VA-ECMO没有常规全身抗凝，却减少了不良事件
翻译：秦建华  新疆自治区人民医院

审校：周荣华  四川大学华西医院

摘要

背景：尽管证据有限，但全身抗凝是目前静脉动脉ECMO(VA-ECMO)患者的抗凝标准。 我们假设不抗凝患者将减少并发症。

方法：回顾性分析我院成人VA-ECMO患者。 患者根据抗凝策略分层,主要终点指标是合并出血性和血栓性并发症。 次要终点指标包括血液制品的使用、肝素诱导的血小板减少症(HIT)发生率、住院时间和住院死亡率。

结果：从2011年5月到2018年1月，共有203名符合条件的患者接受了VA-ECMO，35%（75）未抗凝。无抗凝组总的并发症发生率明显降低(57% vs 76%，p=0.007)，包括出血并发症减少的趋势(53% vs 63%，p=0.178)，且并不增加血栓形成的风险 (13% vs 21%，p=0.147)。 抗凝组需要更多的输注红细胞(12.8U vs 1.09U，p=0.002)和血小板(3.0U vs 1.3U，p=0.009)，并显示出较高的HIT发生率(8% vs 0%，p=0.015)。 总体死亡率无显著差异(72% vs 62%，p=0.165)。

结论：VA-ECMO支持的患者不给予常规的全身抗凝治疗，并不增加死亡率、心脏衰竭或血栓并发症。 这类患者血液制品输注量降低，HIT也未见发生。无其他抗凝指征的VA-ECMO患者可以在VA-ECMO过程中不进行全身抗凝。

前言
VA-ECMO患者抗凝策略是一个有争议的话题，没有明确的共识。 各种因素，如应激、血液回路相互作用和炎性细胞因子的释放，使这些患者血栓形成和出血并发症的风险增加。 基于专家意见和共识，2014年的ELSO抗凝指南建议在ECMO支持下使用肝素进行全身抗凝，激活全血凝固时间(ACT) 的目标值为180-220秒。

技术进步，包括离心泵、氧合器和生物相容性管道有助于减少血栓并发症。 有几个病例报告记录了低ACT或替代抗凝策略的经验，静脉(VV)和VA-ECMO。 其他病例报告支持成人VA-ECMO患者不进行任何抗凝。 2010年，Lamarche等人报告了32名成人休克或体外辅助心肺复苏(ECPR)患者使用VA-ECMO时不进行全是抗凝的经验， 其结果表明，不抗凝并不增加血栓栓塞事件，且降低红细胞输注量，但在本研究中VA-ECMO的转流时间相对较短。
从2016年开始，我们的机构停止VA-ECMO患者的常规全身抗凝治疗，除非患者有单独的抗凝指征。 我们对2011年5月至2018年1月在我们机构的所有成人VA-ECMO患者进行了回顾性分析，以评估抗凝患者和未抗凝患者在VA-ECMO期间的出血和血栓并发症的发生率。 我们假设，VA-ECMO患者不全身抗凝可减少总体并发症发生率、且不显著增加血栓事件或死亡率。

病人和方法

实验设计

回顾性分析2011年5月至2018年1月在单一机构行VA-ECMO辅助的所有患者。

病人选择

纳入标准：通过我们机构的前瞻性ECMO数据库筛选患者。

排除标准： VV-ECMO，18岁以下的ECMO患者，VA-ECMO启动的前24小时有活动性出血的成人患者（患者有抗凝的禁忌症）。

研究队列：抗凝患者(AC队列)和不抗凝患者(NO-AC队列)。 如果患者在ECMO启动后的前24小时内开始连续泵注抗凝剂（肝素或比伐卢定)，则将其纳入抗凝队列。
研究指标

主要终点指标：出血和血栓形成的复合并发症发生率。 出血并发症被定义为需要干预的出血，包括出血性脑血管意外(CVA)、消化道出血和24小时内输注4U以上的红细胞(PRBC)。 血栓并发症包括缺血性CVA、肢体血栓、心内血栓和肺栓塞。 所有其他血栓并发症通过影像学证实，包括即使不需要干预的血栓形成。 
次要终点指标：包括血液制品的使用、HIT发生率、住院时间和总体住院死亡率。
ECMO系统与抗凝

ECMO环路采用Cortiva BioActive表面涂层管道(Medtronic，Minneapolis，MN)， 非表面涂层的管道仅用于HIT患者。采用Quadrox-i氧合器(Maquet, Wayne, NJ)或EOS ECMO氧合器(LivaNova, London, UK)。 所有VA-ECMO泵均为离心泵，包括：ROTA FLOW(Maquet, Wayne，NJ)、CentriMagTM (Abbott, Chicago, IL) 或TandemHeart (LivaNova，London，UK)。

除非患者合并凝血病，所有ECMO患者均在外周插管前推注肝素5000U。 两队列患者均未用鱼精蛋白中和。 在VA-ECMO开始时，远端灌注导管和左心室(LV)减压管的使用是可变的。 患者在心血管重症监护病房(CVICU)由一个多学科小组进行监护治疗。对于AC队列，每6小时监测ACT以评估患者抗凝状态，ACT目标值为180-220秒，或APTT目标值为54-71秒。 NO-AC队列的患者并不常规监测ACT或APTT。 
在满足患者停机参数后，VA-ECMO流量在CVICU中逐渐减低到2L/min。一旦血液动力学稳定，病人被带到手术室，在经食管超声心动图(TEE) 指导下撤出ECMO。 在罕见的情况下，如果患者在CVICU需要较低的ECMO流量支持，则开始使用肝素，目标ACT为180-220秒或APTT为54-71秒。

结果

病人特征

如试验流程图（图1）所示， 在247例成人VA-ECMO患者中，44例（18%）由于ECMO启动时的活动性出血而被排除。其余203例患者分为两组：131例（65%）患者接受全身抗凝(AC队列)，72例（35%）患者在VA-ECMO支持期间没有接受抗凝(NO-AC队列)。
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图1：试验流程图
患者特征及合并症见表1。两队列患者年龄无差异(56±14 vs 55±17，p=0.878)，主要是白人（90% vs 87%，0.638）和男性(61% vs 68%，p=0.362)。 NO-AC队列中既往心脏手术患者比例较高(33% vs 16%，p=0.008)，心脏术后休克的ECMO辅助比例更高(32% vs 15%，p=0.0007)。两队列中ECPR比例相似(7% vs 8%，p=0.781)。NO-AC队列患者中心ECMO插管比例更高(35% vs 18%，p=0.011)，且初始乳酸值更高(7.3±4.9 vs 5.4±4.4mmol/L，p=0.008) （表2）。 在ECMO启动时，两个队列患者血小板、血红蛋白或INR无显着差异。
ECMO流量和抗凝水平

本研究包括的203例VA-ECMO患者，总共35,541个小时ECMO转流，其中9,766个小时没有全身抗凝。 在ECMO支持期间，两队列之间的平均流量或泵速没有差异（表3）。
    在AC队列中，患者的平均肝素输注量为1101±425U/hr，达到目标ACT（206±85秒）。 NO-AC队列患者无ACT和APTT值，因其并未常规监测。
ECMO并发症发生率及输血率

表4列出了VA-ECMO患者的总体并发症，在NO-AC队列中，并发症发生率明显减少(57% vs 76%，p=0.007)。 
NO-AC组出血并发症较低(53% vs 63%，p=0.178)，血栓发生率较低(13% vs 21%，p=0.132)，但两者均无统计学意义。 AC队列10例患者发生HIT（8%），NO-AC队列中无HIT(p=0.015)。

与AC队列相比，NO-AC队列患者红细胞 (PRBC)(5.4±9.3 vs 12.8±18.6U，p=0.002)和血小板(3.0±5.2 vs 1.3±2.5U，p=0.009) 输注减少。 VA-ECMO支持期间没有输注PRBC的患者比例， NO-AC队列为58%，而AC队列只有30%(p<0.001)（表5）。
住院死亡率的总体结果和模型

两队列之间的总体住院死亡率无显着差异(AC 62% vs NO-AC 72%，p=0.165)。 然而，NO-AC患者VA-ECMO支持时间较短(中位数[P]25 -p75]，70[23-248] vs 160[91-257]小时，p=0.019)（表6）。
 采用Logistic回归分析住院死亡率（表7），单因素分析中与死亡率增加有关的危险因素有：高龄(OR1.03，p=0.003)、中心插管(OR2.97，p=0.015)、ECMO前24小时乳酸较高(OR1.38，p<0.001)、初始48小时终末期肝病MELD-XI评分高(OR1.04，p<0.001)。 而心源性休克则是保护性因素(OR0.50，p=0.036)。将这些变量组合成一个多因素回归，调整后评分，年龄(p=0.041)、中心插管(p=0.038)、乳酸(p=0.006)和MELD-XI(p=0.042)都是有意义的独立危险因素。单因素(奇数比率[95%CI]，1.60[0.86，3.00]，p=0.138)或多因素分析发现无全身抗凝并不负面影响患者死亡率(1.03[0.42，2.53]，p=0.956)。
讨论

本研究是成人VA-ECMO没有给予全身抗凝的最大的队列研究。 超过9,760小时VA-ECMO支持中无全身抗凝。  2016年我们的机构停止VA-ECMO患者的常规全身抗凝治疗，只要流量保持在一个水平、允许至少每20秒完成ECMO环路血液交换。 这近似于成人正常的凝血酶原时间，消除了全身抗凝的需要。ECMO患者，其危重症状态有一定程度的内在“自动抗凝”，因此不需要额外的全身抗凝。

我们的研究表明，在VA-ECMO支持下，没有全身抗凝的患者其总体并发症发生率显著下降，PRBC和血小板输注量明显减少。 58%未抗凝的患者没有接受任何PRBC输注，其出血和血栓并发症的发生率也相对较低，虽然两者都没有统计学意义，这可能需要更大的样本量来得出有统计差异的结果。 以前关于VA-ECMO中低ACT（140-160秒）或没有抗凝的报道也有类似的结果。

本研究中，不进行全身抗凝没有增加ECMO回路的血栓事件，无泵故障或回路凝块。 我们确实看到纤维蛋白和血栓通常形成在氧合器的静脉侧。 通过每天肉眼检查，以及膜前、膜后的血气对比，以评估氧合器功能和潜在故障。 尽管以前的报道显示，因氧合器故障而需要更换的发生率高达33%，Lamarche等报道，在他们的经验中，32例VA-ECMO患者在没有抗凝的情况下，其氧合器故障的发生率很低（9%）。本研究中，NO-AC队列中未发生氧合器失效。 值得注意的是，有研究表明，在ECMO患者中可能发生一定程度的微栓塞事件。 虽然这种微栓塞潜在危害的临床意义尚未确定，但我们不能排除缺乏抗凝可能增加亚临床血栓事件的可能性。
不进行全身抗凝的患者未发生肝素引起的血小板减少(H IT)。 在AC队列中，共有10例患者基于血小板因子4(PF4) 呈阳性而诊断为HIT，并用比伐卢定进行全身抗凝。 本机构并没有常规的血清素释放试验(SRA)以确诊HIT。 所有PF4阳性患者，只有当血液科无法确诊时，才进行SRA。 在10例确诊的HIT患者中，8例OD值大于1.0，中位OD值为1.51[1.02-2.51]，这高度预测SRA阳性。 VA-ECMO的许多患者最终将需要心脏手术，而HIT使得体外循环的管理更加复杂。 ECMO患者并发HIT是一个重要的、危及生命的并发症，需要额外的治疗，并具有长期的有害影响。
NO-AC队列患者成功撤机率较低、ECMO辅助时间较短。 较高的初始乳酸值和较高的心脏术后心源性休克的比例提示NO-AC队列患者病情较重。尽管NO-AC队列患者病情更严重，但两队列间总体死亡率没有显著差异。 倾向评分调整后的多元回归分析表明，住院死亡率主要与年龄、终末器官功能障碍（通过乳酸和MELD-XI测量以评估）、以及中心插管相关。不进行全身抗凝并不是死亡率的重要预测指标。

我们的研究有一些局限性。 回顾性研究设计将可用数据限制在常规病人护理中。 我们不能报告NO-AC队列患者的APTT或ACT值，因这些患者并未进行常规检测。 对于已经行ECMO辅助而转运到我院的患者，最初的实验室值没有一致的报告。 回顾性试验无法完成患者随机化抗凝策略，因此，我们无法控制所有混杂因素。 本研究仅限于住院期间的治疗，缺乏长期患者随访。 使用复合并发症发生率可比较两队列间的差异，但限制了报告并发症的力度，这在更大的研究中可能是重要的。 需要一项前瞻性试验来证实我们的研究结果。

结论

VA-ECMO患者不进行常规全身抗凝与更高的死亡率、泵衰竭、氧合器衰竭或血栓并发症无相关性，且其血制品输注的要求较低，肝素诱导的血小板减少症的发生率更低。 因为不需要常规采血和调整肝素输注速度，这简化了ECMO环路的管理。 根据我们的经验，我们建议，在无其他抗凝指征的患者，VA-ECMO过程中不需进行全身抗凝。
[image: image2.png]Table 1. Patient characteristics

Variable® Anticosgulated ot Anticoagulat- ~ p-value
(N=131)

BasicDemographics.
Age 56.2414.0 55.2417.4 0878
Male 73 (61%) 48 (68%) 0362
Wwhite 117 (90%) 62(87%) 0638
Body Mass Index (kg/m?) 30.846.88 2894611 0.062

Comorbidities
Ischemic Cardiomyopathy 22(17%) 11 (15%) 0845
Coronary Artery Disease 58 (44%) 22(31%) 0071
Hypertension 72(55%) 32 (44%) 0187
Previous Cardiac Surgery 21 (16%) 24 (33%) 0.008
Chronic Obstructive Pulmonary Disease 13 (10%) 8(11%) 0812
Renal Dysfunction 21 (16%) 12(17%) 1000
Diabetes 38 (29%) 15 (21%) 0204
History of Cancer 11 (8%) 4(6%) 0.581
Stroke Transient Ischemic Attack 7(5%) 7 (10%) 0257

“Presented as 1o, (%) o mean =SD




[image: image3.png]‘Table 2. Indication for Venoarterial Extracorporeal Oxygenation (VA-ECMO)

Variable Anticosgulated | Not Anticoagulated  pvalue
[SSE) ~=72)
Indication for ECMO
Cardiogeric shock 01.(69%) 38(53%) oon
Posteardiotorny shock 2005%) 2362%) 0007
ECPR. °(%) 5% 0781
Acute Pulmonary Enbolism 5% 00% 0163
Sepsis 66% 5% 0525
Location of ECMO Initiation
CanLab 18014%) 1014%) 1000
Oparating Room 58(44%) 3042%) 0768
10 16(12%) 5% 0336
Other 4G%) 5% 0171
OSHTransfer 3507%) 2008%) 0870
Cannulation Strategy
Canral cammulation 24018%) 2565%) o011

First Laboratory Values on ECMO

Lactate (mamol ) Sast4 73449 0008
Platles (thoul) 1091 638 9942660 0316
Hemogobin(g.dL) 97223 93222 02
R 196212 29216 o115
PTT(se0) 1256 826277 0361
Totalbiliubin g/ dL) 18202 19204 0794
o 738001 7362001 o1

Preserted s mo. (%) o ean=SD
‘ECPR: Extracorporeal cardiopulmenary resuscitators ICU: Intersive Care Urit; OR: Oparating Roox,
‘OSH: Ouside Hospital; INR: Irternational Nomalized Ratio; aPTT: actvated partal thzcmboplastin
time




[image: image4.png]Table 3. ECMO flow and laboratory _results
Anticoagulated  Not Anticoagulated
(N=131) (N=72) pvalue

ECMO Circuit Settings

Flow rate (L/min) 44207 42311 0.085

Speed (rpm) 4067 4595 3954 4748 0.252
Anticoagulation during ECMO

Heparin Infusion (U/hr) 110134253 Not applicable

ACT (sec) 206.2485.0 Not available®

aPTT (seq) 70.2437.2 Not available®

“ACT and aPTT values were not routinely collected for those not on systemic anticoagulation.




[image: image5.png]Table 4. Incidence of complications for patients anticoagulated and not anticoagulated hile on VA-ECMO

Ve Antcoaguated | ot Anticomgulst pvalus
etz e (e72)
Overall Complication 59076 si7e) o007
Hemorthagic s3(63%) ;e oms
Cardiac Tamponade 263 5% 072
Gastraintestina! 55 ) 026
Surgcalsite 1163 (6% st
Coretral s ) 26%) 100
Puimorary sle%) %) 070
5% unitsPREC within 24 hours 31 s omr
otner 30%) %) 100
Thrombotic 28015 s 0132
Pump Failure olo%) oo%) 100
Onygenator Failure 30%) () osse
Circut Clots 20%) () o540
Stroke 5% 5% o
Limb schemis 1502%) (6% 0147
Puimorary Embolism 30%) oo%) osse
Intracardiac 765%) %) 024
otner ) %) 100
Infection 210185 7 (10%) o0zm8
Blooa 2 07%) 2(e%) 100
Respiatory tract 1205%) 2(e%) 026
Skin/soft issue 20%) () o540
otner ) () 100
other 9673 smEsw) | oos7
Seire 5% 2(e%) oss8
Dialysis 0% pow)  oos
Heparininducad thrombocytoperia 10(e%) 0jo%) o1
TPresented asno. (%)

PRBC: packed red blood cells




[image: image6.png]‘Table 5. Mean blood product transfusion and laboratory values while supported on venoarterial

extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO)

Anticoagulated Not Anticoagulat-

Variable® P 0 () pvalue
Transfusions on ECMO, units
Notransfusion required® 33 (30%) 42 (58%) <0.001
PREC 1284186 5413 0.002
Platelets 20852 1395 0.009
Plasma 07126 05413 0.569
Cryoprecipitate 05:13 03106 0.099
Laboratory values on ECMO
Hemoglobin (g/dL) 96114 93116 0.254
Platelets (thou/ul) 93.3421 86.6249.0 0073
INR 17407 2041 0023
Lactate (mmol/L) 32128 6.0%5.4 <0.001

Presented as 10. (%) of mean =5D.
PRBC: Packed red blood cells; INR: International Normalized Ratio




[image: image7.png]Table 6. Outcomes for patients supported on venoarterial extracorporeal oxygenation (VA-ECMO)

Variable® Anacveperey oA ey Dpvalue
(N-131) N-72)

‘Successful Wean from ECMO 75 (57%) 27 (38%) 0.008

In-hospital Mortality 81 (62%) 52 (72%) 0.165
Cardiogenic shock 49 (54%) 27 (71%) 0.080
Postcardiotomy shock 15 (75%) 17 (74%) 1.000
ECPR 7(78%) 5(83%) 1.000
Acute Pulmonary Embolism 5(100%) 0(0%) 1.000
Sepsis 5(83%) 3(60%) 0.545

‘Survival to Hospital Discharge 50 (38%) 20 (28%) 0.165
Bridge to LVAD 11 (8%) 3 (4%) 0.742
Bridge to Recovery 39 (30%) 17 (24%) 0413
Bridge to OHT 0(0%) 0(0%) 1.000

Time on ECMO (hr)
Mean =D 201.44165.2 139.541945 0013
Median [P25-P1s] 160 [91-257] 70 [23-248]

IcU LOS (days)
Mean £ 205%416 114155 0.050
Median [P2-P2s] 11[6-21] a4

Hospital LOS (days)
Mean £ 4354388 204702 0.898
Median [P25-Px: 28 [18-58] 20 [8-40]

“presented as no. (%), mean =SD o median [P2s-Prs] as noted
ECPR: Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation, ICU: Intensive Care Unit, LOS: Length of Stay,
LVAD: Left Ventricular Assist Device, OHT: Orthotopic Heart Transplantation




[image: image8.png]‘Table 7. Predictors of in-hospital mortality adjusted by propensity score for patients supported on.

venoarterial extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO)

Univariate Anaysis Mutivariate Anaiysis
Variable Odds Ratio palue OdgsRatic  pslue
Characteristics
No Anticoaguiation 160 [086,3.00] 0138 103[042253] | 056
Wale 0961053,1.76) 0501
Age* 103 (101,105 0003 103(100105] 0041
Central Cannuation 297112¢7.12) 0015 49711092254 0038
Labs.
Hemoglobin (intalf 088 (0.77,1.00] 0051 096[079.116] | 0647
Platelets (initial)” 100 [09,1.00) 0075 100099101 0683
Lactate (0-2¢h avg)® 138 (120,158 <0001 133(108163] 0006
MELD-XI (0-48have)® | 106[1031.10] <0001 1041100109] 0082
Indication
Cardiogenic shock 050[0.26,0.96] 003 071[026192] | 0505
Post cardiotomy. 184[087,3.5) 0112
EceR 22110608.13) 0231
Ace PE 383 [0463180] 0213
Sepsis 143 [0375.57) 0507
Location
Cath Lab. 05610.29,1.49) 0318
I 084[0332.13) o713
or 123[063.2.22) o485
Other 5.01[06240.36) 0130
Os#/Transter 080[0.42,1.52) 0498
*contimuous variables

ECPR: Extracorporeal Casdiopulmonary Resuscitation, PE: Pulmonary Embolism, ICU: Intensive Care
Unit, OR: Operating Room, OSH: Outside Hospital




