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摘要
与传统的心肺复苏（CCPR）相比，体外心肺复苏(ECPR)对于院外心脏骤停(OHCA)是一种更有前景的治疗方法。这项研究比较了所有经过目标温度管理（TTM）的OHCA患者中ECPR和CCPR对神经系统的预后。有目击的成人心源性OHCA联合TTM治疗患者符合研究入组条件，共1146例患者入组。所有符合条件的患者进行了单变量和多变量分析比较神经系统预后，并根据从目击OHCA到目标温度(IWT)的间隔时间（≤600、≤480、≤360，≤240，≤120min）进行了倾向评分分析。倾向评分分析没有发现EPCR和CCPR之间在良好的神经结果方面有显著差异(odds ratio: OR 4.683 [95%]confidence interval: CI 0.859-25.535]， p = 0.747)。然而，当IWT≤600min时， ECPR与较好的神经功能相关，表现为IWT≤600min(OR 7.089 [95% CI 1.091-46.061]， p = 0.406)、≤480min(OR 10.492 [95% CI 1.534-71.773]， p = 0.0168)、 ≤360min(OR 17.573 [95% CI 2.486 -124.233]， p = 0.0042)、≤240min(OR 38.908 [95% CI 5.045-300.089]， p = 0.0005)、≤120min(OR 200.390 [95% CI 23.730-1692.211]， p < 0.001)。这项研究揭示了在IWT≤600min的TTM患者中，ECPR与CCPR对神经系统预后存在显著差异。
研究背景 

对于院外心脏骤停（OHCA），ECPR是一种较传统心肺复苏（CCPR）更有效的治疗方法。即使应用ECPR，缩短无或低流量时间（NLT）可改善预后。然而，ECPR联合目标温度管理（TTM）的疗效仍不清楚，其中不知道从目击OHCA到到达温度目标的时间间隔（IWT）是否影响ECPR或CCPR治疗后神经系统的预后。
研究方法

2014年6月至2017年12月，共34754例OHCA病例在日本急诊医疗协会登记。检索满足以下条件的患者的标准：（1）有目击的OHCA；（2）年龄>18岁；（3）心源性OHCA；（4）ECMO开始或自然恢复循环（ROSC）和住院治疗；（5）接受TTM治疗。

所有患者使用格拉斯哥-匹兹堡脑功能分级（CPC），包括5个类别：CPC 1（良好恢复）、CPC 2（中度残疾）、CPC 3（重度残疾）、CPC 4（植物人状态），CPC 5（死亡）。我们将良好的神经系统结果定义为心脏骤停后1个月的CPC为1-2。

在1146例符合条件的患者中，268例行ECPR ，878例行CCPR。病人的年龄、性别、旁观者心肺复苏术（BCPR）、可电击心律（室颤/室速；VF/VT]）、NLT、IWT和较低TT（≤34℃）从数据库中检索出。

将患者分为CPC良好组（1–2）或不良组（CPC 3–5），并根据不同IWT时间分组进行数据分析比较。
研究结果
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上图显示该登记数据库包括34,754名患者。3731例伴或不伴TTM患者中，47%(268/575)行ECPR,28%(878/3156)行CCPR。总共1146名患者满足所有入组标准(心源性OHCA、年龄＞18岁、住院并接受TTM治疗)
[image: image2.jpg]TABLE 1. COMPARISON OF EXTRACORPOREAL CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND CONVENTIONAL
‘CARDIOPULMONARY RESUSCITATION IN UNIVARIATE AND MULTIVARIABLE ANALYSES

ECPR CCPR Univariate Multivariable

Variables (n=268) (n=878) p-Value p-Value OR (95% CI)

Age (years) 56 (46-66) 65 (52-73) <0.001 <0.001 0.970 (0.957-0.983)
Male (%) 231 (86%) 687 (78%) 0.004 0017 1961 (1.131-3.402)
BCPR (%) 135 (50%) 449 (51%) 0.834 0.105 0.722 (0.487-1.070)
SR (%) 194 (72%) 498 (57%) <0.001 0.170 1.344 (0.881-2.049)
NLT (minutes)® 53 (45-65) 23 (15-36) <0.001 <0.001 1093 (1.078-1.108)
IWT (minutes)® 254 (106-423) 330 (239-508) <0.001 0.105 1000 (0.999-1.000)
TT <34°C (%) 202 (77%) 616 (72%) 0.113 0.138 1410 (0.895-2.220)

CPC 12 (%) 46 (17%) 390 (44%) <0.001 0.490 0833 (0.497-1.398)





表1显示了ECPR (n = 268)和CCPR (n = 878)的病例特征。多变量分析显示两组在年龄、性别、SR (VF/VT)、 NLT、IWT和神经系统预后方面存在显著差异。
[image: image3.jpg]TABLE 2. COMPARISON OF FAVORABLE AND UNFAVORABLE NEUROLOGICAL OUTCOMES
IN UNIVARIATE AND MULTIVARIABLE ANALYSES

Favorable outcomes  Unfavorable outcomes

(CPC 1-2) (CPC 3-5) Univariate Multivariate

Variables (n=436) (n=710) p-Value p-Value OR (95% CI)

Age (years) 58 (47-70) 65 (54-73) <0.001 <0.001 0962 (0.951-0.974)
Male (%) 345 (79%) 573 81%) 0542 0794 1,056 (0.702-1.586)
BCPR (%) 275 (63%) 309 (44%) <0.001 <0.001 2.328 (1.672-3.240)
SR (%) 311 (71%) 381 (54%) <0.001 <0.001 3259 (2.285-4.630)
NLT (minutes)®* 17 (12-25) 39 (27-52) <0.001 <0.001 0.902 (0.888-0.916)
IWT (minutes)” 344 (227-481) 323 (198-496) 0.156 0625 1.000 (0.999-1.000)
TT <34°C (%) 317 (75%) 501 (72%) 0299 0723 1070 (0.738-1.550)

ECPR (%) 46 (11%) 222 (31%) <0.001 0033 1817 (1.048-3.149)





表2显示虽然接受ECPR的患者在神经系统预后良好的患者中占比低，但多变量分析显示ECPR对良好神经系统预后有积极作用（odds ratio[OR]1.817；95% confidence interval [CI]1.048-3.149，p<0.001）。
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‘WITH THE INVERSE PROBABILITY OF TREATMENT-W EIGHTING METHOD

Variables Treatment n cPC 1-2 OR (95% CI) p Value
All patients ECPR 268 46 (17%) 4.683 (0.859-25.535) 0.0747
CCPR 878 390 (44%)
IWT* (minutes)
<600 ECPR 209 37 (18%) 7.089 (1.091-46.061) 0.0406
CCPR 673 308 (46%)
<480 ECPR 192 35 (18%) 10.492 (1.534-71.773) 0.0168
CCPR 596 273 (46%)
<360 ECPR 165 33 (20%) 17.573 (2.486-124.233) 0.0042
CCPR 433 191 (44%)
<240 ECPR 111 20 (18%) 38.908 (5.045-300.089) 0.0005
CCPR 214 92 (43%)
<120 ECPR 64 11 (17%) 200390 (23.730-1692.211) <0.0001

CCPR 60 23 (38%)





表3显示在整个队列中，ECPR没有显著改善神经系统预后（CPC 1–2）（OR 4.683，95%可信区间0.859–25.535，p=0.0747）。然而，对于IWT≤600、≤480、≤360，≤240，≤120min，进行倾向性评分分析显示，ECPR与神经系统预后改善相关，OR值分别为7.089、10.492、17.573、38.908和200.390，（p<0.05）。

[image: image5.jpg]TABLE 4. MULTIVARIABLE ANALYSIS OF FAVORABLE NEUROLOGICAL OUTCOMES IN EXTRACORPOREAL CARDIOPULMONARY RESUSCITATION CASES

IWT IWT
All cases <480 minutes <240 minutes

Variables (n=268)  p-Value  OR(95% CI) (n=192)  p-Value  OR (95% CI) (n=111)  p-Value OR (95% CI)
Age (years) 56 (46-66)  0.046 0975 (0.950-1.000) 56 (46-66)  0.117  0.978 (0.952-1.006) 55 (@6-66)  0.182  0.976 (0.943-1.011)
Male (%) 231 (86%) 0192 0541 (0215-1362) 164 (85%) 0.157 0480 (0.174-1327) 95 (86%) 0276 0.470 (0.121-1.825)
BCPR (%) 135 (50%) 0328 1439 (0.695-2.981) 93 (48%) 0889 L08 (0.476-2353) 53 (48%) 0048 3250 (1.009-10.472)
SR (%) 194 (72%) 0292 1.567 (0.680-3.610) 137 (71%) 0360 1535 (0.613-3.842) 74 (67%) 0427 1624 (0.491-5375)
NLT (minutes)® 53 (45-63)  0.006 0964 (0.939-0.990) 54 (44-66) 0010 0.964 (0.937-0.991) 54 (@4-66)  0.007 0.944 (0.906-0.985)
IWT (minutes)® 254 (106423)  0.979 1,000 (0.999-1.001) 199 (89-301) 0777 1000 (0.99-1.003) 99 (75-156) ~ 0.614  1.002 (0.993-1.012)
LTT (%) 202 (77%) 0266 1.736 (0.657-4.585) 153 (81%) 0299 1862 (0.576-6.025) 96 (87%) 0634 1526 (0.268-8.682)
CPC 1-2 46 (17%) 35 (18%) 20 (18%)





表4示在ECPR中17%病例有良好神经系统恢复，IWT与良好神经系统预后并无明显相关，NLT是唯一影响预后的因素。

[image: image6.jpg]TABLE 5. MULTIVARIABLE ANALYSIS OF FAVORABLE NEUROLOGICAL OUTCOMES IN CONVENTIONAL CARDIOPULMONARY RESUSCITATION CASES

IWT IWT
All cases <480 minutes <240 minutes

Variables (n=878)  p-Value  OR (95% CI) (n=596)  p-Value  OR(95% CI) (n=214)  p-Value  OR(95% CI)
Age (years) 65(52-73) <0001 0.958 (0.944-0971) 65 (53-74)  <0.001 0958 (0.942-0.973) 67 (S1-74)  <0.001 0947 (0.923-0.972)
Male (%) 687 (18%) 0460 1190 (0.750-1.888) 461 (77%) 0795 0.931 (0.542-1.600) 157 (73%) 0.909 0,948 (0.379-2.371)
BCPR (%) 449 (51%) <0001 2502 (1.705-3.672) 304 (51%) <0.001 2408 (1.534-3.780) 103 (48%) 0019 2614 (1.173-5.824)
SR (%) 498 (57%) <0001 3.805 (2.540-5.701) 332 (56%) <0001 3723 (2329-5.952) 111 (52%) 0010 2.904 (1.296-6.506)
NLT (minutes)® 23 (15-36)  <0.001 0.884 (0.867-0.901) 23 (16-36)  <0.001 0.8 (0.869-0.908) 24 (17-37)  <0.001 0.887 (0.851-0.923)
IWT (minutes)® 350 (239-508)  0.641  1.000 (0.999-1.000) 283 (203-373)  0.046 1002 (1.000-1.004) 162 (115-211) ~ 0.239  1.004 (0.997-1.011)
LTT (%) 616 (72%) 0878 0.967 (0.632-1.481) 429 (73%) 0916 0.973 (0.585-1.618) 144 (68%) 0375 0.689 (0.303-1.570)
CPC 1-2 390 (44%) 273 (46%) 92 (43%)





表5示在CCPR中44%病例有良好神经系统恢复，IWT与良好神经系统预后并无明显相关。
讨论
在本研究中，虽然倾向评分分析没有显示ECPR和CCPR之间的显著差异，尽管在ECPR病例中NLT更长(53 vs 23min)，但我们发现在IWT≤600min时，ECPR对神经系统预后有积极影响。此外，随着IWT减少，OR值增加，ECPR的有效性增加。

在目前的分析中，应用TTM的患者中，在接受ECPR和CCPR的患者分别达到了17%和44%的神经系统预后良好。在作者早期的研究中发现，ECPR病例神经系统预后更差(p = 0.010)，尽管ECPR患者在NLT大于30min时神经功能更为有利。相比之下，在本研究中，倾向评分分析没有显示总队列中ECPR和CCPR之间的神经预后具有明显差别。然而，在IWT≤600min时，通过倾向性评分分析得出的OR值显示ECPR优于CCPR。

在本研究中，倾向评分分析显示，较短的IWT可能改善神经预后。然而，在多变量分析ECPR组和CCPR组的神经预后中，IWT并不是一个显著影响因素，TTM伴较低TT也不是。根据IWT长短分组的倾向评分分析结果可能反映了潜在缩短IWT的有效性,但不能排除NLT和其他因素的影响,或者在CCPR病例中缩短IWT可能导致较差的神经系统结局。本研究并没有表明低TT是有利的。降低TT是TTM常见的研究课题。

结论

日本全国性队列研究分析发现接受TTM的ECPR和CCPR之间在良好的神经系统预后上并无显著差异。然而，倾向性评分分析显示，在IWT≤600min时，ECPR对神经系统预后更为有利。

