微创主动脉瓣手术中微创与标准体外循环系统的对比：倾向评分匹配研究
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摘要
目的：微创体外循环 (MiECC) 系统对微创主动脉瓣置换术 (MI-AVR) 患者临床结果的影响尚未确定。本研究比较了使用 MiECC 系统与传统体外循环 (c-ECC) 的 MI-AVR 干预的院内和 1 年预后。
方法：前瞻性地收集了 288 名使用原发性单纯 MI-AVR（n = 102）或 c-ECC（n = 186）的连续患者的数据。通过使用倾向评分匹配（MiECC vs c-ECC）解决了治疗选择偏差。在倾向评分匹配后，创建了 2 组，每组 93 名患者。
结果：与 c-ECC 相比，MiECC 展现更高的自动预充效率（82.4% 对 0%；P < 0.001）和更高的血红蛋白水平（9.3 对 8.7 g/dl；P = 0.021）和血细胞比容（  27.9% 对 26.4%；P = 0.023）。 使用 MiECC 的患者更有可能接受超快速管理（60.8% 对 26.9%；P < 0.001）并且不太可能接受输血（32.7% 对 44%；P = 0.04）。 MiECC 组的院内死亡率为 1.1%，c-ECC 组为 0%（P = 0.5）。  MiECC 组的患者手术需要翻修的出血率（0% 对 5.3%；P = 0.031）和术后房颤（AF）（30.1% 对 44.1%；P = 0.034）的发生率降低。 MiECC 和 c-ECC 患者的 1 年生存率分别为 96.8% 和 97.5%（P = 0.4）。
结论：MiECC系统对MI-AVR 患者安全有效。与c-ECC 相比，MiECC 促进了超快速通道管理，并在出血、输血和术后 AF 方面临床结果更好。因此，通过减少手术损伤和促进更快恢复，MiECC 可能会进一步验证 MI-AVR的干预措施。
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前言
迷你体外循环成形于1990 年代后期，以减少体外循环 (CPB) 相关的全身不良反应。在早期，由于缺乏主动排气系统、无法集血以及没有排气选项，该技术仅限于冠状动脉搭桥手术。最近，引入了“微创体外循环 (MiECC) 系统”的概念，在一个封闭的 CPB 回路中整合 CPB了 技术的所有进步（离心泵、具有惰性表面的短效肝素涂层管、去除气泡的气泡捕集器、左心室减压系统，一个软壳储液器，如果需要，一个用于血液管理的模块化硬壳储液器）。该系统包括手术、麻醉和灌注管理技术的组合策略，允许在 CPB 期间进行更多生理灌注，并最大限度地减少体外循环的副作用。因此，MiECC 技术现在适用于瓣膜和更复杂的手术。然而，尽管与传统体外循环 (c-ECC) 相比，MiECC证明冠状动脉手术的临床结果有所改善，但在接受瓣膜手术的患者中仍然缺乏这种有力的证据。
本研究的目的是比较使用 IV 型 MiECC 系统与 c-ECC 进行微创主动脉瓣手术患者的住院和 1 年结局。使用统计方法检查治疗选择偏倚。

方法
研究人群、数据收集和分析计划
2016 年 9 月至 2019 年 3 月期间，前瞻性收集了 288 名在我院接受微创主动脉瓣置换术 (MI-AVR) 患者的数据。在所有病例中都收集了用于科学目的的治疗、数据收集和分析的患者知情同意书（由意大利心脏外科学会批准）。门诊工作人员对患者进行了随访，超声心动图检查和电话随访。我们在1年时实现了 100% 的随访。
我们根据用于比较住院和 1 年结果的体外循环系统类型将 288 名患者分为两组：MiECC（n = 102）系统与 c-ECC（n = 186）。使用控制治疗选择偏倚[倾向评分（PS）分析]的统计方法呈现数据。
手术技术
我们针对 AVR 的多学科微创方法包括减少胸部切口，扩大使用快速展开瓣膜、MiECC 系统和超快速通道 (UFT) 麻醉，随后进行早期物理治疗和重症监护病房 (ICU) 的早期家庭联系人)。简而言之，在切开 4 至 5 厘米的皮肤后，在第 3 或第 4 右肋间隙进行上“J”部切开术或在第 2 肋间进行右前开胸术。根据 Hepcon/HMS 系统（美敦力公司，明尼阿波利斯，明尼苏达州，美国）估计的个体患者对肝素的反应，实现全身肝素化。MiECC系统使用目标激活凝血时间为 300-350 秒的低剂量抗凝方案。升主动脉、腋动脉或股动脉插管进行 CPB 流入，右心房或股静脉插管进行静脉引流。 MiECC 使用 ROCSafeTM混合灌注系统（Terumo，Ann Arbor，MI，USA）进行（图1）。为最大限度减小血液稀释，MiECC 回路用患者的血液逆行灌注，并将患者置于特伦德伦伯卧位的手术台上以增加静脉回流。对于 c-ECC，使用带有心脏切开术水库和离心泵（Revolution，LivaNova，Arvada，CO，USA）或 Sarns（Terumo）的膜式氧合器。右上肺静脉插管用于左心室减压。使用专门设计的用于微创干预的夹钳（Cygnet R Flexible Clamps, Vitalitec, Plymouth, MA, USA）轻轻夹住升主动脉。血液心脏停搏液以顺行方式通过主动脉根部或直接进入冠状动脉。在主动脉切开术之后，主动脉瓣被移除并且瓣环被准确地脱钙。在适当调整大小后，缝合或快速部署（Intuity Elite，Edwards Lifesciences，Irvine，CA，USA）或 Perceval S（LivaNova，London，UK）瓣膜被植入。使用标准技术关闭主动脉切开术。在松开主动脉夹之前，将 2 个起搏线电极缝合到右心室。然后手术照常完成。
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图1. Terumo，ROCSafeTM混合灌注系统。

在接受 UFT 的患者中，缝合和引流部位的麻醉剂浸润部位（10 毫升罗哌卡因 + 10 毫升利多卡因）用于立即缓解术后疼痛。如果满足拔管标准，则进行台式拔管：患者反应灵敏且合作良好，通气参数令人满意（呼吸频率为 12-15 次/分钟，呼气末 CO2<45 mmHg，SpO2> 95%，使用 FiO2<60%，潮气量 4–6 ml/kg)，稳定的血流动力学，充分控制心率，胸部闭合后没有大出血。手术后，患者转入ICU；术后 3-5 小时开始活动和呼吸治疗以及口服喂养。如无并发症发生，拔除引流管，12 h内转入外科病房。

统计分析
连续变量表示为平均值±标准差，分类变量表示为百分比。如果连续变量不服从正态分布（使用 Kolmogorov-Smirnov和 Q-Q 图进行正态性检验），则报告中位数和四分位距。连续数据与未配对 t 检验进行比较。使用χ²检验比较分类变量。
为了在我们的分析中考虑潜在的混杂效应和治疗分配偏倚，进行了PS匹配以生成匹配的 MiECC 治疗和 c-ECC 治疗患者的研究队列。使用逻辑回归模型估计 PS，ECC 方法作为因变量，28 个术前和 4 个术中相关协变量作为自变量（图 2）。 接受MiECC 的患者在 1 对 1 的基础上与接受c-ECC的患者根据 PS 进行匹配，通过使用最近邻匹配无替换和匹配容差（卡尺）为 0.2，产生研究队列大小相等。协变量平衡是使用两个治疗组之间的标准化差异来衡量的，其计算方法是平均值的差异除以合并标准偏差并以百分比表示。建议标准化差异 >10% 代表有意义的协变量不平衡。
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图2. 倾向匹配之前（蓝线）和之后（绿线）的协变量平衡。

然后使用标准的单变量比较匹配组之间的术中和术后结果关联的统计检验。根据最近的建议，在绝对风险降低（AbRR）和优势比方面报告了治疗组之间死亡率和术后并发症发生率的差异。
使用 Kaplan-Meier 估计进行事件时间分析，并与使用对数秩检验进行比较。 P值<0.05被认为具有统计学意义。使用 Statistical Package for Social Sciences 25.0 版（IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA）进行统计分析。

结果
患者特征
两组基线特征见表1。研究人群的平均年龄为 73.7 ± 9.5 岁（范围22–88)，EuroSCORE II 的平均值为 1.7% ± 1.1%，两组之间没有差异。在队列中，接受 c-ECC 治疗的患者表现出更高的体重指数（27.1 与 26.5 kg/m2），纽约心脏协会功能分级 (III-IV) 晚期症状的患病率更高 (28% vs 42.7%）和主动脉瓣关闭不全（4.9% vs 12.4%）。与 c-ECC 组相比，MiECC 组的术前血红蛋白 (Hb) 和血细胞比容 (Hct) 水平显着更高（Hb 13.2 vs 12.7 g/dl；Hct 40.7% vs 39.5%）。 PS匹配后，鉴定了93对用MiECC和cECC处理的对。 PS匹配后基线特征得到很好的平衡（图2)。
表1.患者特征
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手术过程、住院和 1 年结果
为了解释术前和术中危险因素的潜在混杂效应，在 MiECC 治疗患者和 c-ECC 治疗患者的倾向匹配队列比较中，比较了手术、住院和 1 年结果。手术结果见表2。两组之间的 CPB 和交叉钳夹时间相似：MiECC 治疗的患者分别为 76.5 和 57.4 分钟，cECC 治疗的患者分别为 76.9 和 56.9 分钟。与 c-ECC 相比，在CPB期间，MiECC 展现更高的自动预充率（82.4% 对 0%；P < 0.001）和更高水平的最低点 Hb（9.3 对 8.7 g/dl；P = 0.021）和 Hct（27.9% 对26.4%；P = 0.023)。与 C-ECC 患者相比，MiECC 患者更可能接受 UFT 管理（60.8% 对 26.9%；P < 0.001）且不太可能接受输血（32.7% 对 44%；P = 0.041） ）。

表2.术中数据
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MiECC 组的院内死亡率为 1.1% (n = 1)，c-ECC 组为 0% (P = 0.5)。中风、肾功能衰竭、呼吸功能不全和起搏器植入等并发症在各组间具有可比性（表3）。 MiECC 显示需要翻修的出血率（0% vs 5.3%，AbRR -5.3%；P = 0.031）和术后心房颤动 (AF)（30.1% 对 44.1%，AbRR -14%；P = 0.034）发生率降低。在 ICU 的中位住院时间 [MiECC 24 h (22–48), c-ECC 26 h (22.5–43.5； P = 0.17)和在住院时间 [MiECC 6 天 (5–7), c-ECC 6 天 (5–8);P = 0.5）中没有发现显著性差异。
表3.院内结局
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在1年随访时间中，MiECC 组患者的估计生存率为 96.8% ± 1.8%，cECC 组患者的估计生存率为 97.5% ± 1.8%（对数等级；P = 0.4）（图 3）。
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图3. Kaplan-Meier估计生存率。

讨论
当代心脏干预越来越多地采用微创技术，例如微创切口，以减少手术创伤。在我们的机构中​​，我们相信微创心脏手术的概念可以通过超越手术切口的简单缩小而进一步发展：通过根据多学科方法增加干预的技术和技术含量，微创手术后的临床结果随着患者和家属满意度的提高，心脏手术可以得到加强，术后恢复也可以加速。 MiECC 系统是微创心脏手术领域的重要工具，也是 MiECC 策略的实施应被视为现代 MI-AVR 方法的基本组成部分。然而，尽管取得了令人鼓舞的结果，MiECC 的渗透率仍然很低，该技术对 MI-AVR 患者临床结果的影响仍有待确定。
我们的研究表明，MI-AVR 结合 MiECC 系统可产生出色的临床结果，死亡率和发病率非常低。总体住院死亡率和 1 年死亡率分别为 0.5% 和 2.9%，MiECC 和 c-ECC 之间没有差异。与 c-ECC 相比，MiECC 在出血 (AbRR -5.3%; P = 0.031) 和输血需求 (AbRR -11.3%; P = 0.041) 方面显示出显着的临床益处。这些结果的解释是多因素的。首先，正如 CPB 期间较高的最低点 Hb 和 Hct 所证明的那样，MiECC 系统与减少的血液稀释有关。许多临床和实验试验都证明了血液稀释对 CPB 后微血管组织氧合、凝血系统和临床结果的不利影响。哈比布等人在接受 CPB 的大量人群中，观察到血液稀释的严重程度与主要术后并发症的发生率之间存在很强的关联。在我们的研究中，与 c-ECC 组相比，MiECC 组的血液稀释减少到最低限度，原因是预充量减少，主要是由于广泛使用逆行自体启动（82.4% 对 0%；P < 0.001） 。较低的出血率和血液制品需求也与 MiECC 回路的生物相容性设计有关，它减少了血液活化并改善了凝血因子的保存。一些小组建议，较低剂量的肝素和较短的活化凝血时间可能足以避免 MiECC 回路的血栓形成，并可能改善临床结果。我们的结果证实，与c-ECC相比，使用 MiECC 管路缩短目标凝血活酶时间（>300 秒）是可行的，并允许使用较低剂量的两种肝素（235 与 308 毫克；P < 0.001）和鱼精蛋白（175 对 260 毫克；P < 0.001）。然而，该策略对临床结果的真正影响仍有待更进一步验证。
在之前的研究中，MiECC 系统证明冠状动脉搭桥手术和 AVR 后全身炎症反应均有所减少。然而，在众多 AVR 系列研究中，这种降低未能转化为显着的临床益处。我们的研究结果显示 MiECC 治疗的患者术后 AF 的发生率显着降低（AbRR -14%；P = 0.034）。在这种情况下，多项研究将 AF 与炎症标志物的释放联系起来。因此，与 c-ECC 患者相比，MiECC 患者全身炎症反应减弱和输血需求减少可能导致更生理状况以减少术后房颤的发生。
MiECC 证明有利于 UFT 管理，几乎三分之二的 MiECC 患者接受 UFT 麻醉。在临床试验中，虽然这种策略显示出同等的安全性和有效性，但与传统麻醉相比，它与插管时间和 ICU 住院时间的减少有关。与这些发现一致，在我们的研究中，MiECC 组的 ICU 停留时间有缩短的趋势。然而，在我们看来，UFT 管理的主要优势之一是在手术结束后几小时直接在 ICU 中及早开始康复治疗。对于经常出现多种与年龄相关的合并症的老年患者，以及需要维持或尽量减少功能丧失以及优化恢复和早期自主权的年轻患者，这个时间安排似乎特别重要。此外，接受 UFT 治疗的患者可以在干预结束后立即受益于生理支持和家人的合作。允许 ICU 中的患者和家属直接联系是提高患者舒适度和增加家属满意度的有用选择。它还有助于该过程的“微创”。

局限
本研究有一定的局限性。它是对前瞻性收集的数据进行的非随机、回顾性分析，来自单个中心的患者队列相对较少；因此，结论的应用必然受到限制。倾向分析是一种强大的统计技术，但它受到验证变量的数量和准确性的限制。然而，值得注意的是，在我们的分析中，大量合理的术前和术中协变量被用于计算 PS，并且匹配后协变量平衡非常好。最后，这项研究可能包括选择偏差，因为 ECC 系统的选择是留给手术团队的。

结论
MiECC 系统在 MI-AVR 手术中被证明是一种安全有效的工具，并产生了可喜的结果。与 c-ECC 相比，MiECC 系统促进了 UFT 管理，并在出血、输血和术后 AF 方面提供了更好的临床结果。因此，通过减少手术损伤和促进更快恢复，MiECC 在MI-AVR 的干预措施可能会进一步验证。
image5.png
Table 3:  In-hospital outcomes

Variables MIECC (n=93) c-ECC(n=93) AbRR% Odds ratio (95% Cl) P-value
Hospital mortality 11 11| 3.1(1.219-7.540) 0.5
Stroke 22 -22 0.2(0.093-4.133) 0.5
PM implantation 43 32 11 1.4(0.293-6.198) 09
AMI 11 0 11 3.1(1.219-7.540) 0.5
Respiratory insufficiency 22 22 0 1(0.138-7.253) 1
Bleeding requiring revision 53 -53 0.07 (0.004-1.296) 0.031
Temporary dialysis 22 11 11 2.02(0.18-22.691) 0.9
Permanent dialysis

Atrial fibrillation 30.1 44. -14 0.5(0.299-0.999) 0.034
Sepsis 11 11 0 1(0.062-16.230) 1

All values are percentages.

ADbRR: absolute risk reduction; AMI: acute myocardial infarction; c-ECC: conventional extracorporeal circulation; Cl: confidence interval; MiECC: minimally inva-
sive extracorporeal circulation; PM: pacemaker.
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Table 1: Patient characteristics

Overall cohort

Propensity-matched cohort

Characteristics MIECC (n=102) c-ECC (n=186) Standardized MiIECC (n=93) c-ECC (n=93) Standardized
difference® difference®
Demographics
Male gender 47.1 511 -8 516 50.5 -21
Age (years), mean +SD 746+85 732£10.1 3 747+85 731£96 BE)
NYHA functional class IlI-IV 28 427 30.7 304 348 66
Hypertension 832 812 6 826 839 3
BMI (kg/mZ). mean +SD 265%39 271£43 -16.8 266+4.1 262+37 8
208 204 4 217 226 2
53.5 522 3,5 53.3 495 8,6
Aortic valve disease 344 05
Aortic valve stenosis 95.1 87.6 94.6 935
Aortic valve regurgitation 4.9 124 5.4 6.5
Bicuspid aortic valve 16.7 172 -14 151 194 -9.3
CAD 19.8 204 54 21.7 194 =21
Pulmonary hypertension 4.1 34 36 45 46 0
Cerebrovascular disease 149 118 86 141 16.1 21
Peripheral vasculopathy 89 75 32 9.8 6.5 45
GFR (ml/min) mean + SD 721 714 Bl 73 7a 1
Chronic lung disease 109 129 -7 12 11.8 0
AF 16.8 134 86 15.1 15.2 0
Hb (g/dI) 132 127 26 13.1 13 24
Hect (%) 407 Bo5] 253 404 402 39
EuroSCORE Il (%), mean + SD 17+09 18+1.2 -7.2 17£11 18+15 -7.8
LVEF (%), mean £ SD 61.5:7.9 608+7.9 89 61378 60.8+85 13
Operative data
Urgent status 2 1.6 25 22 11 77
Surgical approach 1.2 1
Ministernotomy 100 909 100 100
ART 9.1
Valve type
Sutured valves 68.8 422 251 728 419 272
Intuity Elite 226 539 -15.2 272 58.1 -186
Perceval S 86 39 1.4
CPB time (min), mean +SD 75.6+31.9 77+206 -4.3 765+33.1 769+213 -1.4
Cross-clamp time (min), mean +SD 56.5+£22.6 575+16.6 -4.5 57.4£231 56.9+16.3 4

Values are percentages unless otherwise indicated.
Standardized difference is the mean difference divided by the pooled standard deviation, expressed as percentage.

AF: atrial fibrillation; ART: anterior right thoracotomy; CVD: cerebrovascular disease; BAV: bicuspid aortic valve; BMI: body mass index; CAD: coronary artery dis-
ease; C-ECC: conventional extracorporeal circulation; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CPB: cardiopulmonary bypass; EF: ejection fraction; GFR:
glomerular filtration rate; Hb: haemoglobin; Hct: haematocrit; HTX: hypertension; LVEF: left ventricular ejection fraction; MiECC: minimally invasive extracorporeal

circulation; NYHA: New York Heart Association; SD: standard deviation.
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Table 2: Operative data

MiECC c-ECC P-value
(n=93) (n=93)
Ministernotomy 100 100
SURD-AVR 58.1 27.2 <0.001
UFT anaesthesia 60.8 26.9 <0.001
CPB time (min), mean = SD 76.5+331 769213 0.9
Cross-clamp time (min), 57.4+23.1 56.9+16.3 0.9
mean + SD
Priming volume (ml) 269.8+61.5 818.1+179.6 <0.001
Autologous priming 82.4 <0.001

Nadir Hb ECC (g/dl), mean + SD 9314 8716 0.021
Nadir Het ECC (%), mean + SD 27.9+4.2 264+4.4 0.023

Lactate peak ECC (mEq/I), 15+05 1.6+0.6 0.5
mean +SD
Blood transfusions 327 44 0.041

Values are percentages unless otherwise indicated.

c-ECC: conventional extracorporeal circulation; CPB: cardiopulmonary by-
pass; Hb: haemoglobin; Hct: haematocrit; MiECC: minimally invasive extra-
corporeal circulation; SD: standard deviation; SURD-AVR: sutureless rapid
deployment aortic valve replacement; UFT: ultra-fast-track.




