MiECC替代传统体外循环在冠状动脉旁路移植术的应用是一种经济有效的方法：倾向匹配分析
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摘要
前言：微创体外循环（MiECC）的发展旨在减少常规体外循环（cECC）相关的不良反应。本研究的目的是比较在冠状动脉旁路移植术患者中使用MiECC和cECC的结果。
方法：回顾性分析单中心冠状动脉旁路移植术MiECC的临床资料。采用2:1的倾向匹配法确定对照组接受cECC冠状动脉旁路移植术，结果比较采用单变量分析。
结果：本研究共纳入354例患者，其中接受MiECC冠状动脉旁路移植术者118例。患者基线资料匹配良好。MiECC组手术时间（3.31± 1.52 vs 3.56± 0.73，p=0.03）显著低于常规组；术后12小时出血量也显著少于常规组（322.3± 13.2ml vs 380.8± 15.2ml，p<0.01），相应的MiECC组输血比例较低（25.8% vs 36%，p=0.04），输注红细胞数量较低（0.45±0.95 vs 0.97±2.13，p=0.01）。同样，MiECC组凝血物质使用量较少（0.161± 0.05 vs 0.40± 0.09，p=0.05）；急性肾损伤发生率显著降低（11.0% vs 19.9%， p=0.03）。MiECC为每位患者节约医疗费用约£679.50。
结论：MiECC辅助下的冠状动脉旁路移植术可以减少患者围术期输血，降低急性肾损伤的发生率，显著节约医疗费用。因此，MiECC技术应常规应用于所有接受冠状动脉旁路移植术的患者中。

关键词：微创体外循环；冠状动脉旁路移植术；体外循环



前言
冠状动脉旁路移植术（CABG）仍是多支冠状动脉病变的主要治疗手段，术中多需要使用体外循环（CPB）技术。然而，体外循环过程中会激活全身炎症、引起血液稀释，许多不良反应与并发症，这都与其等相关。为了减少体外循环相关并发症的产生，部分外科医生采用非体外循环下CABG（OPCAB）技术。多项研究表明在特定的冠脉动脉旁路移植患者中采用非体外循环技术与患者的良好预后相关。然而，由于非体外循环手术具有一定的挑战性，患者可能不会像常规体外循环下冠状动脉旁路移植术一样达到完全、充分的血管化。
微创体外循环（MiECC）作为一种替代的、减少创伤的CPB方式，可通过减少体外循环管道、减少左心抽吸和没有静脉储血罐，避免空气-血液接触，以及通过逆行和顺行自体血预充技术减轻血液稀释，减轻炎症级联的激活，避免相关并发症。在本研究中，我们旨在接受CABG手术患者中比较MiECC和常规体外循环（cECC）两组的临床结果，并进行医疗成本差异方面的分析。

资料与方法
这是一项单中心的回顾性分析研究。纳入了2014年6月至2019年7月在皇家帕普沃斯医院接受冠状动脉旁路移植手术的患者2019例，收集了患者的一般资料，术中和术后临床数据，包括二开手术，纵隔出血，血液制品用量、住院时间和重症监护病房滞留时间，急性肾损伤（AKI）分级采用急性肾损伤网络模型计算分类，死亡率信息统计来自医院内部管理系统。

结果
基线资料 
本研究共纳入 3806 名接受了 CABG的患者。其中，118 名患者在 MiECC 下施行手术（患者的基线资料见表1），平均年龄为 66.83 岁，206 人（87.3%）为男性，155 名 (65.7%) 是择期手术，我们针对病例进行倾向匹配，匹配236个患者确定了对照组。MiECC组患者的 CPB 时间较短（76.36 ± 20.54 min vs 81.47 ± 29.08 min，p = 0.04）。本研究中的所有患者均以左侧乳内静脉和大隐静脉为桥血管材料进行了CABG。
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患者结果 
MiECC组患者术后失血量明显减少（p = 0.01），但再次开胸探查出血的发生率与常规组相似。两组患者术后机械通气时间和需要肾脏替代治疗的比例差异无统计学意义。 MiECC组术后发生AKI比例显著降低 (p=0.03)。
MiECC组术后需要输血的比例明显较低（25.8% 对 36%，p=0.04）。与cECC相比，患者需要输注的红细胞数量显著减少（p=0.012）。输注的凝血物质（血小板、新鲜冰冻血浆和冷沉淀；p=0.05）的数量也显著减少。
ICU 或住院时间无显著差异。围术期未发生心肌梗塞或脑血管意外，院内死亡率或长期生存率差异无统计学意义。
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成本分析 
比较使用MiECC和cECC行CABG的成本，包含灌注设备和人员、血液制品、ICU 和住院时间相关的成本等。尽管MiECC灌注一次性用品稍贵，但与 cECC组相比，在 MiECC下施行CABG的患者节省了 679.50 英镑（876.74 美元），总体为 118 名患者节省了 80,181 英镑（103,455 美元）。
[image: ]

讨论
在这项倾向匹配研究中，我们证实 MiECC下施行CABG 可以改善预后结果：减少术后失血量、减少血液制品输注和减少AKI 的发生率。此外，与cECC 相比，尽管MiECC体外循环一次性用品的成本较高，但临床结果的改善节约了总体的医疗成本。众所周知，由于血液和空气以及外来物质之间的相互作用，CPB 会引起全身炎症反应的激活和白细胞的激活，继而激活补体级联和释放细胞因子和血管活性肽，从而导致心脏术后并发症和终末器官功能障碍，包括肾和脑功能障碍，。为了减少CPB的全身影响，OPCAB作为一种替代技术已被一些外科医生广泛采用。然而，部分外科医师担心由于受限于技术具有一定的挑战性，患者的血运重建可能不完全，并且 OPCAB后的结果可能不如标准的体外循环下CABG。
MiECC 作为OPCAB 的替代品，旨在最大限度减少 CPB 的全身性损害。MiECC 对cECC 的管道回路进行了优化，目的是减少血液稀释和全身炎症反应激活的相关并发症。通过减少管道内的预充总量来最大限度地减少血液稀释，通过减少使用静脉储血器和左右心抽吸来避免血、气直接接触，并使用更短、更细的管道减少血液与异物的表面接触。相关研究表明使用MiECC释放和活化的中性粒细胞以及氧自由基的水平更低，可减少细胞因子的炎症反应。
MiECC 下施行CABG 的患者，术后失血量减少，红细胞输注和凝血物质输注均减少。上述结果的可能原因如下：①研究表明减少血液稀释与改善止血和减少失血有关，并且血液与空气接触会导致溶血。②CPB引起凝血因子消耗等全身影响与CPB的持续时间相关，在MiECC组CPB时间更短。
本研究已经证明，使用 MiECC 与减少术后出血和输血需求（包括红细胞和凝血产品）相关。Koch等人确定围手术期输血是与术后发病率相关的唯一最可靠的因素，他们描述了死亡率增加、肾功能衰竭、机械通气时间延长、严重感染、心脏并发症、神经系统事件和较差的长期生存率相关。减少血液制品输注和减少全身炎症反应的刺激相结合可能是MiECC患者术后AKI发生率显著降低的原因。
一项荟萃分析表明 MiECC 与降低全因死亡率、降低术后卒中发生率、降低术后房颤的发生率和肾功能不全的发生率相关。Kowalewski等人研究表明MiECC 是一种安全有效的 cECC 替代方案，具有显著优势，可改善患者预后，我们的结果与这些发现一致。一些文献强调，老年患者更容易受到不良反应的影响，MiECC可能为这些接受 CABG 的患者提供更多优势。 Anastasiadis 等人进行的另一项荟萃分析报告了类似的发现，即MiECC 与死亡率和并发症发生率显著降低相关。此外，该研究表明MiECC能够减少炎症反应并改善心肌保护（降低术后MiECC 队列中的肌钙蛋白水平），他们同样报告了对输血的需求减少。
与之前的研究相比较，本研究更为深入，分析了 MiECC与 cECC 相比的相关围手术期费用。MiECC 的一次性用品比cECC的要贵。然而，当考虑到与减少输血相关的节省以及与减少 ICU 和住院时间相关的费用节省时，MiECC 显得更具成本效益。此外，可能还有一些有利于 MiECC的费用数据尚未计算在成本内，例如更短的手术时间和可能减少与肾功能障碍相关的血液检查。
局限   这项研究是对来自单中心、相对患者数较少的回顾性分析，这限制了结果的潜在普遍性。少数患者由于一些因素未能入组进行研究。虽然应用倾向匹配原则匹配良好的对照组，但它不能取代设计良好的随机对照试验。我们承认在 MiECC选择患者时可能存在一些选择偏差，但已经执行了倾向匹配，以尽量减少对结果的影响。

结论
MiECC用于 CABG可以减少输血需求、减少 AKI 发生率和显著节省医疗成本。建议所有接受 CABG 的患者采用MiECC辅助手段。
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Table 5. Average cost analysis comparing the costs associated with MIECC compared with conventional CPB.

MECC (n=118) Matched controls (n=236)
Perfusion disposables £1244.83 £10265

Red blood cells £58.00 £125.12

Fresh frozen plasma £085 £398

Platelets £1852 £53.245

ICU stay £38363 £44492

Hospital stay £2865.6 £30456

Total £8024.15 £8703.65

MIECC: minimall invasive extracorporeal circulation; CPB: cardiopulmonary bypass; ICU: intensive care unic.
Bold represents column totals.
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Table 1. Baseline characteristics of patients.

MIECC (1=118)  Matched controls (1=236)  Standardised difference  p
Age* (mean (SD)) 6636 (1000) 6683 (9.69) 005 068
Male gender® (%) 98 (83.1) 206 (87.3) 012 036
BMF (mean (SD)) 2893 (402) 2855 (421) 009 042
Priority* (%)

Elective 74 (62.7%) 155 (65.7%)

Urgent 44 (37.3%) 81 (343%) 006 067
Hypertension® (%) 80 (72.7) 172 (76 4) 009 055
Diabetes® (%) 37 (31.4%) 66 (28.0%) 010 013
Smoker® (%)

Current smoker 17 (14.4%) 37 (15.7%

Ex-smoker 60 (50.8%) 129 (54.7%) 021

Non-smoker 33 (28.0%) 64 (27.1%)

Not recorded 8(68%) 6(25%) 027
NYHA class® (%)

1 24 (203%) 60 (25.5%)

I 60 (50.8%) 98 (41.5%) 028

n 20 (16.9%) 33 (14%)

v 2(17% 2(08%)

Not recorded 12 (102%) 10 (4.2%) 024
Heart rhythm (%)

Sinus 108 (91 5%) 223 (945%)

Acrial fibrillation 4(34% 9 (3.8%) 029

Others 1(08%) 2(08%)

Not recorded 5 (42%) 2(08%) 034
Left ventricular function® (%)

Good 90 (76.3%) 185 (78.4%) 005

Moderate 24 (203%) 44 (18.6%)

Poor 4(34% 7(3.0%) 093
Preoperative creatinine® (mean (SD), pumol/l) 8929 (21.09)  95.85 (47.07) 018 06l
Preoperative haemoglobin® (mean (SD), g/dL) 1377 (13.8) 1387 (139) 009 085
EuroSCORE® (mean (SD)) 381 (264) 379 252) 0.007 099
Logistic EuroSCORE (mean (SD)) 3.95 (420) 379 (3.65) 004 099
Surgery duration* (mean + SD, hours) 3.56 (073) 331 (1.52) 021 003
Bypass time* (mean = SD, minutes) 7636 (2054) 8147 (29.08) 046 004
Cross-clamp time* (mean * SD, minutes) 4322(1345) 4644 (16.88) 027 045
Number of grafts* (mean + SD) 30(007) 301 (0.05) 0.08 094

SD: standard deviation; BMI: body mass index; NYHA: New York Heart Association.

“trest.
“Fisher's exact test.
“Mann-Whitney U test.
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Table 2. Postoperative outcome measures.

MIECC (n=118) Matched controls (n=236) p
12-hour blood loss® (mean  SD, mL) 23132 3808152 0.01
Return to theatre* (%) 0(0%) 4(169%) 030
CVVH: (%) 3(25%) 7(30%) 089
Hours of ventilation* (mean + SD, mL) 15.62 (48:46) 14.42 (49.01) 083
Postoperative haemoglobin® (mean (SD), g/dL) 1041 (142) 1045 (163) 078
Haemoglobin drop® (%) 12.7% 15.5% 0.68
AKI incidence 13 (110% 47 (19.9%)

Stage | 4(3.4%) 26 (11.0%)

Stage2 7(5.9%) 16 (68%)

Stage 3 2(1.7%) 5(21%) 0.03

SD: standard deviation; CVVH: continuous veno-venous haemofiltration; AKI: acute kidney injury.

“Fisher's exact tst.
*Mamn-Whitney U test
Bold values indicate statistical signficance.
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Table 3. Blood product transfusion.

MECC (n=118) Matched controls (n=236) P
Red blood cells (mean + SD) 0.45 (095) 097 (2.13) 0.012
Fresh frozen plasma (mean * SD) 0.03 (026) 0.14 (0.73) 0113
Platelets (mean + SD) 0.08 (027) 023 (0.93) 0074
Coagulation products (mean = SD) 0.16 (005) 0.40 (0.09) 0.05
% transfused 33 (25.8%) 85 (36%) 0.04

Values are mean units transfused per patient during the entire inpatient stay.
Statitical aralysis was carried out using the Mann-Whicney U test.
Bold values indicate stadistical signficance.
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Table 4. Postoperative outcomes.

MIECC (n=118)

Matched controls (n=236) P
Median (range) Mean (SD) Median (range) Mean (SD)
ICU length of stay* (days) 0.95 (084, 1.34) 169 (2.19) 096 (082, 1.16) 196 (3.53) 0638
Hospital length of stay* (days) 670 (532, 9.13) 796 (422) 635 (531,924 846 (527) 0364
In-hospital mortality® (%) 1(085%) 4(1.69%) 067

SD: standard deviation; ICU: intensive care unic.
“Mann-Whitney U test.
SFisher's exact test.




image5.png
- MECC
= Conventional

Percent survival

0 12 3 a4 s
Time (years)

Figure I. Kaplan-Meier survival analysis comparing patients
‘undergoing CABG with minimally invasive extracorporeal
circulation (MIECC) and standard bypass.




