单次HTK冷停搏液在新生儿长时间主动脉阻断中的应用研究
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【摘要】
目的：超过30% 的欧洲小儿心脏外科中心使用单次灌注组氨酸-色氨酸-酮戊二酸心脏停搏液（HTK，Custodiol停搏液）冷灌注。 对于大动脉错位（TGA）患儿实施动脉调转术（arterial switch surgery，ASO，即switch手术）意味着升主动脉、冠状动脉开口需要移植重建，目前多次灌注是否引起冠状动脉内膜损伤及影响远期效果尚不清楚，因此，单次灌注心肌保护液是更为理想的选择。本研究旨在探讨心肌有效停搏时间、术后肌钙蛋白水平与新生儿心脏停搏术后预后的关系。设计: 回顾性分析心肌无灌注时间、术后肌钙蛋白释放量(浓度×测定时间在48h 以内的微积分)、影响结果分层的依据是冠状动脉解剖异常和主刀医师对心脏停搏的评估的主观性。 
实施地: 法国巴黎尼克儿童大学医院小儿心脏外科
参与者: 这项研究包括101名接受动脉调转术的新生儿
干预: 无 
评估和主要结果: 患儿平均年龄为6.1 ±5.4 d，体外循环持续时间为108.7±54.1 min，主动脉阻断时温度为31.1 ℃± 1.7 ℃, 机械通气时间为4(3-6)天，重症监护室住院时间为7(5-8)天，胸骨延迟关闭32例(31.7%) ，无死亡病例。心肌无灌注时间62.3± 14.6分钟，与肌钙蛋白释放(P=0.04)和低心排综合征(P=0.03)相关，与延迟关胸的必要性(P=0.03)相关，与体外循环时间和温度无明显相关。 约82% 的患儿（体外循环＞74分钟的患儿）需延迟关胸。
结论: 单次HTK（Custodiol停搏液）冷灌注对长阻断时间无灌注的新生儿心肌的保护可能并不充分。




前言
虽然数十年来心脏停搏液多次灌注已成为金标准，但单次灌注心脏停搏液的使用更为普遍，可能是一种有吸引力的选择。 在北美90% 接受心脏手术的婴儿使用冷停搏液，其中最受欢迎的是del Nido停搏液(38%) ，而欧洲31% 的停搏液使用冷停搏液(Custodiol停搏液)。 它含有组氨酸(180 mmol/L) ，在低温条件下具有良好的缓冲作用; 酮戊二酸(1 mmol/L) ，是三羧酸循环的中间体，也是磷酸烟酰胺二核苷酸的前体; 色氨酸(2 mmol/L)作为膜稳定剂; 甘露醇(30 mmol/L)作为预防水肿和自由基清除剂。 它还含有氯化镁(4 mmol/L)、氯化钠(15 mmol/L)和低钙浓度(0.015 mmol/L)。
早期的研究表明，新生儿和婴儿对单次停搏液灌注耐受性良好。Custodiol停搏液和del Nido停搏液都被认为可以提供长达2至3小时的心肌保护。此外，一些新生儿手术如动脉调转术(arterial switch，ASO，switch手术) ，包含升主动脉、冠状动脉开口的重建，目前尚不清楚反复的停搏液灌注是否会引起内膜损伤和影响术后的长期结果。综合上述原因，再加上为了更好地观察冠状动脉的远期结果，以及在不间断的情况下进行复杂外科手术的可能性，自2011年以来，作者所在单位一直在ASO术中使用单次灌注Custodiol冷停搏液。然而，比较单次Custodiol停搏液灌注组的前30例病例与反复温血灌注组的相似病例，作者发现结果相似，但术后肌钙蛋白释放量更大。心肌肌钙蛋白是缺血性心肌损伤早期的标志物。如果单次Custodiol停搏液灌注导致肌钙蛋白释放量更大，其益处应与缺血性心肌损伤的风险相平衡。 本研究探讨单次Custodiol停搏液灌注心肌有效停搏时间与术后肌钙蛋白释放及预后的关系。作者还试图确定单次灌注Custodiol停搏液，无血流灌注而免于心肌损伤的有效时间。

方法
这项回顾性研究包括所有在2014年3月1日至2016年12月31日期间，在法国巴黎尼克儿童大学医院接受单纯大动脉转位手术的新生儿。本院伦理委员会在取消所有病人资料鉴定后，不再需要家长的书面同意，用七氟醚，咪达唑仑，阿芬太尼和阿曲库铵进行诱导和维持麻醉。采用 Stokert-S5型心肺机(德国慕尼黑 Livanova Group，Munich,Germany)和滚压泵进行心肺转流术(CPB)。体外循环预充液中加入1 u 红细胞，8.4% 碳酸氢钠，5% 白蛋白和500 IU 普通肝素。 所有新生儿在麻醉诱导后，均给予1 mg/ kg地塞米松。在体外循环期间，病人的体温在主动脉阻断期间降低到中低温。主动脉阻断后从主动脉根部灌注4℃的Custodiol停搏液50ml / kg，液体经右心房吸走。是否需要从冠状动脉口额外选择性的再灌注取决于主刀医师。 另外，一名外科医生在升主动脉开放前使用含温血灌停搏液再灌注。 所有患者在主动脉开放后均采用常规超滤，使红细胞压积增加到40% 至45% ，若右心房停搏液清除不彻底而发生血液稀释时应尽早超滤。 所有新生儿在开放主动脉后，持续输注米力农0.5 mg / kg / min 。 肾上腺素起始剂量为0.05mg / kg / min，根据需要调整。 术后出现低心排综合征时，延迟关胸。出现以下情况被认为是低心排： (1)动脉低血压、中心静脉压升高、左心房压力超过10mmHg、乳酸浓度升高、液体复苏和使用血管活性药物后代谢性酸中毒仍然加重、少尿等情况下; (2)关闭胸腔时血流动力学迅速恶化，使用NO类药物无效; (3)关胸时持续心律失常，对起搏器反应不佳。 冠状动脉解剖异常为高风险因素，即特殊的冠状动脉开口(单一冠状动脉)或是壁内冠脉，其他均被认为是低风险。本文所涉及的手术均包括主-肺动脉调转和冠状动脉异常重建。手术后，早期敏感指标肌钙蛋白 I 由Abbott ARCHITECT （Abbott, Abbott Park, IL）检测，在下列时间检测：在开放升主动脉20分钟后；在进入ICU时；48小时内，常规1次/6h，并且医师觉得需要检测时随机测定。

统计分析
心肌血供阻断时间从停跳液灌注结束到升主动脉开放(单次灌注心肌有效停搏)或下一次心脏停搏液开始灌注(无论冷、温、晶体或血液)两次时间中的较长时间。 术后48小时内肌钙蛋白I的量取自肌钙蛋白浓度-时间微积分。详细可见图1B，心肌阻断时间，肌钙蛋白释放，和所有其他术后变量进行了探讨，进行单变量和多变量回归分析。由于冠脉解剖结构对术后预后的影响较大，3名主刀医生的对心肌有效停搏的判断差异显著，因此采用分组抽样的方法进行分组。 当发现有独立显著性关联时，采用受试者操作特征曲线（ROC曲线）和约登指数确定心脏有效停搏时间导致不良结果的阈值。统计分析采用适用于windows 的R软件包)。
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图1。 术后高敏感性肌钙蛋白 I浓度。 (a)研究期间术后第一周测量的所有肌钙蛋白浓度。 术后48小时内，一般每6小时测量一次肌钙蛋白浓度，其余可由主管医师根据需要决定。 红线是通过估算移动平均数绘制的。 (b)低危冠状动脉病变新生儿术后48小时内的肌钙蛋白浓度。 术后无血流时间85分钟，胸骨关闭7天，机械通气时间10天，重症监护室停留12天。
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结果
研究期间，总计103名患儿接受了单纯的大动脉调转手术。排除2例因冠脉移植困难发生心肌梗死的患者。病例1，4日龄，左冠状动脉存在心肌桥，在术后第一天拔除气管插管的几个小时后出现了急性心肌梗死。病人使用体外膜氧气(ECMO)支持10天，术后78天死于心衰和败血症。病例2，7日龄，在停体外循环后后几分钟内出现心肌缺血性表现，接受了第二次冠状动脉口成形术。患儿需ECMO支持，三天后死于严重脑部并发症。对剩余101名患儿行分析，他们的特点如表1所示，这些患儿无术后30天内死亡。 一名患儿因左冠状动脉口狭窄在术后第22天入院接受心肌梗死后治疗，并接受经皮血管成形术。患儿经ECMO支持8天，15天后离开重症监护室。
所有病人都接受了单次灌注HTK停搏液（Custodiol停搏液），其中24人接受了额外的温血灌注。所有在手术第一周内测量的肌钙蛋白浓度的散点图见图1 A。图1 B 显示了每一个患者肌钙蛋白在48小时内释放的计算方法（微积分）。 图2显示48小时内心肌血流阻闭时间与肌钙蛋白释放之间的关系。 3位手术者 的心肌血流阻断时间平均为50.8± 6.7分钟、63.1 ± 7.5分钟和85.2± 14.2分钟(P < 0.001)。 在单因素分析中，肌钙蛋白的释放与 CPB时间(回归系数15.5 ±6.6; P=0.02)、升主动脉阻断时间(回归系数20.3 ±10.2; P=0.05)和心肌血流阻断时间(回归系数73.1 ±32.0; P=0.02)相关。肌钙蛋白释放与患者的年龄、体重、阻断时的平均体温以及术后是否延迟关胸无明显相关。多因素分析表明，肌钙蛋白释放与心肌无灌注时间(回归系数73.1 ±34.5; P=0.04)有关，与 CPB 和主动脉阻断时间无明显相关。
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图2。 术后48小时内，心肌肌电活动停止与肌钙蛋白 I浓度×时间面积（微积分表示肌钙蛋白释放的总量）之间的关系。 红线是用软件绘制出的平均线画的。 如果左-右冠状动脉同一开口，或者存在心肌桥，认为是解剖学的高危因素，余则认为是低风险的。 三角形表示高危冠状动脉解剖学的病例，圆形表示低危冠状动脉解剖学的病例。
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图3。 无血流时间与术后疗效的关系。 红线是用软件规划的动态平均线。 三角形表示病例具有高风险的冠状动脉解剖(例如，左冠状动脉血管可能来自单个右冠状动脉血管或壁内动脉)。 圆圈说明了低风险的冠状动脉解剖病例。
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图3中的散点图显示了心肌血流阻断时间、延迟关胸和机械通气时间三者之间的关系。1例低风险冠状动脉解剖的体重较轻(2.9公斤)患者接受单次热灌注(导致心肌无灌流持续时间为38分钟和主动脉阻闭65分钟) ，术后机械通气持续时间较长和发生术后肺高压。 分层后延迟关胸与年龄(回归系数0.02 ±0.007; P=0.03)和心肌血流阻断时间(回归系数0.008 ±0.003; P=0.03)有关。机械通气时间与患者年龄(回归系数0.15 ±0.04; P=0.002)和开胸(回归系数1.3 ±0.6; P=0.02)相关，与心肌血流阻断时间相关性较弱(回归系数0.03 ±0.01; P=0.08)。心肺辅助支持持续时间与年龄(回归系数0.2 ±0.03; P=0.01)、心肌无灌注时间(回归系数0.05 ±0.01; P=0.002)、开胸(回归系数2.005 ±0.5; P=0.003)相关，ICU住院时间与年龄相关(回归系数0.2 ±0.1; P=0.003) ，与心肌无灌流时间相关性较弱(回归系数0.04 ±0.06; P=0.07)。在冠状动脉解剖异常分层后，在主动脉松开前温血灌注，肌钙蛋白释放没有显著的相关性。分层多变量分析的结果见表2，其中计算了机械通气、心肺辅助支持和重症监护病房时间的上四分位数。表3显示了延迟关胸要求和长时间机械通气时间(6d)的受试者操作特征曲线分析结果(即在所有通气时间的上四分位数内)。 总的来说，78% 的心肌无灌流持续时间小于73-74分钟的患者有良好的耐受性，不需要因为心肌水肿而延迟关胸，88% 的患者有6天的机械通气持续时间。在心肌无灌流时间超过74分钟的病人中，有82% 的患者需要延迟关胸。

讨论
迄今为止，就作者所知，这是第一次集中研究冷HTK停搏液灌注的心肌保护时效对心肌损伤的影响。 目前的研究表明，随着心肌无灌流时间的延长，肌钙蛋白释放量成比例增加，与 CPB 和主动脉阻断时间无明显相关。根据目前的数据，可以得出重新灌注的最佳间隔约73至74分钟，超过这个时间，延迟关胸和延长机械通气时间的可能性就大得多了。这些事件可能反映了术后低心排与心肌保护不足有关。 因此，目前的研究结果表明，单次灌注心肌保护液的优势需要与长时间主动脉阻断导致心肌损伤的潜在更大风险相衡量。多次血灌已经成为成年人进行主动脉阻断心脏手术的金标准。尽管荟萃分析的结果显示间歇性血液和单次灌注晶体心脏停搏液具有同等的心肌保护作用，成年人使用单次灌注Custodil通常仅限于微创或复杂的心脏手术。含血停搏液也是小儿心脏手术中最流行的停搏液，最近在小儿心脏中心的几项调查也证明了这一点。最近的2次调查证实了这样一种观点，即 del Nido 和 Custodiol 灌注液都可以为长时间停搏提供适当的心肌保护。在北美的小儿外科医生中，只有7% 的人使用Custodiol停搏液，而且无论主动脉阻闭持续时间长短，都没有人使用Custodiol停搏液。但这种策略在欧洲较为普遍，即使主动脉阻断时间较长。
有趣的是，单次灌注的策略似乎只限于新生儿。早期研究表明，未成熟心肌较成熟心肌更能耐受无保护的常温心血管病。单次灌注心脏停搏液策略的理论基础也得到了新生儿心脏实验工作的支持，实验报告表明在重复心脏停搏液灌注后心肌水肿增加。最近的两项研究表明，与重复灌注含血停搏液相比，采用单次灌注晶体心脏停搏液可以获得更好的术后心输出量，并可降低升主动脉阻断>90分钟后的死亡风险。
以往的研究结果表明，在常温条件下，心肌血流阻断最佳安全时间为13分钟，超过这个时间就有引起心肌缺血性损伤的风险。 基于良好的临床耐受性，儿童温血停搏液的剂量间隔时间逐步延长为15分钟、25分钟、甚至35分钟。心肌低温(进一步降低心肌氧代谢)和组氨酸缓冲作用(在低温条件下优于碳酸氢盐)的综合作用，极有可能使冷保护液持续时间更长。 然而，长时间的剂量间隔会导致高能磷酸盐衰竭，细胞内酸中毒，以及导致小体积心脏的复温。
大多数关于单次Custodiol停搏液在小儿灌注的研究都是以手术后结果为基础的。严重的临床后果，如死亡率、术后心肌梗死、心室辅助需求、拔管和出院时间是多因素的，缺乏特异性。 此外，在过去的十年中，麻醉后的死亡率已经下降到2.7% 。小样本的研究，用术后死亡率来确定心肌损伤的风险随机性太大。 心肌肌钙蛋白是心肌损伤的特异性标志物，也是ASO术后预测结果的准确指标。之前的一项研究和最近一项关于新生儿 ASO单次灌注肌钙蛋白浓度的研究报告显示，与多次含血停搏液相比，肌钙蛋白浓度更高。 在之前的研究中，前期研究的作者发现肌钙蛋白释放量随着无灌流时间的延长呈显著的线性增加。 超过73到74分钟，发生低心排导致延迟关胸的概率是82%。这个截止时间比北美外科医生报告的在婴儿中使用冷晶体心脏停搏液有效停搏时间40min长，比其他欧洲儿科心脏中心报告的平均93和98分钟有效停搏时间短(使用Custodiol)。这项研究中确定的73-74分钟有效时间提供了极好的预测值，表明将心肌有效停搏时间限制在此时是安全的。无论如何，不同的外科医生和机构的做法是不同的，机械通气和 ICU 住院时间的长短直接与病人是否经历了延迟关胸相关。不幸的是，在前期研究中分析的小样本不允许对同一外科医生做的每个亚层进行精确分析。

研究的局限性
本研究以单中心为基础，回顾性设计要求谨慎考虑研究结果的有效性。 伴随的新生儿并发症，在目前的研究中没有考虑到，可能会对心肌血流阻闭时间和术后结果之间的关系产生偏见，这是众所周知的多因素。此外，尽管本研究使用了统计学调整，但由于主刀医生的经验偏差，这个决定麻醉后结果的因素，可能会对结果产生偏差。

结论
尽管Custodiol心肌保护液在欧洲广泛使用，但对于手术持续时间很长的病人来说，单次Custodiol灌注是一个值得关注的问题。进行复杂手术时，更清晰的冠状动脉视野暴露和不打断复杂手术的连续性具有无可争议的好处，但是，这些益处应该与心肌缺血的风险相平衡，而且冷Custodiol灌注液可能有个最佳时效间隔。在本研究中得到的心肌血流阻断时间需要在更大规模的多中心研究中得到验证。
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Table 2
Results of Multivariable Analysis of the Relationship Between Postoperative Outcome and Intraoperative Parameters

Delayed Sternal Duration of Mechanical Duration of Inotropic Support Duration of Intensive Care
Closure Ventilation >6 d >7d Unit Stay >8 d
Variable Odds ratios and 95%
confidence intervals
Age (Wk) 1.12(1.01-1.25) 1.14 (1.03-1.25) 1.17 (1.08-1.28) 1.16 (1.04-1.29)
Myocardial no-flow duration 1.14 (1.009-1.28) 1.10 (1.01-1.20) 1.08 (0.99-1.16) 1.04 (0.96-1.13)
(per 15-min increment)
Delayed sternal closure N/A 1.24 (1.05-1.47) 1.12 (0.96-1.31) N/A

NOTE. Analyses used logistic regression and were stratified according to the coronary anatomy and the attending surgeon. The cutoff thresholds for the duration of
mechanical ventilation, inotropic support, and intensive care unit stay correspond to their upper quartile, respectively. Statistically significant results are shown in italic.
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Table 1

Demographic and Outcome Characteristics of the Study Population

Variable
Age (d) 6.1+54
Weight (kg) 37446
Low-risk/high-risk coronary anatomy 90/11
Cardiopulmonary bypass duration (min) 108.6 = 54.1
Aortic cross-clamping duration (min) 753 +£34.1
Mean body temperature during aortic 311+£17

cross-clamping (°C)
Received additional warm blood cardioplegia before 24(0.24)

aortic unclamping
Myocardial no-flow duration (min) 60.4 [51.1-62.3]
Delayed sternal closure 32(0.32)
Delay to sternal closure (d) 39+16
Highest postoperative troponin concentration within 11.7+8.6

48 h of surgery (ng/mL)
Duration of mechanical ventilation (d) 4[3-6]
Duration of inotropic support (d) 5[4-6]
Duration of ICU stay (d) 715-8]

NOTE. Data are presented as mean =+ standard deviation, as medians and
interquartile ranges, or as numbers and proportions, unless stated otherwise.

Abbreviation: ICU, intensive care unit.
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