左室卸负荷与ECpella的作用
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【摘要】

急诊植入静脉-动脉体外膜氧合(VA-ECMO)的主要目的是恢复足够的全身灌注、保护衰竭的心脏，并促进心肌恢复。在最初的血流动力学稳定和对罪犯病变进行紧急血运重建之后，临床治疗重点便转向最有效的心脏保护策略。在VA-ECMO期间，重复超声心动图检测可有助于评估有害的左室(LV)超负荷的程度。此外，可通过多普勒超声心动图、外科专用左房测压管、传统的肺动脉漂浮导管或左心室猪尾导管直接或间接测量左室高充盈压。左室机械负荷过重是ECMO的主要不良反应，也是当代ECMO治疗在机制和预后方面的明显挑战。许多努力正在通过左室卸负荷来克服这一现象，目前使用轴向减压装置的组合方法已经有效地解决了这一点，同时，迫切期待新的技术发展和试验的方法。本报告旨在深入介绍左室卸负荷策略的病理生理学背景、当前概念和未来展望。

引言和病理生理学

静脉-动脉体外膜氧合(VA-ECMO)的一个公认的适应症是严重的心源性休克和对常规治疗无效的难治性心脏骤停。急诊植入VA-ECMO的主要目的是恢复足够的全身灌注、保护衰竭的心脏，并促进心肌恢复。建立急诊VA-ECMO最常见的方法是外周双侧股动静插管，即通过下腔静脉到达右心房的长静脉插管，以及通过股动脉逆行植入到髂动脉的短动脉插管。在最初的血流动力学稳定和对罪犯病变进行紧急血运重建之后，临床治疗重点便转向最有效的心脏保护策略。最佳的器官灌注是由心输出量（即体外和全身血流量的总和）介导，这有助于保护周围器官功能，但也可能因心肌负荷条件改变（即机械应力和应变）而产生不利影响。机械应力与ECMO辅助流量成正比，并可能产生有害的心肌机械超负荷，从而进一步危害已受损的心肌，对心脏恢复产生负面影响。从病理生理学的角度来看，ECMO会对循环的几个部分产生影响。
表1和表2概述了ECMO和其他机械循环辅助装置的比较，包括主要特征、优点和并发症。

表1机械循环辅助（MCS）设备—特性

[image: image1.png]Table 1 Mechanical circulatory support (MCS) devices—characteristics

VA-ECMO Impella family TandemHeart  ProtekDuo
Impella2.5 ImpellaCP Impella Impella5.5 ImpellaRP
5.0/LD
Access Percutaneous, Percutaneous, Percutaneou- Surgical,  Surgical, Percutaneo- Percutaneous, Right internal
femoral® femoral® s, femoral® axillary/  axillary/ us, femo- transseptal jugular
(arterial, femoralor femoralor ral vein
venous) ascending  ascending
aorta aorta
Mechanism RA—aorta LV—aorta LV—aorta LV—aorta LV—aorta LA— aorta RA—PA
(oxygenation) (+oxygenation)
Output (max) ~ 5.0-7.0L/min  2.5L/min  3.7L/min 5.0L/min 55L/min 4.6L/min  5L/min 4.5L/min
Cannula size 15-23 arterial 12F 14F 21F 21F 22F 1517 arterial 16-29F
19-28 venous 21 venous
Cardiac power "t T 1 1 1 1 1 1
Afterload L 1 1 1 1 1 T T
Coronary - 1 1 1 11 - - -
perfusion

LY, left ventricle; PA, pulmonary artery; RA, right atrium.
2Occassionally axillary.




LV,左心室; PA,肺动脉; RA,右心房. aOccassionally axillary(偶经腋动静脉). 
表2不同MCS技术的优点和并发症

[image: image2.png]VA-ECMO IMPELLA ECpella
2.5/CP 5.0/5.5 ECMO + Impella ECMO + Impella 5.0
2.5/CP
Insertion Percutaneous Percutaneous Surgical Percutaneous Percutaneous
(surgical) (surgical) surgical
Support level Full biventricular  Partial LV support  Full LV support  Full biventricular Full biventricular
support support, support,
unloading unloading
Coronary perfusion - T 11 T T
Peripheral tissue 1 1 111 1 1
perfusion
Oxygenation Yes No No Yes Yes
Mobilization & lorf? 11 1 1
ambulation
Recovery/bridge to 1 1 11 1 1
Vascular 1 1 1 1 1
complications
Bleeding” 1 1 T m m
Infectious. 11 1 1 11 11
complications
Haemolysis 1 1 ] i il





a取决于入路。经腋窝入路可允许ECMO联合试验Impella 2.5/CP患者进行活动/行走，但很少使用。b考虑插管入路管理和抗凝方面的最佳实践。

静脉系统

VA-ECMO最初会导致血液重新分配到ECMO回路，但此后，与心脏术中心肺机(HLM)循环有所不同，即ECMO只能部分地卸载静脉系统。这是因为静脉系统是循环中唯一的容量血管，此外，充分的静脉充盈是ECMO正常运转的前提。

因此，ECMO无法完全减轻右心负荷。

左心室

如上所述，外周VA-ECMO代表着封闭的体外循环系统，这与HLM有所不同，HLM的特点是有一个开放的储血罐、从而允许右心继续向左房和左室射血。此外，值得注意的是，支气管动脉供血区域主要通过肺静脉引流到左房和左室。从理论上讲，即使完全消除了肺动脉血流，而且没有主动脉瓣返流，这种情况也会发生。某种情况下，为了避免左室急性低心排，需要提高ECMO流量以一定程度提高动脉血压，有害后果是逐渐增加的左室(LV)舒张压会损害心内膜心肌灌注、增加左心室壁张力、提高肺静脉压(导致静水性肺水肿)，最后导致血液淤积，增加了在左心室、主动脉根部和小循环广泛血栓形成的显著和潜在的致命风险。
冠状动脉

在外周VA-ECMO中，从循环的角度来看，冠脉循环是最远的动脉血管床。如果发生“主动脉瓣无前向血流”的危险状态，则冠脉动脉只能从ECMO获得氧合血，但并存的舒张期高心室压力会阻碍冠脉循环。如果有残余的前向血流通过主动脉瓣，这些血液来自肺部，通常会受到严重肺水肿的影响，这种向前的低氧合血主要供应主动脉的第一支，即冠状动脉。不幸的是，这种近端主动脉根部低氧血症无法通过任何临床氧合监测方法（包括右手脉搏氧）可靠地检测到，除非在冠状动脉造影或经皮介入时直接从心导管取样。
由于高室壁张力、心肌耗氧、儿茶酚胺驱动的代谢活化以及受损的冠脉微循环和冠状动脉低氧血症，这种类型的急性左心疾病会导致心脏需氧量增加，尚无充分的相关临床研究，但可一定程度上解释ECMO辅助在治疗心源性休克方面令人失望的结果。
从病理生理学的角度来看，需要强调的是，在外周VA-ECMO中，由于中心静脉血液引流，右室前负荷往往降低。然而，相对完好的右室射血仍可能在左室超负荷中起关键作用[3]。相反，左室后负荷显著增加主要是由外周经髂动脉逆行灌注所致。其结果是，特别是在受损严重的左室，可能会出现舒张和收缩期停搏，伴随主动脉瓣持续关闭，并导致心室腔内和主动脉根部血栓形成(图1)。此外，众所周知，与非搏动性血流相比，搏动性血流的存在具有重要临床意义，而“非搏动性”的定义是脉压小于15 mmHg。
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图1：大量左室/小循环血栓形成。
资料来源：瑞士巴塞尔巴塞尔大学医院
在这种典型的临床情况下，通常根据是否需要其它的卸载策略来直接评估左心室(过)负荷的情况。在日常临床实践中，决定是否进行卸负荷干预是相当复杂的，并取决于各个方面因素，如患者的特定要求、过程收益、风险和局限性。重要的是，应该普遍认识到，在心源性休克患者VA-ECMO辅助期间发生严重左室超负荷的情况下，通常需要额外的干预(图2)。显然，在这种情况下必须采取保守措施和最佳的VA-ECMO管理，并尽可能在一定程度上减轻心脏机械负荷。然而，在VA-ECMO期间，它们可能远不如适当的其他侵入性策略有效。
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图2：基于巴塞尔大学医院开发的多器官计算机模拟病人器-巴塞尔虚拟患者，模拟了在ECMO、Impella支持下，以及和二者联合使用时对急性心肌梗死所致心源性休克患者的不同血流动力学效应。
图A-C显示随时间变化的参数，图D显示图A-C中彩色条所示时间点的左心室压力/容积（PV）环，紫色：无机械辅助的心源性休克(CS)；绿色：CS+ECMO，ECMO流量3.5L/min；蓝色：CS+Impella，Impella流量3.5L/min；红色：CS+ECMO+Impella，ECMO流量2L/min，Impella流量2L/min。从基线(心率，60次/分钟)的正常心功能开始，心肌梗死触发的休克状态是由左室收缩功能部分丧失(左室收缩力降低)、左室舒张功能受损(舒张延迟和僵硬增加)引起的，导致急性心力衰竭并触发肾上腺素能激活，并伴有心动过速(120次/分钟)、全身和肺血管收缩及静脉淤积，而右室收缩和舒张功能则不受影响。
AoP，主动脉压力；CO，心脏和辅助装置的总心输出量；LVP，左室压力；LVV，左室容积；RVP，右室压力；RVV，右室容积。

(A-C)在没有RV衰竭的情况下，ECMO和Impella同样能够将心输出量输送到体循环，但它们对左心室和肺循环的影响不同：在ECMO中，通过肺动脉和支气管动脉系统的残余正向血流以及最终来自轻微主动脉瓣反流的一些返流可能导致ECMO中左室负荷增加、左室压力增加和左室壁张力增加。在Impella中，LV始终处于卸载状态，室壁张力降低，并保持小循环中的前向流动。当主动脉压力超过梗死左心室所能产生的最大压力时，整个心输出量由相应的机械设备提供。尽管ECMO有静脉引流，但ECMO仍然可以出现高左室充盈压，与ECPella或Impella单独治疗的患者相比，ECMO中的高左室充盈压与肺水肿的发生相匹配。这两个泵的组合，即使每个单独的机械设备输出较少，也会逆转ECMO中的左室超负荷。(D)ECMO辅助通常会导致PV环右移(即加载)。Impella会持续导致PV环左移，表明舒张期和收缩期室壁张力降低，心肌耗氧量减少，正如PV环面积所预测的那样。

资料来源：瑞士巴塞尔巴塞尔大学医院
左室卸负荷的临床方面

临床决策通常应仔细考虑每每个病例的潜在治疗益处和风险，包括使用VA-ECMO桥接策略的预期目标和预期时长。
在VA-ECMO期间，高达70%的患者在任何时候都可能出现左室超负荷；然而，只有大约10%的患者进行了紧急减压，而另外20%的患者可能需要在后期进行卸载干预。
需个体化地、恰当的卸负荷，避免低至非搏动性状态。值得注意的是，临床研究和文献分析表明，使用辅助卸负荷策略可改善预后。
在常规临床实践中，在高流量VA-ECMO支持下(>4L/min)，如果患者左室扩张且左室几乎不收缩，则应考虑存在显著左室超负荷的高风险。此外，右室与左室的相互作用至关重要，因为持续的右室收缩实际上可能导致机械性超负荷，从而对衰竭的左室心肌产生负面影响。在这种情况下，尽管右心室引流，但它仍然能够通过左房向衰竭的左心室射血，而左室还面临着由主动脉逆行的体外血流，进而出现左室超负荷。因此，自相矛盾的是，在VA-ECMO支持下，保留右室功能是使衰竭的左室出现严重超负荷的一个关键附加危险因素。
同样，与上述相反的是，在开始左室卸负荷后，需要适当的右室射血和血流行，以促进实际卸负荷、并避免“过度卸负荷”。这种左-右、右-左的相互作用实际上动态的，必须持续保持平衡。
一般来说，重复超声心动图测量有助于评估VA-ECMO期间有害的左室超负荷的程度，同时伴随一系列胸部x光片上肺水肿的发生、加重或肺顺应性降低。此外，可以通过多普勒超声心动图估计高左室充盈压，也可使用专用的外科左房测压管、常规肺动脉导管在楔形位置或左室猪尾导管进行直接（间接）测量。
保守和药物管理以优化左室(卸)负荷
在轻、中度病例的VA-ECMO支持期间，单独或联合使用保守措施可能足以有效地卸载左室负荷。在体外支持过程中，尽可能减少循环容量和扩张血管，即减少前负荷和后负荷，以优化左室超负荷。此外，使用血管扩张剂，如多巴酚丁胺、米力农或左西孟坦，可改善左室超负荷，但可能会以不经意的细胞作用为代价，如需氧量增加和细胞内钙超载，这些都会对心肌细胞的恢复产生负面影响，并经常导致各种室性(室上性)心律失常。在机械通气患者中，适当水平的呼气末正压，例如>8-10 cm H2O，理论上支持左心室力学，避免肺水肿、肺不张，从长远来看，还可以避免潜在的急性肺损伤和相关后遗症。
侵入性措施以优化左室（卸）负荷

据说，连接VA-ECMO回路静脉管上的大口径LV猪尾导管已被用来排空/卸载左心室，但据作者所知，这还没有被常规使用。相比之下，一直提倡VA-ECMO联合主动脉内气囊反搏(IABP)用于左室卸负荷，一些研究表明这可能有助于降低肺毛细血管楔压和肺水肿，甚至可能提高存活率；然而，尚并未一致赞同其常规用VA-ECMO。在这种情况下，应该注意的是，从理论上讲，辅助使用IABP最多只能降低左心室充盈压力约5 mmHg。
如模拟实验中量化的，其它侵入性措施被认为是更有效的辅助卸载策略，但它们可能需要更多的侵入性程序或甚至手术。在这些措施中，使用Impella装置，通常被称为ECpella(或ECMella)策略，可以产生非常强大的左室卸负荷效果，其特征是可接受的侵入性(见下文)。此外，还介绍了左心室的间接和直接排气方法，如房间隔插管术、房间隔造口术、肺动脉引流/排气、经主动脉排气、左房左室直接排气。所有后一种技术都被证明具有不同的卸载潜力，其特点是需要特殊的操作和危重护理管理经验。
上述所有技术(IABP、串联心脏、跨间隔排气等)有效性的证据是有限的。关于TandemHeart和房间隔造口术的报道大多是病例系列报道，而Cheng等人进行的一项综合荟萃分析并没有证明IABP与VA-ECMO联合使用与生存结局的显著变化相关。因此，可以得出结论，确切的适应症、时机、对临床结果的影响以及现有干预措施之间的差异迄今仍不清楚[12]。显然，使用经主动脉引流装置是实现有效左室卸荷最常用的工具之一；另一种有前景的间接经皮左室卸荷技术可能是基于导管/插管、直接从肺动脉引流血液，类似于VA-ECMO引流右心房中心静脉血。
由于临床上难以测量卸载的详细血流动力学效应，一些实验性研究和有限的临床研究比较了上述辅助措施，以评估其对左心室的卸载效果：Impella通过产生从左心室腔到主动脉的持续血流而起作用，随着左室容积和压力的减小，左室压力-容积环变为三角形，并向左移位。更重要的是，与Impella装置产生的流量相关，观察到左室舒张末容积和左室舒张末压力呈下降趋势，肺毛细血管楔压呈轻微下降趋势。与之相比，在6名VA-ECMO患者中辅助使用Impella装置进行左室卸荷，这一小的临床系列证实了上述发现。
ECpella用于左室卸荷/排气
多项临床研究评估了Impella在心源性休克VA-ECMO治疗患者的卸荷/排气作用。Pappalardo等首次描述了一个大的临床病例系列，将VA-ECMO和Impella联合治疗与单独VA-ECMO治疗的患者进行比较。回顾性分析157例患者数据：将123例VA-ECMO支持患者与34例同时接受VA-ECMO和Impella辅助的患者进行倾向匹配分析方法的比较。将42例仅接受VA-ECMO的患者（对照组）与21例接受VA-ECMO和Impella联合治疗的患者进行了比较，与对照组相比，联合组患者的住院死亡率显着降低（47％ vs. 80％，P<0.001），成功桥接恢复或进一步治疗的成功率更高（68％ vs. 28％，P<0.001），需要连续性肾脏替代疗法（CVVHD）的比例更高（48％ vs.19％，P=0.02）、溶血发生率增加（76％ vs.33％，P=0.004），出血并发症约为30％。
同样，Patel等人在美国进行的一项研究比较了36名VA-ECMO患者和30名VA-ECMO+Impella患者（称为ECpella组）。ECpella组的30天全因死亡率显著降低(57% vs.78%；危险比0.51(0.28-0.94)，对数秩P=0.02)。重要的是，除了第2天VA-ECMO组血管活性药物评分更高(11 vs.0；P=0.001)以外，其它次要结局指标(辅助时间、卒中、大出血、溶血、血管活性药物评分和心脏恢复)之间没有差异。在Akanni等人对29名接受“ECVAD”治疗的患者进行的一项研究中，即ECPella组和单独ECMO治疗组(196例)显示出可比的有利结果，唯一的区别是ECpella组的溶血发生率增加(45% vs.17%，P=0.002)。综上所述，这些研究表明，与单独使用VA-ECMO相比，联合应用VA-ECMO和Impella可能会改善心源性休克患者的预后。
Grajeda Silvestri等最近的荟萃分析进一步证实了上述说法，其中包括三项研究，共涉及448名患者，其中26%为女性，平均年龄为57岁。448例患者中有355例(79%)行VA-ECMO，93例(21%)行“ECVAD”(ECMO和Impella联合使用)。93名ECVAD治疗组中死亡49例(52.6%)，355例ECMO治疗组中死亡226例(63.6%) [相对危险度(RR)：0.76，95%可信区间(CI)(0.62-0.94)，P=0.01]。然而，ECVAD组溶血发生率高于ECMO组，46例(49.4%) vs. 67例(18%)，抵消了ECVAD在降低死亡率这一积极影响[RR：2.64，95%CI(1.97-3.55)，P<0.01]。ECVAD患者(45.2% vs.38%)和同样需要CVVHD的ECMO组患者(33.3% vs.25%)的出血情况相似。在这项荟萃分析中，使用Impella作为VA-ECMO患者的卸荷策略明显降低了死亡率、提高了溶血率，但出血风险和需要CVVHD的急性肾损伤率相似。同样，在最近的一项大型多中心倾向匹配分析中，左心卸荷与心源性休克VA-ECMO治疗患者较低的死亡率有关，尽管并发症发生率较高。
早期联合使用Impella和VA-ECMO机械辅助
与在已超负荷状态下卸载左心室的方法不同，早期联合使用机械辅助可同时增强器官灌注和通过辅助性卸荷干预来保护左心室似乎是非常有前途的。一项德国注册研究连续纳入69名严重难治性心源性休克患者，早期联合使用Impella泵和VA-ECMO，预计死亡率为70%(联合辅助时间：中位数为94h；四分位间距为49-150h)。早期机械循环辅助(MCS)使患者迅速稳定下来，减少了儿茶酚胺使用数量和剂量(与基线相比P<0.05)，同时血流动力学得到改善。重要的是，在乳酸恢复正常之后，微循环也得到改善。MCS辅助下，患者存活率达60%，30天存活率达49%，6个月随访存活率达40%。在多因素分析中，休克至首次辅助装置安置的时间、MCS治疗12小时后乳酸水平，是存活率的独立预测因素。有趣的是，右心衰竭使患者易于治疗无效。因此，Impella和VA-ECMO的早期联合应用可能更有效地实现临床稳定，挽救高危难治性心源性休克患者(图3)。令人惊讶的是，联合使用轴向装置作为第一步，反之亦然，即首先使用VA-ECMO，然后加入Impella泵，似乎是在最严重心源性休克下立即稳定患者的一种日益被接受的方法。
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图3：1例心源性休克患者，采用VA-ECMO和Impella CP联合入路，经左侧股静脉插管和Impella导管，右侧股动脉插管。资料来源:布拉格大学总医院。
并发症

如上所述，这种联合植入VA-ECMO和Impella的高侵入性方法存在严重并发症的固有风险，主要是血管性并发症以及出血、溶血和急性肾损伤。溶血仍然是Impella-VA-ECMO联合方法的主要缺点之一，在一项大的病例系列报道中，溶血发生率高达50%-70%。
联合应用VA-ECMO和Impella方法的典型临床场景

一位70岁的男性患者，因前壁ST段抬高型心肌梗死和心源性休克被直接送入心导管室，血压70/40 mmHg，出现血管闭塞和情绪烦躁。冠脉造影显示左前降支(LAD)近端血栓形成、伴有较大的腔内血栓。在经皮冠状动脉介入治疗(PCI) 的准备期间，患者血流动力学逐渐恶化，并因心室颤动(VF)而发生心脏骤停。三次除颤失败后，在心脏按压下，紧急植入VA-ECMO。VA-ECMO启动后，辅助流量>4L/min时，行PCI，LAD获得最佳再灌注，但难治性室颤仍存在，左室扩张、且无搏动。再进行6次除颤失败后，植入Impella CP，并以1.5L/min的流量卸载左心室，从而在再次除颤后立即恢复窦性心律。然而，在接下来的48小时内，左心室持续无搏动，在左室恢复搏动后开始了脱机试验。

这一病例清楚地证明了在临床实践中对急性超负荷的缺血心肌进行辅助性左心室卸负荷干预的作用。该图显示了联合使用VA-ECMO和Impella后，患者在冠状动脉监护病房中的稳定情况。
未来前景
左室机械负荷过重是ECMO的主要不良反应，也是当代ECMO治疗在机制和预后方面的明显挑战。目前的许多研究都旨在通过左室卸负荷来克服这种现象，这是通过使用轴向减压装置的联合方法有效地实现这一点，迫切期待新的技术发展和试验的方法。
在此背景下，由于目前大多数VA-ECMO患者并未接受辅助性卸载，因此，可靠地确定哪些患者能够真正受益于量身定制的辅助左室卸载干预仍然具有挑战性，迫切需要大规模的临床研究。基于理论上的考虑，这些分析应同时研究不同的常见临床情况，并进行个体化左室卸荷 。
有趣的是，新型心电图同步ECMO系统已被引入，以脉动模式运行，旨在在心动周期的特定阶段卸载左室负荷，而有其他人则提出了具有固有卸荷能力的新型插管设计。
