自体二尖瓣感染性心内膜炎患者术中血液吸附治疗
翻译：肖娟  陆军军医大学第二附属医院
审校：周荣华  四川大学华西医院

背景：感染性心内膜炎患者术后可能出现脓毒症导致的多器官功能衰竭，死亡率较高。血液吸附治疗能降低患者血液中的细胞因子，可能改善这类患者预后。本研究将评估二尖瓣感染性心内膜炎患者术中使用血液吸附治疗的临床疗效。
方法：观察对象为2014年1月至2018年7月因自体二尖瓣感染性心内膜炎行心脏手术的患者，比较术中使用和不使用血液吸附治疗患者的临床效果。研究终点为术后脓毒症发生率、脓毒症相关的死亡及术后30天死亡率。并比较两组术后肾上腺素和去甲肾上腺素使用量和患者全身血管阻力。
结果：本研究共连续纳入58例患者，其中血液吸附组30例，对照组28例。血液吸附组术后有5例患者出现脓毒症，而对照组术后有11例出现脓毒症（P=0.05）。血液吸附组无脓毒症相关死亡，对照组有5例出现脓毒症相关死亡（P=0.02）。血液吸附组术后30天死亡率为10%，对照组术后30天死亡率为18%（P=0.39）。入ICU时，血液吸附组肾上腺素和去甲肾上腺素累计使用量为0.15g/kg.min，对照组为0.24g/kg.min（P=0.01）；血液吸附组全身血管阻力为1413dyn.s.cm-5，对照组全身血管阻力为1010 dyn.s.cm-5（P=0.02）。
结论：术中血液吸附可能降低术后脓毒症和脓毒症相关死亡的发生。术中使用血液吸附的患者术后血流动力学状态更为稳定。本研究结果提示，术中使用血液吸附技术可能改善二尖瓣心内膜炎患者术后的临床疗效。

前言
术后多器官功能衰竭是感染性心内膜炎患者住院死亡的重要原因之一，多发生在使用体外循环后出现严重全身炎症反应和脓毒症的患者，细胞因子和所谓的“细胞因子风暴”可能在其病理生理机制中发挥了关键作用。通过血液净化减少患者血液中的促炎因子有望能降低术后多器官功能衰竭的发生率，目前已有多项血液净化技术应用于这一领域，但临床效果并不尽如人意。血液吸附技术作为一种新的血液净化技术，有望在感染性心内膜炎手术患者的治疗中发挥有益作用。CytoSorb是一种新型血液吸附装置，本研究将评估在自体瓣膜感染性心内膜炎患者心脏手术中使用CytoSorb的临床疗效。
病例选择及方法
病例选择
本研究为回顾性非随机对照研究，选取病例为2014年1年到2018年7月之间因自体二尖瓣感染性心内膜炎行心脏手术的患者。诊断标准为改良Duke标准。排除标准为感染性心内膜炎累及其它瓣膜或之前曾经行二尖瓣手术。
手术技术
患者行全麻，术前行经食道超声评估心脏和瓣膜功能。经主动脉和上下腔静脉插管。对于发热、炎症指标明显升高或者血流动力学不稳定需要大剂量血管活性药物支持的患者，由手术医师确定术中进行血液吸附，血液由侧枝从静脉引出，经CytoSorb吸附后回流至储血罐（如图1所示）。使用冷晶体Bretschneider停搏液进行心肌灌注。二尖瓣手术策略包括彻底清除感染组织，酌情行二尖瓣修复或置换手术，合并其他心脏病变者同期行手术矫治。
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图1: 血液吸附装置在体外循环管路中安装示意图

血液吸附治疗
使用CytoSorb进行血液吸附有助于降低炎症介质水平，调节过度激活的免疫反应，减轻细胞因子的细胞毒性作用，增加患者恢复的机会。CytoSorb血液吸附柱可以安全快捷地整合到各种体外管路系统，包括持续性肾替代治疗管路、体外循环管路和ECMO管路等。吸附柱中充满直径为300-800m的多孔聚合物珠，其表面覆盖二乙烯基苯涂层，具有良好的生物相容性，聚合物珠内部包含许多孔道，使得吸附柱结合疏水性中小分子的有效接触面积达40000m2。
术后治疗
患者术后转入ICU治疗，常规行有创血流动力学监测，按照指南要求进行抗生素治疗。有创血流动力学监测包括有创血压监测、中心静脉压监测及经肺动脉导管监测心输出量并计算肺循环及体循环阻力。常规监测乳酸水平。儿茶酚胺类药物（肾上腺素和去甲肾上腺素）用量根据患者血压、心律、术前心脏功能、体循环血管阻力和乳酸等代谢参数综合判断。实验室检测白细胞计数、C反应蛋白、降钙素原。
研究终点
主要研究终点是脓毒症、脓毒症休克及脓毒症相关术后死亡的发生率。次要终点是术后30天全因死亡率和ICU治疗时间。此外，我们还对儿茶酚胺类药物使用量、体循环阻力和术后炎症和代谢相关指标进行了比较。
统计分析
使用SPSS软件进行统计学分析。连续变量分别用均数±标准差和中位数及四分位间距（IQR）表示，并用Student t检验或Mann-Whitney检验进行比较。分类数据以患者数量和频率表示，并使用卡方检验进行比较。进行单变量和多变量逻辑回归分析，以确定脓毒症、脓毒症相关死亡率和30天死亡率的术前独立危险因素。将通过单变量分析确定的P值小于0.05的变量添加到多变量模型中。

结果
患者基线数据
如表1所示，本研究共包含58例连续患者，其中30例患者术中使用血液吸附治疗，28例患者未使用血液吸附治疗。患者平均年龄为6014岁，其中64%为男性。两组患者基线数据比较无统计学差异。9例患者在麻醉前行气管插管，7例患者在麻醉前应用升压药。两组血流动力学、肺部情况、围术期炎症指标比较无统计学差异。术前心脏超声显示，48例（83%）患者左室功能保留，69%的患者二尖瓣重度关闭不全。24%的患者因非感染性心内膜炎病变同期行主动脉瓣或三尖瓣手术。20例（35%）患者的致病菌为葡萄球菌，为本组最常见致病菌，其中15例为金黄色葡萄球菌。

表1 患者基线数据
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手术数据
血液吸附组确诊二尖瓣感染性心内膜炎到手术的中位时间为12天（6～22天），对照组为6天（1～20天）（表2）。30例（51.7%）患者行单纯二尖瓣手术。35例（60.3%）患者行二尖瓣修复手术，23例（39.7%）患者行二尖瓣置换手术。血液吸附组13例患者同期行冠状动脉旁路移植和/或三尖瓣手术，对照组14例患者同期行冠状动脉旁路移植和/或三尖瓣手术。与血液吸附组相比，对照组同期行其他手术的比例较高，CPB时间和主动脉阻断时间较长，但差异无统计学意义。两组术中肝素和鱼精蛋白用量无差异。两组患者术后均未使用血液吸附治疗。

表2 手术数据
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研究终点
如表3所示，两组术后共有16例（27.6%）出现脓毒症，其中5例（发生率16.7%）来自血液吸附组，11例（39.3%）来自对照组（P=0.05）。对照组5例（17.9%）患者死于脓毒症导致的难治性脓毒性休克，血液吸附组无病例死亡（P=0.02）。两组总住院死亡率为13.8%，血液吸附组住院死亡率为10%，对照组为17.9%（P=0.39）。其它死亡原因包括：1例患者死于术前脑卒中导致的脑疝，1例患者死于术前不明原因肺纤维化导致的呼吸功能衰竭，1例患者死亡原因不明。

表3 术后结果
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患者术后主要依靠肾上腺素和去甲肾上腺素维持血流动力学稳定。如图2A所示，患者入ICU当天，血液吸附组肾上腺素和去甲肾上腺素累计用量中位数为0.15g/kg.min（IQR 0.08-0.21），对照组中位数为0.24g/kg.min（IQR 0.12-0.50）（P=0.01）。术后第1天，血液吸附组肾上腺素和去甲肾上腺素累计用量中位数降至0.00g/kg.min（IQR 0-0.06），对照组中位数为0.05g/kg.min（IQR 0.00-0.31）（P=0.05）。所有患者均未使用血管加压素。如图2B所示，患者入ICU当天，血液吸附组体循环阻力（SVR）平均为1413 dyn.s.cm-5（1098-1682），对照组SVR平均为1010 dyn.s.cm-5（786-1442）（P=0.02）。术后第1天，血液吸附组体循环阻力（SVR）增加到1421 dyn.s.cm-5（800-1727），对照组SVR降低至872 dyn.s.cm-5（752-1113）（P=0.05）。血液吸附组未发现与血液吸附相关的副作用。
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图2 肾上腺素和去甲肾上腺素累计用量（A）和体循环阻力（B）比较

两组术后炎症参数均明显升高（图3）。降钙素原（PCT）在术后陡然升高，在术后第1天达到高峰。C反应蛋白（CRP）和白细胞计数（WBC）上升速度稍缓，分别在术后第3天和第2天达到高峰。与对照组比较，以上3种炎症参数在血液吸附组均恢复较快，但两组比较没有统计学差异。两组术后乳酸水平、血小板计数及血小板输注量均无显著差异。两组术后住ICU时间均为5天左右。
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图3 降钙素原（A）、C反应蛋白（B）、白细胞计数（C）和乳酸水平比较

回归分析
为了评估脓毒症相关死亡的独立预测因素，我们构建了一个逻辑回归模型。预测脓毒症相关死亡的单变量指标如表4所示。在单变量分析中，血液吸附疗法显示出了显著的益处（P =0.015）。然而，在脓毒症相关死亡的多元回归模型中，仅欧洲心脏手术风险评估系统–II与脓毒症相关死亡显著相关（P =0.03）。
表4 脓毒症相关死亡因变量的回归分析
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讨论
本研究是针对接受体外循环心脏手术的自体二尖瓣感染性心内膜炎患者术中使用血液吸附的比较分析。数据表明，术中血液吸附可能降低该人群术后脓毒症和脓毒症相关死亡的发生率，有助于术后血流动力学稳定和炎症参数的快速恢复。我们发现两组总体住院死亡率存在差异，但没有达到统计学意义。
脓毒症是心脏外科手术患者术后发生的一种并发症，其发生率在0.4%到14.5%之间，一旦发生将增加患者死亡率。感染性心内膜炎患者术后脓毒症和脓毒症相关死亡的风险更高。已有一些血液净化技术被用于脓毒症患者的治疗，但临床结果并不理想。CytoSorb是一种新型的血液吸附装置，可以以浓度依赖的方式不可逆地清除许多与脓毒症有关的关键炎症介质，如白介素（IL）-1、白介素-6、白介素-8和白介素-10、肿瘤坏死因子-、病原体和损伤相关的分子模式以及细菌内毒素等，在临床日益受到关注。
最近有一些临床研究关注了血液吸附疗法在心脏手术中的应用。一组包含16名CPB患者的病例研究显示，接受血液吸附和肾脏替代治疗后，患者循环细胞因子水平降低，器官功能改善，血流动力学稳定性改善。一项随机对照试验也显示，接受血液吸附和肾脏替代治疗后，血清细胞因子显著降低，心脏指数改善。但这些差异较小且持续时间较短，且透析（手术前后）本身即可能清除额外的炎症介质。Poli等选择因预期CPB时间较长而被视为高危的择期心脏手术患者进行了一项小型随机试点研究，发现使用血液吸附治疗的患者在细胞因子水平、凝血因子或临床结果（如住院死亡率、血流动力学稳定性、机械通气持续时间、急性肾损伤、ICU和住院时间）方面，未发现明显差异。在另一项针对37例CPB后全身炎症反应综合征患者进行的随机对照临床试验中，血液吸附治疗在细胞因子清除、血管升压药依赖性或30天死亡率方面并没有显示出显著差异。到目前为止的研究结果显示，血液吸附疗法在体外循环心脏手术患者中并未显示出预期的理想结果，对患者生存率没有益处。然而，这些研究数量和样本量都有限，并且主要集中在低至中等风险的患者，这些患者炎症反应较低。此外，以上研究主要关注细胞因子水平，而较少关注临床相关的预后指标。感染性心内膜炎患者的细胞因子水平远高于非心内膜炎心脏外科患者，且使用CytoSorb去除细胞因子具有浓度依赖性。因此，对接受体外循环心脏手术的感染性心内膜炎患者进行血液吸附治疗可能会取得更好的效果。
接受心脏手术的感染性心内膜炎患者血液吸附的临床研究目前仅限于1项39例患者的回顾性研究，研究发现术中血液吸附使得患者血清细胞因子和乳酸水平降低，血流动力学稳定性改善。本研究中，我们同样观察到血液吸附治疗患者的血流动力学稳定性更好，此外患者术后炎症参数的恢复速度更快。考虑到多个瓣膜或人工瓣膜的感染性心内膜炎患者的手术结果稍差，为了避免偏倚，本研究仅选择了自体二尖瓣感染性心内膜炎患者。尽管两组体外循环和主动脉阻断时间没有显著差异，对照组CPB和主动脉阻断时间较长可能有助于血液吸附组展示出较好的临床结果。
本研究重点是术中血液吸附治疗对急性自体二尖瓣感染性心内膜炎手术患者的临床效果。本研究不是随机临床试验，偏差难以避免，且样本量较小，仅能取得一些初步结果，无法得出明确结论。由于研究人群的局限，本研究结论可能仅适用于自体二尖瓣感染性心内膜炎患者。此外，血液吸附治疗的时机（手术前、手术中和手术后）和持续时间可能会对结果产生影响。在单变量分析中，血液吸附疗法在脓毒症相关生存率方面显示出显著的优势，而在多变量分析中则无显著相关，可能与多变量回归分析的混杂效应有关。虽然影响这类高危患者的临床结果的因素有很多，我们相信，血液吸附疗法的易用性和无副作用，可能对此类患者有益。对接受心脏手术的感染性心内膜炎患者进行的一项关于术中血液吸附的大型随机对照试验（REMOVE）的结果有望在近期发表。我们期待今后有更多更大的随机临床试验来进一步评估术中血液吸附在感染性心内膜炎患者的临床效果。
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Variables Hemoadsorption (n = 30) Control (n = 28) P

Primary
Sepsis 5(16.7) 11 (39.3) 05
Sepsis-associated mortality 5(17.9) .02

Secondary
30-d mortality (all-cause) 3(10.0) 5(17.9) 39
Platelet count after surgery 178 (141-235) 181 (129-223) 99
Postoperative intraaortic balloon-pump 0 1(3.6) 48
Postoperative dialysis 20 (66.7) 14 (50.0) 20
Time on ventilator > 24 h 8 (26.6) 7 (25.0) 52
Mediastinitis, n 13.3) 1 (3.6) 99
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score 252+ 4.8 26.0 +5.1 .55
Intensive care unit stay, d 5 (2-10) 5 (2-11) 77
Hospital stay, d 15+8 18 +10 33

*Data are presented as median (interquartile range), mean = SD, or n (%).
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Univariate Analysis

Multivariate Analysis

Coefficient Estimate (SE) P Coefficient Estimate (SE) P
Hemoadsorption therapy -0.18 (0.07) .02 0.02 (0.15) .88
Dialysis 0.61 (0.15) <.01 -0.21 (0.30) 50
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation-II 0.01 (0.00) <.01 0.01 (0.01) .03
The Society of Thoracic Surgeons score 0.02 (0.00) <.01 -0.01 (0.01) 22
Redo surgery -0.01 (0.52) .99
Preoperative white blood count 0.02 (0.007) <.01 0.02 (0.02) 13
Preoperative procalcitonin 0.15 (0.032) <.01 0.09 (0.08) 26

*Data are presented as coefficient estimate with SE.
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Variables Hemoadsorption (n = 30) Control (n = 28) P
Demographics
Age,y 59 + 14 61+ 14 49
Body mass index, kg/m* 25+5 25+7 .78
Gender, male 21 (70.0) 16 (57.1) 31
Drug abuse 2(6.7) 1 (3.6) .60
Coronary artery disease 9 (30.0) 9 (32.1) .86
Pulmonary disease 2(6.7) 2(7.1) 94
Dialysis 1(3.3) 2(7.1) 51
Liver disease 2(6.7) 1 (3.6) .60
Peripheral vascular disease 5 (16.7) 4 (143) .80
Previous coronary artery bypass graft 2(7.1) 14
Previous percutaneous coronary intervention 1(3.3) 1 (3.6) 96
Previous aortic valve/tricuspid valve operation 2(7.1) 14
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation-II 3 (2-8) 3(2-8) 12
Clinical status
New York Heart Association III-IV 15 (50.0) 16 (57.1) 59
Intubated 5 (16.7) 4 (14.3) 80
Catecholamine need 3 (10.0) 4 (143) 62
Inflammatory parameters
C-reactive protein, mg/dL 7.10 (2.45-12.23) 4.70 (1.08-9.23) 29
Procalcitonin, ng/mL 0.21 (0.05-0.41) 0.19 (0.10-0.85) .85
White blood count, 10°/L 7.47 (6.02-13.09) 8.85 (7.09-11.52) 29
Echocardiographic parameters
Left ventricular ejection fraction > 50% 24 (80.0) 24 (85.7) 57
Severe mitral regurgitation 19 (63.3) 21 (75.0) 34
Concomitant aorlic valve/tricuspid valve disease” 5 (16.7) 9 (32.1) 17

*Data are presented as mean + SD, median (interquartile range) or n (%);

®No infective endocarditis.
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Variables Hemoadsorption (n = 30) Control (n = 28) P
Time between diagnosis and surgery, d 12 (6-22) 6 (1-20) a1
Isolated mitral valve surgery 18 (60.0) 12 (42.9) 19
Concomitant coronary artery bypass graft 6 (20.0) 7 (25.0) .65
Concomitant aortic valve/tricuspid valve procedure 5(16.7) 9 (32.1) 17
Cardiopulmonary bypass time, min 85 (74-106) 116 (79-149) 12
Aortic cross-clamp time, min 59 (45-78) 74 (49-106) .07

“Data are presented as median (interquartile range) or n (%).




