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摘要
背景：院内心脏骤停(IHCA)是主要的不良事件，如治疗不合理死亡率极高。体外心肺复苏（ECPR）作为常规心肺复苏（CCPR）的辅助手段，是一项用于治疗IHCA非常有前景的技术。现存的ECPR后神经系统预后的循证医学证据仍较少。
方法：我们对截至2019年12月20日的所有研究进行了全面系统的检索。主要研究结局指标是出院后任意时刻ECPR后的神经系统预后，由脑功能分类评分（CPC）定义神经系统预后，1分或2分为神经功能预后良好。我们的次要研究结局指标为出院后死亡率。进行固定效应meta分析。
结果：我们检索到1215个研究结果，其中19个研究被纳入这篇系统评价。平均生存率为30%（95% CI 28-33%，I2=0%，p = 0.24）。在存活的患者中，神经系统预后良好的总百分比为84%（95%CI 80–88%，I2=24%，p = 0.90）。
结论：ECPR作为院内心脏骤停的治疗方法，与很大比例的患者有良好神经系统预后相关。该大比例的良好神经学预后可能是由于对ECPR治疗患者进行了选择。此外，存活率比传统心肺复苏文献中描述的要高。由于ECPR的适应症将来可能会扩展到老年人或更脆弱的患者群体，因此研究应该集中在提高生存率的同时维持最佳的神经系统预后。
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方法
文献检索及选择标准
这篇系统回顾和荟萃分析报告遵循PRISMA和MOOSE关于观察研究的系统回顾和荟萃分析报告指南。在本系统综述中，我们对截至2019年12月20日接受ECPR治疗的IHCA出院后的所有已发表的神经系统预后数据进行了系统搜索。我们使用了PubMed、EMBASE、Medline Ovid、科学网和Cochrane Central等搜索引擎。我们的搜索的关键词包含:院内心脏骤停，ECMO，神经系统预后，脑损伤和神经系统预后。确切的搜索策略包含在附加文件1：附录1中。
我们的入选标准如下：（1）使用ECPR治疗院内心脏骤停；（2）成年患者；（3）报告神经系统预后（CPC或GOS）；（4）临床研究；（5）用英语、德语、法语或荷兰语书写。我们纳入了报告出院时或出院后神经系统预后的研究。如果研究不符合纳入标准或仅作为摘要发表，则将其排除。
在初步筛选之后，通过阅读全文对剩余的文章进行评估。研究经常报道院内和院外心脏骤停同时发生的特征和预后。我们联系了那些没有单独报告IHCA队列数据的文章的作者。所选研究的数据提取由两名研究者（MD，PG）采用标准化形式独立完成。随后，通过与其他作者（BG、MS、SH）讨论解决了差异。

定义
主要结局指标定义为出院后使用CPC或GOS评分的良好神经系统预后。当结果在出院时或之后报告时，测量被视为出院后。关于CPC和GOS评分的描述，见表1和附加文件2：附录2。CPC评分为1或2或GOS评分为4或5被定义为良好预后。次要研究结局为出院后生存率。如果一项研究报告在不同的随访时刻的存活和神经系统预后，我们确保每次研究提取相同随访时刻的数据。此外，出于ECMO插管时间对ECPR效果的兴趣，我们提取了每项研究ECMO的平均时间。仅研究ECMO插管平均时间对主要研究结局指标（良好神经系统预后）的影响。
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质量评估
采用Hayden等人的方法对纳入研究的质量进行评估，以便在系统综述中进行预后研究。质量评估基于六个方面：（1）研究人群：研究是否正确定义和描述了研究人群；(2）研究缺失：研究是否能够获得完整的随访；(3）预后因素测量：研究是否报告了最重要的预后特征；(4）结果测量：是否以有效和可靠的方式测量神经系统预后；(5）混杂测量：作者是否探讨了影响神经系统结果的因素；（6）叙述与分析：研究报告的统计分析方法是否正确。每个类别最多可得2分。因此，最高分为12分，表明质量很高。

统计分析
对于主要结局指标的分析，使用固定效应模型，因为观察到的异质性很小。荟萃分析的结果以相应的95%置信区间（CI）的集合部分呈现。研究间的异质性采用I2统计和DerSimonian-Laird估计进行评估τ2.基于Cochran的Q统计量，通过评估统计显著性来分析异质性。
此外，由于对这些患者ECMO时间与预后之间的关系特别感兴趣，因此进行了荟萃回归分析。采用随机截距元回归分析（二项式正态模型），以良好的预后作为结果。该模型适用于概率的元回归，因为它避免了使用正态模型进行logit变换概率时出现的偏差。
最后，我们考虑了主要和次要研究结局指标的多个随访时刻。因此，对使用最常报告的随访时间（即出院时）的研究进行敏感性分析。
所有数据都被提取到Microsoft Excel中，然后在R（R核心团队（2013））中进行分析。R：统计计算的语言和环境，（奥地利维也纳统计计算R基金会）。用于分析的数据包是“meta”和“metafor”，其中我们使用了“metaprop”、“forest”和“rma.glmm函数”。

结果
纳入的文献
我们的搜索到了1215篇文献。随后，通过对标题和摘要的筛选排除了1130篇文章（2篇是因为语言不是荷兰语、英语、法语或德语）。全文筛选结果包括28篇文章，其中9篇没有单独报告IHCA队列的特征和结果。对于这些文章，我们联系了作者，为IHCA队列提供这些数据。多次尝试后没有人回答；因此，这些研究被排除在外。最后，纳入19篇文章（图1）。
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样本量在10到200名患者之间。平均年龄在18-86岁之间。所有研究均为观察性研究，其中10项（53%）为回顾性研究（表1）。所有的研究都提到了禁忌症。最常报告的禁忌症是心肺复苏持续时间（58%）、高龄（58%）、晚期癌症（84%）、既往严重或不可逆的脑损伤（63%）和无法控制的出血（63%）。表2概述了这些问题。
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纳入的研究中有15（79%）项研究海登质量评估方法（表3）得分为≥ 9（总分12分）。13项研究（68%）没有充分调整混杂偏倚，而18项研究（95%）报告了重要的预后特征。总体而言，研究参与（13项研究，68%获得最高评分）、研究缺失（14项研究，74%获得最高评分）、结果测量（14项研究，74%获得最高评分）和分析（17项研究，89%获得最高评分）的质量都较高。
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纳入的文章中没有一篇表达GOS的神经系统预后。六项研究表明，所有幸存者都被归类为CPC1-2。最大的研究报告了52名CPC1-2患者（84%）和10名CPC3-4患者（16%）。预后评估的时间有差异：15项研究（79%）报告了出院时的CPC和死亡率，2项研究（11%）报告了出院后6个月的CPC和死亡率，1项研究（5%）报告了出院后4-6周的CPC和死亡率，1项研究（5%）报告了从ICU出院时的CPC和死亡率。

Meta分析
出院后平均生存率（即出院时至出院后6个月）为30%（95%CI 28–33%）。异质性低：I2=0%，p = 0.24。在相同的随访时间，这些幸存者的总良好神经系统预后为84%（95%CI 80–88%）。异质性仍很低：I2=24%，p = 0.90（图2和图3）。
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如前所述，评估预后的时间有差异。15项研究（79%）报告了出院后的生存率，总体生存率为30%（95% CI 0.27–0.34%），异质性较低（I2=0%，p = 0.15）。在这些幸存者中，良好的神经系统预后的总体比例为83%（95% CI 78–87%），异质性也很低（I2=0%，p = 0.93）。

Meta回归
共有16项研究（84%）报告了上ECMO的平均时间（插管时间到开始ECMO时间），报告的范围很大（31-60分钟）。然而，每10分钟获得良好预后的OR为1.29（95% CI 0.73–2.29）：良好的预后不能用每项研究的平均上ECMO时间来解释。

讨论
我们的主要目标是提供有关院内心脏骤停ECPR后神经系统预后的最新文献的全面概述。 在出院后的幸存者中，我们发现CPC 1–2的患者比例较高（84％[95％ CI 80–88％]），低于CCPR1年幸存者报道的CPC[92％(95％ PI 82–97％)]。 出院后的生存率高于一般IHCA人群报告的生存率（30％[95％CI 28-33％]比17％[(95％PI 13-23％)]。我们发现研究之间的异质性很小。
尽管神经系统预后良好，但接受ECPR的患者的神经功能是否优于接受CCPR的患者尚无定论。我们发现，“良好”神经功能的结果（CPC1-2）的百分比低于传统CPR人群的系统评价 。 但是，在这个系统评价中，CPC评分是次要的结果。 根据这种观点，比例结果评估也专门设置为1年，而不是在出院后进行。 一项旨在比较ECPR和CCPR的系统评价表明，与CCPR相比，接受ECPR治疗的IHCA患者的神经系统结局更好。 由于这些评价包括研究的观察性质，因此对ECPR患者进行选择可为该组带来更好的结局。对于与OHCA有关的文献，同样适用。
本研究与文献比较表明，接受ECPR的IHCA患者的存活率高于接受传统CPR（胸外按压）的IHCA人群。我们对存活率的估计也可与ELSO登记表报告的成人ECPR患者的存活率相比较。这种高生存率的原因可能是选择了预后良好的患者。美国心脏协会指南指出，对于那些在有限的机械心肺支持期间怀疑心脏骤停的病因可能是可逆的患者，应考虑ECPR。相比之下，欧洲复苏委员会只是简单地宣布，这项技术是一种潜在的抢救疗法，适用于那些标准的高级生命支持（ALS）措施不成功的患者。然而，在实践中，使用了范围更广的禁忌症：本研究发现，主要报告的禁忌症是CPR时间、年龄以及诸如癌症晚期或先前已存在的神经损伤和不受控制的出血等严重的合并症。这些禁忌症会影响预后。与接受传统CCPR的患者相比，将这些患者排除在ECPR有效地提高了生存率。尤其是年龄标准相当严格，因此考虑到心肺复苏患者的平均年龄，可能会影响明显的存活率。更重要的是，我们发现研究间生存率的异质性明显低于CCPR文献的系统回顾，这一发现也支持了对人群进行选择的假设。然而，部分差异可能是由ECPR与CCPR对预后的影响来解释的。
另一方面，ECPR仅适用于难治性心脏骤停患者。因此，根据适应证，符合ECPR条件的患者在短时间复苏后的预后比传统CPR患者差。因此，ECPR患者可能不是预后最好的人群。
文献中的证据表明，距离ECMO启动的时间越长，ECPR的疗效越低。Bartos等人认为，距离ECMO启动的时间与生存率之间的关系可以通过代谢紊乱来解释，代谢紊乱是在持续的低血流量时间内发生的，导致更糟糕的结果。在我们的荟萃分析中，没有发现距离ECMO启动的时间和生存率之间的联系。然而，我们的荟萃分析包含的大多数研究确实发现了距离ECMO启动的时间和生存率之间的关系。可能，我们的结果可以解释为聚集效应：我们的结果暗示，由于研究结果的差异小，因此距离ECMO启动的平均计算时间不能解释研究之间平均生存率的差异。此外，我们的结果可能是由于纳入的研究中距离ECMO启动的时间较长（>30分钟）。考虑到CPR持续时间超过30min时，CPR成功率很低，那么在距离ECMO启动的时间较短的情况下，评估该持续时间的影响可能更为重要。由于ECPR的时机对结果影响会影响ECPR的实施，需要更多高质量的证据。
我们需要考虑到某些局限性：首先，CPC评估的时间不尽相同。大多数研究只在出院时对CPC评分。这在所有的研究中都没有明确的定义。一些研究提到出院后6个月的CPC得分；其他人在出院时报告CPC得分。在敏感性分析中，我们确实发现在同一随访时刻报告数据的研究表明，估计值与主要分析非常相似。然而，在心脏骤停研究中，需要对神经和功能结果进行标准化和全面的评估。尽管存在这些差异，但我们反驳了同质结果，即结果评估的时间对结果没有显著影响：在不同的随访时间，神经系统结果和生存率似乎保持不变。其次，纳入的研究有两个主要缺点：研究规模相对较小（最大的研究包括200名患者），并且经常报告他们的数据非标准化和非结构化，这使得数据提取过程复杂化。值得注意的是，我们观察到这些小型研究之间几乎没有异质性，这使我们能够进行固定效应荟萃分析。最后，我们无法对单个患者的数据进行荟萃分析。由于研究中发现了异质性，无法有效地探讨预后因素对这些患者预后的影响。单个患者数据meta分析将使这一点成为可能，未来的研究可能对其感兴趣。
通过显示用ECPR治疗一组选定的IHCA患者可以获得高比例的良好的神经系统预后，这项研究阐明了该领域下一步应该采取的措施。当中心变得更有经验时，ECPR的适应症将转向较少选择但可能也更脆弱的患者群体：具有更多合并症的老年患者可能在不久的将来被认为有资格接受ECPR。然而，我们应该重点治疗这些患者，同时维持高比例好的神经系统预后。

结论
ECPR作为院内心脏骤停的治疗方法与很大比例患者良好神经功能预后（CPC1-2）相关。该大比例的良好神经学预后可能是由于对ECPR治疗的患者进行了选择。然而，CCPR和ECPR都与低存活率有关。文献表明，ECPR后的存活率高于传统CPR。由于ECPR的适应症在将来可能会扩展到老年人或更脆弱的患者群体，因此研究应该集中在提高生存率的同时维持最佳的神经系统预后。
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Table 2 Reported contra-indications for ECPR per study (Continued)

Authors Uncontollable  Irreversible  Amest  Coagulation  BMI  Weight  Aortic Extensive Bedridden, care-dependant At the discretion of
bleeding/ (mult) of disorder >40  <30kg  dissection peripheral the CPR team
trauma organ septic artery disease

failure i

Avalli et 2l X x x

Bednarcyzk et al x X x x x x x

Bumenstein etal.  x x x

Chenetal x x

Dennis et al x

Ellouze et 2l x

Fagnoul et al. x x x

Lazzeri et al. x x x

Livetal. x X

Jung et x

Lee et al

Lin etal x

Mazeff et al. x

Peigh et . x

Pozzi et . x

Shin et al x X x

Spangenberg et al
Stub et al, X

Wang et al. x x x
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Table 3 Risk of bias assessment, using the method of Hayden et al. for prognosis studies in systematic reviews

Author PMID Participation Attrition Prognostic Outcome Confounding Analysis Total
factors
Avalli et al. 22056265 + ES + + _ + 9
Bednarcyzk et al 25449345 + + + + _ * 9
Blumenstein et al. 26503919 + + + E3 + + 1"
Chen Y.S. 18603291 + + + + + + "
Dennis et al. 27986281 + + + + _ + 10
Ellouze O 28877346 + + + + _ + 10
Fagnoul et al. 23816899 + + + + _ + 9
Jung et al. 26303097 * + + + _ + 9
Lazzeri et al. 23915221 * E + + _ + 8
Lee, DS et al. 26431921 * + + * _ + 8
Liu, Y et al. 21172947 * + + 3 _ + 8
Mazzeffi et al. 27422361 * + + + _ + 9
Lin et al. 20413202 + + + + + + 12
Peigh et al. 26383007 + + + E E * 9
Pozzi et al. 30365965 + + + + _ + 10
Shin et al. 23664696 + + + + + + 12
Spangenberg etal 27315227 + + * + _ + 8
Stub et al. 25281189 + + + + _ + 9
Wang et al. 24992872 + 3 + + E3 + 10

Hayden scoring system. + is 2 points, = is 1 point and - is 0 points

-Study participation comprises whether the study correctly defines and describes the study population

-Study attrition comprises whether the study was able to obtain a complete follow up

-Prognostic factor management comprises whether the study reports the most important prognostic characteristics, as described in the characteristics table (e.g. Utstein-style
reporting)

-Outcome measurement comprises whether the neurological outcome was measured in a confidential manner

-Confounding measurement and account comprises whether the authors explored what influenced neurological outcome/survival rate

-Analysis comprises whether the study reports a correct methodology of statistical analysis (2)





image6.png
Study

Lazzeri 2013

Liu, Y 2011

Pozzi 2019

Peigh 2015
Mazzeffi 2016
Chen Y.S. 2008
Ellouze O 2017
Lee, DS 2016
Spangenberg 2016
Stub 2015

Shin 2013

Dennis 2017
Avalli 2011

Lin 2010
Bednarcyzk 2014
Blumenstein 2016
Jung 2016

Wang 2014
Fagnoul 2013

Fixed effect model

Events Total

10
16
15
14
22
62

3

307

Proportion 95%-Cl

{ l“

T

T

——

SR b

—

Heterogeneity: /% = 24%, 1> = 0.1610, p = 0.90

02 04 06 08
Probability CPC 1/2

1

Fig. 2 Forest plot showing the results for the primary outcome of this study, neurological outcome
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Fig. 3 Forest plot showing the results for the secondary outcome of this study, post-discharge survival
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Table 1 Overview and characteristics of the included studies

Authors Year and journal Study imeframe  Studytype  Country  ECPRage Cardiac aestto Time of CPC
of publication median ECMO time (range)  assessment*
Avalli et al Resuscitation. 2012 1an 2006 to Retrospective  Italy 67(61-73) 55 (40-70) 6months
Feb 2011
Bednarcyzk etal  Resuscitation. 2014 Feb 2008 to Retiospective  Canada - 49421 Discharge
Sep 2013
Blumenstein et al.  Eur Heart J Acute Jan 2009 to Retrospective  Germany 72 (55-729) 330 (19.0-47.0) Discharge
Cardiovasc Care. 2016 Jan 2013 (30d)
Chen et al. Lancet 2008 Jan 2004 to Prospective  Tawan 615 (18-74)  528+372 Discharge
Dec 2006
Dennis et al Int J Cardiol. 2017 2009-2016 Retrospective  Australia 40 (30-55) Discharge
Ellouze et al Antificial Organs 2018 1an 2011 to Retiospective  France - 60 (45-89) 6months
Jan 2015
Fagnoul et al, Resuscitation. 2013 lan 201210 Prospective  Belgium  — 55 (42-595) Discharge
lan 2013 from ICU
Jung et al. Clin Res Cardiol. 2016 2002-2013 Retrospective  Germany 66 (56-78) - Discharge
(30d)
Lazzeri et al. Acute Cardiac Care 2013 Jan 2007 to Prospective  Italy 548+9years 51.9+248 Discharge
lan 2012 (24-74)
Leeetal ann thorac surg. 2016 Jan 2004 to Prospective  S.Korea - = Discharge
Dec 2013
Lin etal Resuscitation. 2010 2004-2006 Prospective  Tawan 623 (21-73) 40 (16-150) Discharge
Livetal Interac cardiovasc thorac  Jan 2001 to Prospective  Taiwan 53 (50-69) - Discharge
surg. 2011 Aug 2010
Mazzeff et al. J thorac cardiovasc Jan 2010 to Prospective  USA 57115 31 (15-52) Discharge
surg. 2016 Dec 2015 (34-86)
Peigh et al. J thorac cardiovasc Jun 2010 to Retrospective  USA 4612 5430 46w after
surg. 2015 Jul 2014 discharge
Pozzi et al Ann thorac surg. 2019 Jan 2007 to Prospective  France 462135  469+190 Discharge
Dec 2016 (18-76)
Shin et al Int J Cardiol. 2013 Jan 2003 to Retiospective  S.Korea 509153 388 6months
Jun 2009
Spangenberg etal  Catheter Cardiovasc lan 2014t Retrospective  Germany 4294286 Discharge
Interv. 2016 Oct 2015
Stub et al. Resuscitation. 2015 Nov 2010 to Prospective  Australia 56 (40-85) Discharge
1ul 2014
Wang et al. Resuscitation. 2014 lan 2007 to Retiospective  Taiwan 557151 40 (15-162) Discharge
Aug 2012

*Neurological outcome and mortality was extracted at this follow-up moment
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Fig. 1 Flowchart showing the process of inclusion of studies. The search strategy was performed on 20 December 2019
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