微创体外循环（MiECC）对凝血功能的影响---一项随机试验
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【摘要】

目的: 与传统体外循环（CECC）相比，微创体外循环(MiECC)对控制失血有利。本文目的是比较两种体系统对凝血的影响。

方法: 采用随机试验方法，比较MiECC组(n = 30)和常规体外循环组(n = 30)在择期冠状动脉搭桥术后早期内源性凝血酶的生成潜能。次要结果为体内凝血酶的生成、出血终点事件、血液稀释、以及随访30天内的发病率和死亡率。

结果: 与常规体外循环组相比，MiECC组显示(i)术后早期内源性凝血酶生成潜能升高(P = 0.06)，(ii)术中凝血酶-抗凝血酶复合物和凝血酶原片段1 + 2水平降低(P＜0.001); (iii)通过检测HCT和体重增长发现，术后早期血液稀释较少，但与凝血因子或出血终点事件无关，虽然各组间术后失血量没有差异(P = 0.84)。在MiECC组中，有一半的患者需要术后输血(17% vs 37%，P = 0.14)。不是术后早期内源性凝血酶生成潜能(rs = 0.05, P = 0.72)，而是凝血酶-抗凝血酶复合物水平(rs = 0.36, P = 0.005)和凝血酶原片段1 + 2 (rs = 0.45, P＜0.001)，与增加输血量有显著相关性。MiECC组肌酸激酶MB、乳酸脱氢酶和游离血红蛋白水平明显降低，提示了该组具有更好的心肌保护，更轻的组织损伤和更少的溶血。围手术期患病率和30天死亡率在俩组间无差异。

结论: 尽管全身肝素化，但常规体外循环而非MiECC与术中凝血酶生成明显相关。凝血因子或出血终点与血液稀释度无相关性。
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引言
体外循环(ECC)可在冠状动脉旁路移植术(CABG)中为心肌血运完全重建提供最佳条件。微创体外循环(MiECC)的概念是为了减轻ECC对的全身的不良影响而提出的。MiECC由一个密闭的回路组成，无静脉储血罐或心内吸引器，防止血液与空气接触，用离心泵来减少机械压力，用血液回收装置防止血液丢失，低预冲量和心脏停搏液的量，减少了血液稀释并应用生物涂层管路增加了管路与血液的相容性。
由自动校准血栓图评估的内源性凝血酶生成潜能(ETP)，建议用来测量体外凝血酶的生成潜能，因此可反映全血浆的止血功能。近期研究显示，冠脉搭桥术后早期ETP的降低与术后出血增加有关。我们假设用CABG术后早期ETP作为主要终点事件，MiECC相比CECC更能保存血浆的止血能力。次要终点事件是输血需求，术后出血。
结果
病人
从2017年9月到2018年10月随机选取了60位病人，病人的术前人口统计学分布，术中的操作情况及实验室检查在(表1)显示。
凝血酶生成及凝血标记物情况
与CECC患者相比，MiECC患者术中纤维蛋白d-二聚体水平明显降低。围手术期其他凝血标志物及血小板水平组间差异无统计学意义。
出血和终点事件
24小时到30天，MiECC与CECC患者比较患者输血量减半(表3)，在24小时内各组间的失血情况无差异。CECC组一个病人由于出血需要外科再次手术探查，术后早期ETP和术后30天输血需求无相关性(rs =0.05, P=0.72)。但术中检测到TAT和F1+2水平与术后30天随访期间的输血需求增加具有显著相关(TAT: rs =0.36, P=0.005;F1+2: rs =0.45，P= 0.0003)。
血液稀释
CECC进行后比较，红细胞压积水平在CABG术中和术后早期在MiECC组显著升高。同样，我们观察到体重的增加在第一天明显降低。没有相关的红细胞压积降低与凝血相关分析之间的关联。
器官损伤事件
与CECC组相比，术后CK-MB峰值，乳酸脱氢酶和游离血红蛋白水平在MiECC组明显降低，说明后者对心肌的保护作用更好，组织损伤更小，溶血也更少。其他指标住院治疗组间临床结果无差异。
讨论

这是首次随机研究MiECC与CECC对凝血酶生成的影响及同时对出血和血液稀释的影响。减少的ETP与应用CECC的CABG术后出血增加有关[12,13]。降低的ETP被认为比降低的单个血浆中的凝血因子更能提示术后出血，因为它反映了整体的血浆止血能力。
本研究显示两组术后早期ETP均显著下降，而MiECC组对ETP的保存较好的趋势不明显。在MiECC组，术中TAT和F1+2的水平非常低，表明不存在术中体内凝血酶的大量生成。
另外, 术后早期ETP在两组之间的差异可能已经被ECC期间使用的肝素抗凝削减了;肝素滴定已被证明与基于活化凝血时间的传统管理方法相比，可显著减少凝血酶的生成。
与其他研究一致, 通过测量降低的血细胞压积水平和体重进行权衡，观察到直到术后第一天MiECC组的血液稀释较轻。该研究结果反驳了血液稀释是作为非凝血因子和非出血终点导致止血困难的主要因素这一理论，该理论认为止血困难程度与血液稀释程度相关。
与其他研究相反，该研究并没有证实任何术中凝血酶生成的标记物和失血有关联。这种差异可能的解释是选择的都是低风险病人。
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= Table3: Clinical outcome
& Variables MiEcC cecc Pavalue
Bleeding-related outcome
i) Drain loss after 24 h (i), median (IQR) 448 (290) 468 (270) 084
Transfusions after 24 h,n (%) 3(10,2-27) 6(20,8-39) 047
Packed red blood cells 16,0-17) 4013,4-31) 035
Pocled platelets concentrate: 20122 403,4-31) 067
Fresh frozen plasma 16,0-17) 20.1-22) 1.00
Total blood transfusion ater 30 days, n (¥) 5017,6-35) 11 67,2056 014
Re-exploration due o haemorrhage, (%) 0(0-12) 16,0-17) 050 H
In-hospital outcome &
Postoperativ requirement noradreraline, n () 5(17,6-35) 6(20,8-39) 099 3
b iEne oo ope(] 3010,2-27) 20.1-22) 09 s
Maximal SVRI (dynes/s/cm ), mean + D 17832374 2063+638 004 £
Nadir cardiac index (Jmin/m?), mean +SD. 20403 18203 010 8
Intensive care stay >24 h, (%) 16,0-17) 16,0-17) >099 3
Mecharical ventilation >12 h, n (%) 0(0-12) 13,0-17) >0.99 I
Length of hospital say (cays), median (IQR) 7 70) 06 g
Atrial irilation/futter, n () 12 (40,23-59) 13 (43,26-63) >099 g
Fluid balance, median (IQR) 2
Weight gain day 1 (kg) 10017) 1501 005 H
Weight gain day 2 (ig) 24(a2) 2107) 077 8
Nadir €GFR n-hospital, median (IQR) 2005 (36) 007 8
Acute kidney injury” n (%) 028 F
Noacute kidney injury %87 807 Z
Rise >25%reduced 20) 60 g
Injury: eGFR >50% reduced 20) 16) 3
Failure: ¢GFR >75% reduced 0 o
Loss: GFR <15 mi/min, >27 days o o
End stage kicney discase o 0 =
Peak postoperative CK-MB (1g/), median (IQR) 190) 207 003 £
Peak postoperative lactate (mmol/), median (IQR) 145 (09) 145 08) 075 2
Peak LDH (/1) median (IQR) 29 (80) 380(114) <0001 1
Infectious complicatons, n (%) 2
Harvest site infection 5017,6-35) 300,2-27) on @
Superficalstemal woundinfection 0(0-12) 20.1-22) 049 g
e SRR 0(0-12) 16.0-17) 099 8
Preumonia 5(17,6-35) 6(20,8-39) 099 3
Ot infection FEUIRREAHBIGHS 403,431) 403,431 099 2
“Classification of acute kidney injury according to RIFLE criteria 18] S
CECC: conventional extracorporeal irculation; CK-MB: creatine kinase-MB; eGFR: estimated glomerular filtration rate per 1.73 m” body surface area calculated 8
according to Chronic Kidney Disease Epidemiology Collboration equation: IQR. nterquartie range; LDH: lactte dehydrogenase; MIECC: minimally invasive 8
extracorporeal circulation; SD: standard deviation; SVRI:systemic vascular resisance index. 2
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