx stroke, Acute rejection status at discharge, Transplant era, Post-tx LOS in day or categorical
group, Donor to receipient weight ratio, Re-transplant
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Table 5 Analysis of Mortality Based on Cox Regression, by Anatomic Diagnosis

CHD ° DCM °
Outcome MCS status HR (95% CL) p-value HR (95% CL) p-value
1-year Mortality ECMO vs No-MCS 2.36 (1.65-3.39) <.0001 1.13 (0.49-2.59) 78034
VAD vs No-MCS 1.31(0.83-2.06) 24781 1.14 (0.71-1.84) .58971
VAD+ECMO vs No-MCS 3.68 (1.68-8/08) .00117 1.25(0.35-4.51) 73187
10-year Mortality ECMO vs No-MCS 1.82 (1.33-2.49) .0002 0.69 (0.36-1.30) .2515
VAD vs No-MCS 0.96 (0.67-1.37) .8198 1.26 (0.98-1.60) .0683
VAD + ECMO vs No-MCS 3.26 (1.61-6.62) .0011 1.58 (0.72-3.47) 2504

2Covariates assessed for individual model adjustment included: Age, Gender, Primary anatomic diagnosis, Medical condition at transplant, On mechan-
ical ventilation, Pre-transplant (tx) renal failure, Pre-tx liver failure, Pre-tx congenital cardiac surgery, Pre-tx infection, Post-tx Infection before dis-
charge, Post tx dialysis or renal tx at discharge, Post-tx stroke, Acute rejection status at discharge, Transplant era, Post-tx LOS in day or categorical
group, Donor to receipient weight ratio, Re-transplant.
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Table 1  Demographics and Clinical Characteristics

Transplant Supported on

number® All patients No MCS Supported on VAD Supported on ECMO ~ ECMO+VAD p-value®
Study Cohort, n (%) 5,059 3,771 (74.01) 1,030 (20.22) 240 (4.71) 54 (1.06)
Recipient age in years, median (IQR) 5,095 4(0-13) 4(0-12) 8 (1-14) 0 (0-6) 4 (0-10) <.0001
Recipient age group 5,095 <.0001
0 1,478 (29.01) 1,160 (30.76) 178 (17.28) 124 (51.67) 16 (29.63)
1-5 yrs 1,245 (24.44) 899 (23.84) 275 (26.7) 54 (22.5) 17 (31.48)
6-12 yrs 1,060 (20.80) 783 (20.76) 231 (22.43) 32 (13.33) 14 (25.93)
13-17 yrs 1,312 (25.75) 929 (24.64) 346 (33.59) 30 (12.5) 7 (12.96)
Recipient male gender, n (%) 5,095 2,761 (54.19) 2,014 (53.41) 583 (56.6) 136 (56.67) 28 (51.85) .1521
Donor-recipient gender match (Y/N) 5,093 2,732 (53.64) 1,990 (52.79) 577 (56.07) 138 (57.5) 27 (50) .1521
Recipient weight, kg, median (IQR) 5,075 16 (7.2-43) 15 (6.84-40.1) 24.72 (10-53.56) 8 (4.1-20.48) 15.422 (8.9-32)  <.0001
Donor/recipient weight ratio, median (IQR) 5,027 1.29 (1.04-1.65) 1.29 (1.05-1.65) 1.25 (1.02-1.6) 1.44 (1.08-1.85) 1.22 (1-1.53) .0001
Primary anatomic diagnosis, n (%) 5,091 <.0001
Congenital heart disease (CHD) 2v228 (43.76) 1912 (50.74) 165 (16.03) 135 (56.25) 16 (29.63)
Dilated Cardiomyopathy (DCM) 2v352 (46.20) 1418 (37.63) 814 (79.11) 84 (35) 36 (66.67)
Other diagnosis 511 (10.04) 438 (11.62) 50 (4.86) 21 (8.75) 2(3.7)
Medical condition at transplant, n (%)
Hospitalized in ICU 4,723 2,423 (51.30) 1608 (45.53) 557 (60.15) 212 (98.15) 46 (93.88) <.0001
Hospitalized in non ICU 933 (19.75) 704 (19.93) 224 (24.19) 4 (1.85) 1(2.04)
Non-hospitalized 1,367 (28.94) 1220 (34.54) 145 (15.66) 0 (0.00) 2 (4.08)
0On mechanical ventilation, n (%) 5,031 932 (18.53) 544 (14.52) 187 (18.89) 163 (67.92) 38 (70.37) <.0001
On inotropes, n (%) 5,020 2,428 (48.37) 1916 (51.18) 331 (33.67) 148 (61.92) 33 (61.11) <.0001
Dialysis prior to tx, n (%) 4,669 141 (3.02) 43 (1.23) 55 (5.98) 38 (17.92) 5 (10.42) <.0001
Pretransplant liver failure (Bilirubin>=5), n (%) 4,701 157 (3.34) 115 (3.29) 21 (2.25) 18 (8.11) 3(6.25) .0001
Pretransplant infection, n (%) 4,980 784 (15.74) 455 (12.32) 235 (23.38) 76 (32.9) 18 (35.29) <.0001
Pretransplant congenital cardiac surgery 2,153 1,495 (69.44) 1274 (91) 140 (21.94) 70 (81.4) 11 (37.93) <.0001
Days of Hospital Stay, admission to transplant, 3,374 14 (1-53) 6(0-39) 47 (11-96) 18.50 (9-42) 40 (20-74) <.0001

median (IQR)

Transplant in/after year 2010 5,095 3,241 (63.61) 2311 (61.28) 784 (76.12) 108 (45) 38 (70.37) <.0001

*Number of transplants with non-missing values.
bComparison is across all groups.
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