[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]VA-ECMO救治心脏移植术后原发性移植物功能障碍患者的移植心脏功能恢复、辅助时间及预后的系列病例报道）﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽力组，患者的体外循环管理情况。
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摘要
目的
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]    原发性移植物功能障碍(Primary graft dysfunction, PGD) 是一种心脏移植术后少见、但可导致高死亡率的并发症，可能需要VA-ECMO支持。2014年国际心肺移植学会提出了PGD的标准化定义。由于使用这一标准化定义的报道较有限，VA-ECMO支持后的详细结果尚不明确。因此，我们回顾性分析了我们单中心的VA-ECMO支持PGD的结果。
方法
    我们中心在2014年9月至2018年8月期间，共有160名患者接受了心脏移植术。术后共有9名PGD患者需要VA-ECMO支持（占5.6%）。我们分析了术前受体/供体的人口统计资料、术中参数、VA-ECMO开始时机和支持时间、心脏移植30天后移植心脏的功能恢复情况、VA-ECMO的并发症和生存情况。
结果
    9例需要VA-ECMO支持的指征都是双心室衰竭。6例患者有严重的PGD,术中即需要VA-ECMO支持，而2例中度PGD患者和1例轻度的PGD患者在术后需要VA-ECMO支持。所有的病例都成功拔管，支持时间的中位数是10天。能存活到出院的患者占88.9%。一年的生存率是85.7%。所有的PGD患者的左室射血分数(LVEF)在30天内恢复到正常。
结论
    我们的研究结果显示，在所有的病例中，VA-ECMO支持带来了高生存率和及时的移植心脏功能的恢复。将来需要进一步的大样本的研究来阐明VA-ECMO支持PGD患者的详细效果，同时VA-ECMO支持的指征也需要更加标准化。

前言
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]    原发性移植物功能障碍(Primary graft dysfunction, PGD) 是一种心脏移植术后少见、但可导致高死亡率的并发症。据报道，PGD的发生率在2.5-28%之间。2014年国际心肺移植学会达成了PGD的标准化定义、诊断标准和严重程度区分级等共识。这一共识提出：在心脏移植24h内，根据血管活性药物、血流动力学和机械辅助的情况进行诊断PGD；根据严重程度，PGD分为三级：轻度、中度和重度。
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]    VA-ECMO辅助能促进PGD心功能恢复，并且能维持终末器官的灌注。但VA-ECMO辅助可能会导致严重的并发症，如出血或卒中。同时由于使用这一标准化定义的报道较有限，VA-ECMO支持后的详细结果尚不明确。
因此，本研究的主要目的是探讨PGD行VA-ECMO辅助的发生率、生存情况、移植物功能恢复的时间表和并发症情况。其次，本研究根据VA-ECMO辅助开始的时间不同，分为严重PGD组和非严重PGD组，拟对比这两组的结果情况。

方法
    供体心脏通过灌注2L冷UW液来进行心肌保护。VA-ECMO支持的指征为达到下列标准之一：（1）由于单心室或双心室功能不全造成的严重的心源性休克，（2）需要大剂量的血管活性药物支持造成的进展性的乳酸酸中毒，（3）其他的药物治疗不能处理的心肺问题。外周置管通过经皮股动、静脉，中心置管通过右房、升主动脉。
在VA-ECMO支持下，心肺功能改善后可以考虑拔管。成功拔管的定义是拔管后48h仍存活，并且不需要再次VA-ECMO支持。

主要结果
1. 病例情况
    我们中心在2014年9月至2018年8月期间，共有160例患者接受了原位心脏移植手术。9例患者（占5.6%；均为男性，平均年龄55.1±11.9岁）随后因左室的PGD需要VA-ECMO支持（见图1）。 这9例患者被分为严重PGD组（n=6；3.8%） 和非严重PGD组（n=3；1.9%）。
    表1显示的是受体术前的情况。心脏移植术前的主要诊断包括5例缺血性心肌病和4例非缺血性心肌病。8例患者术前接受了植入式的左室辅助装置。
2. 供体特点
    供体特点见表2。供体平均年龄是35.1±8.9岁。移植前供体心超显示LVEF在55-78%，并且右室大小和功能正常。
3. 术中参数
    9例患者的VA-ECMO支持的指征均为双心室衰竭。6例为严重PGD,在心脏移植术后24小时内需要VA-ECMO支持。而非严重PGD患者，由于血流动力学的衰退，分别在术后的第5天，第3天，和第2天开始启动VA-ECMO支持（见表3）。VA-ECMO支持的天数见图2和表4。5例通过外周（股动、静脉）置管，4例通过中心（右房、主动脉）置管。供体心脏的平均缺血时间是191.8±34.9min。手术室中平均最高乳酸值是9.1mEq/L。平均体外循环时间是297.1±66.4min。
4. 术后结果
    术后结果见表4。所有患者平均VA-ECMO支持天数的中位数是10天[5.5-15.5]。1例严重PGD患者在VA-ECMO拔管32天后死于多脏器衰竭。总的说来，所有的PGD患者、严重PGD患者和非严重PGD患者，存活至出院的百分比分别为88.9%、83.3%和100%。到2019年4月为止，所有的PGD患者、严重PGD患者和非严重PGD患者，生存天数的中位数分别为583、868和568天。所有PGD患者的30天存活率是100%，1年存活率是85.7%。经胸超声显示术中LVEF中位数是30%，术后第一天是40%，术后第30天是55%。
在我们的病例中，没有患者因严重左室功能不全而放置左室减压管；但有1例患者在原位心脏移植术后VA-ECMO支持下，接受了IABP，以此减轻左室负荷。表4列举了出血、脑卒中、感染（指VA-ECMO插管部位）、下肢缺血、需要透析的肾功能不全等并发症。

结论
    总之，我们的研究强调了VA-ECMO支持对于PGD的肯定的结果。所有VA-ECMO支持的患者均成功拔管，支持天数的中位数是10天。术后30天内左室功能恢复正常。我们一年的生存率为85.7%，提示VA-ECMO支持可能对于PGD患者而言，是一个可行的治疗措施。然而，有44.4%的患者发生了多种VA-ECMO  相关的并发症。将来我们需要进一步研究如何根据病情的严重性来进行更好的治疗选择，并且需要更加标准化的VA-ECMO支持的指征。
    
图表见下：
[image: ]图1：研究人群的流程图和出院时的生存率
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图2：ECMO支持的天数


[image: ]图3：经胸超声心动图显示的PGD患者术后30天的双心室功能和移植心脏功能恢复的情况


表1：心脏移植术后PGD-LV患者的术前情况
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表2：供体心脏情况
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表3：心脏移植术后PGD-LV患者的术中情况
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表4：心脏移植术后PGD-LV患者的术后情况
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Table4 Post-operative outcomes of patients who developed PGD-LV after heart transplantation

Variable Total PGD-LV (1=9) Severe PGD (n=6) Non-severe PGD (n=3)
Post-operative outcomes
Days on VA-ECMO [IQR] 10[55-155] 65[5-13] 11710-18]
Successful VA-ECMO decannulation, n (%) 9(100) 6(100) 3(100)
Survival to hospital discharge, n (%) 8(88.9) 5(833) 3(100)
Days in hospital after HTx [IQR] 43135-114] 68.5 [30-148] 42[40-43]
Survival days until April 2019 [IQR] 583 [341.5-1016.5] 868 [417-1079] 568 [266-583]
30-day survival, n (%) 9(100) 6(100) 3(100)
One-year survival, n (%) 6(857) 5(833) 2(100)
VA-ECMO related complications
Major bleeding, 7 (%) 3(333) 3(500) 00)
Infection. n (%) 3(333) 2(333) 1633
Renal failure requiring dialysis. n (%) 2444 3(500) 1(333)
Stroke, n (%) 1aLy 1067 00)
Limb ischemia, n (%) 1(1L1) 1(167) 00)
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Fig.2 Days maintained on veno-arterial extra-corporeal membrane
oxygenation (VA-ECMO) support in primary graft dysfunction with
left or biventricular failure (PGD-LV) patients
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Table 1 Pre-operative characteristics of patients who developed PGD-LV after heart transplantation

PGDLV status  Patient# Age (years) Sex BMI UNOS profile Vasopres- Albumin WBC (K/uL) Creatinine Previous LVAD

sorsup-  (g/dL) (mg/dL)
port
Severe PGD 1 47 Male 356 1A Yes 42 13 09 Yes
2 57 Male 348 1A Yes 45 63 139 Yes
3 2% Male 329 1A Yes 47 11 151 Yes
4 52 Male 351 1A Yes 35 94 0.87 Yes
5 68 Male 275 1A No 33 88 101 No
6 58 Male 325 1A No 44 75 24 Yes
Non-severe PGD 7 53 Male 326 1A Yes 42 86 187 Yes
8 63 Male 285 1A No 42 74 146 Yes
9 70 Male 256 1A No 39 108 176 Yes

BMI body mass index, LVAD left ventricular assist device, PDx primary diagnosis, PGD-LV primary graft dysfunction with left or biventricular
failure, UNOS United Network for Organ Sharing, WBC white blood cell count
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Table 2 Donor heart variables

PGDLV status  Patient# Age (years) Gender BMI Vasopres LVEF (%) RVsizeand TV regurgitation Cause of death
sor support function
Severe PGD 1 54 Mae 295 Yes 65 Normal  Trace Anoxia
2 33 Mae 305 Yes LY Normal ~ None Anoxia
3 33 Mae 289  Yes 55 Normal ~ None Head trauma
4 a5 Mae 272 Yes 78 Normal ~ Trace Head trauma
5 EY Male 204 Yes LY Normal ~ Trace Anoxia
6 31 Male 312 No 55 Normal ~ Trace Head trauma
Non-severe PGD 7 2 Male 259  Yes 55 Normal ~ None Head trauma
8 39 Male 275  Yes 55 Normal ~ None Head trauma
9 2% Female 238  Yes 55 Normal ~ Trace Head trauma

BMI body mass index, LVEF left ventricular ejection fraction, PGD-LV primary graft dysfunction with left or biventricular failure, RV right ven-

tricular, TV tricuspid valve
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Table 3 Intra-operative PGDLV status_ Patient# CPB  Ischemic Indication  Daysto VA-ECMO Max OR

characteristics of patients who tme  time forVA- VA cannulation  lactate
gy efer heart (mins) (mins)  ECMO  ECMO (mEqL)
SevercPGD 1 28 158 BV failure 0 Central 07
2 20 BV failre 0 Central 24
3 306 212 BV failre 0 Central 94
4 90 155 BV failre 0 Central 92
s 175184 BV failure 0 Peripheral 6
6 36 192 BV failre 0 Peripheral 2.7
Non-severe PGD 7 06 186 BV failre 5 Peripheral 9.3
8 359 156 BV failure 3 Peripheral 7.5
9 3 22 BV failure 2 Peripheral 4.2

BY biventricular, CBP cardiopulmonary bypass, OR operating room, PGD-LV primary graft dysfunction
‘with left or biventricular failure, RV right ventricular, VA-ECMO veno-arterial extra-corporeal membrane
oxygenation




