挑战性CPB脱机的管理
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摘要
心脏术后体外循环(CPB)脱机是由完全的机械循环、呼吸支持向自主心肺活动的渐进过渡。脱机阶段，食管超声心动图(TEE)评估心脏功能为诊断和决策过程提供了依据。在许多情况下，TEE可以预测“复杂的”困难脱机，包括术前已知左、右心室功能障碍、出血、低血容量、血管麻痹、肺动脉高压，或相关的外科手术技术因素。几分钟内要做出诊断与治疗决定---是否采用药物或机械辅助支持。如果没有得到妥善的处理，复杂脱机困难将与不良预后相关。但目前还没有明确的标准来定义复杂脱机困难，也没有针对这些患者的管理指南。本综述的目的是描述与复杂脱机困难相关的因素、并提出处理策略、药物使用建议和机械辅助设备。本文还将介绍来自五大洲14个国家的17个大型心脏中心关于复杂脱机困难的常规管理策略。

前言
脱机困难定义：需要至少2种缩血管升压药才成功脱机。脱机困难与围手术期高死亡率有关，特别是同时合并急性右心衰时。
在意大利米兰的San Raffaele科学研究所和大学采用血管活性药物和肌力指数评分(VIS)用于脱机困难患者的决策。表1给出了VIS的计算方法。根据VIS评分构建了以下3类CPB脱机分级：<10为“容易的”；10 - 30是“困难的”；>30是“复杂的”。在复杂脱机困难情况下需要联合药物以及机械辅助装置例如IABP。 
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“复杂的”CPB脱机困难预测因素
“复杂的”CPB脱机困难相关因素的识别是一个有价值的和经常被低估的研究领域。目前，没有针对脱机困难的预测及评分体系。值得注意的是，并不是所有的心脏手术都有相同的复杂CPB脱机困难风险。年龄、既往心肌梗死、射血分数降低、二尖瓣手术、既往心脏手术、部分凝血酶时间和CPB持续时间是复杂CPB脱机困难的独立预测因素。CPB时间较长和主动脉阻断时间长，在复灌时心肌乳酸值的增加可能预示着低心排综合征的发生。
TEE在整个心脏手术过程中意义重大。术前可用于判断左右心室功障碍，CPB开始可以用于评估灌注后的左室舒张以及灌注导管的位置，CPB后可以评估人造瓣膜功能障碍、瓣周漏或室间隔缺损，这些问题与冠状动脉栓塞(空气或碎片)可能是复杂CPB脱机困难的主要原因。
对于可预计的复杂脱机困难可以预先使用药物干预，但是否预防性使用IABP是一个有争议的问题，各家做法不同，但有时会在CPB前预置IABP引导管。根据TEE结果和CPB脱机后的血流动力学参数选择儿茶酚胺药物例如左西孟旦或磷酸二酯酶-3抑制剂。

CPB脱机
在停机前，常规留置心脏起搏导线并连接好双腔起搏器（右房右室顺序起搏）可以应对心律改变，例如，窦性心动过缓，房室传导阻滞。非同步的心脏节律与CO减少有关。
室上性心动过速和房颤，如果不是慢性病例，需要电复律治疗。胺碘酮、艾司洛尔和钙通道阻滞剂可用于持续或早期复发的室上性心动过速。需考虑到可能的副作用：心动过缓、低血压和心力衰竭。地高辛可考虑作为二线治疗来控制速率。麻醉后预防性的使用镁并没有减少术后房颤的发生。
[bookmark: OLE_LINK17]主动脉开放后，有10% - 80%的患者发生室颤。最近Mita等发现，在左心室肥厚性患者行主动脉瓣置换术时，预防性使用胺碘酮比利多卡因更能有效预防心室颤动。
主动脉开放后，通常会立即观察到短暂ST段抬高以及下后壁的局部壁运动异常，通常与右冠状动脉空气栓塞有关。可通过升高血压排气。没有电解质异常的持续性室性心律失常应怀疑是局部缺血。心电图和TEE在此阶段是有用的。事实上，持续的ST段升高和新发现的局部室壁运动异常都提示冠脉闭塞。在这种情况下，重要的是要及时排除可能与冠脉移植手术相关的缺血因素。可能需要再探查和/或重新搭桥。
应结合TEE和血流动力学数据(即中心静脉压[CVP]和楔压)诊断低血容量和确定适当的血液制品和液体的输注量。在CPB脱机过程中，避免RV过度膨胀是至关重要的，需要小心液体的过负荷。然而，即使在优化前负荷后，仍有10%至45%的患者发生脱机困难。图1总结了容量正常、没有结构或室壁运动异常的情况下，复杂的CPB脱机困难的病因。
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血管麻痹综合征
血管麻痹综合征的定义标准如下:低血压(平均动脉压< 50mmhg或收缩压< 85mmhg)，低全身血管阻力(<600-800 dynes s cm-5、全身血管阻力指数< 1800 dyne s cm-5 m2)，正常或高心排(心脏指数> 2.5 L min m2)，正常或减少中心静脉压力(CVP < 10mmHg和肺楔压< 10mmHg)，需要增加血管加压药(0.2-0.5mg/kg/min的去甲肾上腺素)。在这种情况下，TEE检查通常显示左室收缩性和室壁运动良好。
Liu等报道CPB心脏手术中血管麻痹综合征发生率约为9%。血管麻痹综合征的死亡率一般在5%到15%之间，持续大于48小时死亡率可能高达29%。
病理生理学认为血管麻痹性低血压是继发于血管平滑肌细胞收缩不足（图2）。特定的细胞膜通道激活，导致儿茶酚胺不敏感，并拮抗平滑肌细胞收缩，从而使低血压进一步恶化。CPB引发大量的炎症反应，在血管麻痹综合症的发展中也起关键作用。
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当血管活性药物治疗血管麻痹无效时，后续治疗包括至少9 g/dL的目标Hb水平，并给予肾上腺素、类固醇和苯海拉明。贫血和血液稀释是血管麻痹的触发因素，但这种相对较高的输血阀值存在争议。下一步可能需要使用亚甲蓝。由于特利加压素的半衰期(5-6小时)比加压素的半衰期(6分钟)更长，如果以持续灌注(1.3 mg/kg/min)或一次性注射(1 mg)的方式给药，特利加压素可以在治疗难治性血管麻痹中发挥作用。

右心衰竭
CPB后严重的RV衰竭死亡率高达86%。右室收缩能力可能受到不良心肌收缩力的影响(继发于术前冠状动脉疾病、CPB后心肌休克、心肌保护不良和心律失常)或心肌灌注不足(继发于右冠状动脉的空气栓塞或血栓栓塞，冠状动脉搭桥术后静脉移植物弯曲，低主动脉-冠状动脉压力梯度继发于左心室功能不全）。CPB结束后急性右心室功能障碍通常与右心室扩大和收缩力降低时的高CVP相关。TEE下右心室面积变化分数低于30%或与基线相比下降20%提示右心室功能障碍。通常，TEE经胃短轴截面发现D型左室也提示右心室容量过载和衰竭。避免过度的容量负荷以及利尿剂是有益的。
右心室功能障碍的治疗干预旨在优化前负荷，减少后负荷，提高收缩性。右心室对肺血管阻力的增加特别敏感。如附录(补充表1)所述，首先应该采用简单的措施，如气体交换和优化前负荷。关于正性肌力药物和升压药以及MCS对急性右心衰的临床结果的影响仍缺乏证据及共识。一般来说，在没有肺动脉高压的情况下，绝大多数中心使用多巴酚丁胺或肾上腺素(根据血压值加或不加去甲肾上腺素)作为一线用药。在少数医院，硝酸甘油、多巴胺和抗利尿激素被认为是二线选择。
对于中度右心室功能障碍(定义为右心室面积变化分数在17%至30%之间)，多巴酚丁胺可能是首选药物。如果存在高肺血管阻力，可考虑使用选择性磷酸二酯酶III抑制剂，如米力农或依诺昔酮。值得注意的是，米力农与多巴酚丁胺相比，30天和1年的死亡风险更高。两者很少用作单一治疗用药，而在血流动力学参数方面几乎是等效的。特别需要注意的是多巴酚丁胺与心房颤动(AF)和高血压相关，而米力农与心动过缓相关。但目前仍缺乏关于哪种药物更有效的科学证据。
左西孟旦在右心室功能障碍中的作用尚未得到深入研究。作者建议左西孟旦在术前数小时给药，以获得最佳效果。

中度肺动脉高压和正常的右心室功能
在右心室功能正常和低负荷(定义为CVP < 10mmhg和/或TEE中上下腔静脉直径小于20mm)的情况下，如果有中度肺动脉高压(35 - 60mmhg)，需逐步还血使心脏充盈，持续监测右心室形状和功能以及血流动力学参数，以评估CO是否增加。
如果心脏功能已经在Frank-Starling曲线的平台上，继续补充容量是有害的特别是对输液无反应者)，可能会增加舒张末期压力，而不会进一步改善每搏输出量。在这种情况下，舒张末期压的进一步增加可导致心肌缺血，室间隔向左室(心室相互依赖)偏移，并最终导致双室衰竭。
[bookmark: OLE_LINK14]CVP表示静脉回流与心脏功能之间的关系，而不是前负荷。事实上，CVP值可能取决于心功能、血容量或静脉阻力。CVP对心力衰竭的诊断至关重要。例如，低CO伴高CVP提示收缩力差、心率低或后负荷增强。低CO、低CVP可能与血容量减少或静脉扩张有关。低CVP、高CO是心脏功能改善的良好标志。高CVP和高CO可能继发于静脉回流增加。
[bookmark: OLE_LINK15]CVP作为独立的监测指标可靠性差，但CVP极值（<6mmHg，或>12mmHg）与TEE等流量监测相结合时，可用于指导治疗。如果有临床或TEE证据表明右心室或左心室功能衰竭时容量超负荷，那么高CVP(高于15mmhg)应采用积极的利尿剂治疗。

严重肺动脉高压
一般来说，右心室对慢性肺动脉高压的耐受性优于后负荷的急性变化。长期的肺动脉高压可能导致右室扩张和功能障碍，当室间隔向左室移动时，减少左室CO和冠状动脉灌注。保留右心室功能的严重肺动脉高压患者，药物治疗应在不影响全身血管阻力的情况下降低肺血管阻力。
第一批用于治疗这种情况的药物是吸入性药物，如一氧化氮和伊洛前列素，但其有益作用尚未得到证实。
吸入型一氧化氮在日常临床中大量应用于心脏术后右心室功能障碍伴肺血管阻力增加、并对标准的正性肌力药物支持无效的患者。由于吸入一氧化氮在停药后存在停药反跳性肺血管收缩的风险，建议使用西地那非(磷酸二酯酶5抑制剂)作为过渡治疗。
与吸入一氧化氮一样，前列腺素E1是一种强效的血管扩张剂，对肺循环有选择性，且具有较强的收缩能力。Elmi-Sarabi等人观察到雾化肺血管扩张剂(米力龙、伊洛前列素、一氧化氮和前列腺素E1)比安慰剂或静脉血管扩张剂(硝化甘油或硝普)更能改善RV的性能。血流动力学参数无显著差异。

左心室衰竭
CPB和缺血性心脏停搏后，心脏保护欠佳和主动脉阻断时间延长可能导致左心收缩性能下降。室性功能是CO的主要决定因素。CPB脱机后出现的全局性或局部心功能障碍，可能心脏保护欠佳和主动脉阻断时间延长有关。TEE可以确定低血压是继发于心肌收缩力降低、前负荷降低还是后负荷增加。

前负荷
由于动态指标(脉压变化、每搏量变化和收缩压变化)是严格条件下(包括胸腔闭合、无心律失常和潮气量为7 - 8ml /kg)液体反应性的可靠预测指标，这些参数在具有困难脱机患者的管理中作用不大。
[bookmark: OLE_LINK16]低前负荷可导致二尖瓣前叶收缩时前向运动(SAM)。在二尖瓣修复后的SAM发生率为4%至8%。SAM可引起脱机困难，可采用以下保守方法治疗:扩容；降低心率到每分钟60 - 70次(包括调整起搏器频率)；停止使用肾上腺素和/或改用β受体阻滞剂；用a1激动剂增加后负荷，或者需要重做二尖瓣置换术或翻修。

心肌收缩力
术前存在左心室功能不全(射血分数<30%)，本文作者的方案是在术前便开始使用左西孟旦，以提高首次CPB脱机的成功率，并预先放置IABP迅速启动MCS，进而避免在全身抗凝下进行股动脉穿刺的风险。
心肌收缩力是CPB脱机成功的最重要决定因素。当CO低，充盈压高或正常时，首选肾上腺素。相反，如果CO不足，全身血管阻力升高，血管舒张剂可增加心肌收缩力。如果全身阻力和平均动脉压降低，可以增加去甲肾上腺素。需要强调的是，使用肌力药物与住院死亡率独立相关，这要求临床实践中进行及时的决策转换：早期使用机械辅助代替大剂量的血管收缩剂和升压药。Khorsandi等人发现，对正性肌力和IABP不耐受的心源性休克患者，及时的VA-ECMO机构提供了生存效益和良好的中期和长期预后。
在CPB脱机过程中，经常观察到心室不同步、矛盾室隔间隔运动和束支传导阻滞等因素，可能影响左室收缩力和CO优化。对于严重左室不同步的患者，术后早期使用双心室起搏似乎可以减少体外循环脱机后所需的肌力药物和血管升压药物的用量，同时优化心脏收缩力和双心室同步化。研究表明，对于左室射血分数低于35%且存在非同步化现象并伴或不伴QRS波持续时间延长的CABG患者，双室起搏与右室起搏相比，dP/dtmax值和平均动脉压显著升高。然而，未来的研究必须评估这种影响对心律失常发生、发病率和死亡率的影响。
在体外循环脱机时，必须注意ST段改变和新的室壁运动异常的心肌缺血征象。ST段抬高(例如，跨壁缺血)和相应的局部壁运动异常证明了心肌血运重建的必要性。如果ST段降低(如心内膜下缺血)且平均动脉压高于70mmhg，低剂量硝酸甘油可能有用。在这两种情况下都必须考虑使用IABP。
在作者所在的机构，IABP植入的有力指征包括:肺动压高于18 mmHg，心脏指数低于2.0 L min/ m2，持续收缩压低于90 mmHg，VIS高于30。关于启动MCS的适当时机是改善患者结局的关键，如果液体复苏和药物支持没有显示任何改善，应尽快启动MCS。在广泛的药物治疗和IABP支持(避免使用更具侵袭性的支持设备)，及长时间高剂量药物治疗导致多器官衰竭之间应该有一个平衡。
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK18]选择启动MCS取决于是否存在右心室、左心室或双心室衰竭、心肌恢复的潜力、肺组织气体交换能力和周围血管疾病的存在。MCS介入后，目标是达到MAP>70 mmHg，尿量>1 ml/kg/h, SvO2大于或等于65%。MCS介入后，关键的是必须继续使用肌力药物支持右心室功能，并优化前负荷和心率。
Impella很少用于CPB脱机失败的患者的MCS支持。
人工主动脉瓣、右心室衰竭和周围血管疾病是体外循环术后Impella植入的绝对禁忌症。与体外膜肺氧合(ECMO)相比，它需要的抗凝程度要小得多，但不能右心减压。到目前为止，Impella的有力适应症包括在晚期心衰或心源性休克患者中桥接至左心室辅助功能和心脏移植或恢复。
[bookmark: OLE_LINK5]对于伴有或不伴有呼吸衰竭的心源性休克，ECMO被认为是治疗首选，特别是右心室或双心室衰竭的患者。心脏术后需要VA-ECMO的心源性休克发生率在0.5%到1.5%之间。值得注意的是，荟萃分析中，术后心源性休克患者对肌力药物支持和IABP支持无效的VA-ECMO患者的总出院生存率率仅为30.8%。由于高发病率和死亡率，在决定是否使用VA-ECMO时应考虑到每个个体的风险情况。影响VA-ECMO早期或长期预后的危险因素尚不完全清楚。Rastan等发现年龄(>70岁)、糖尿病、肾衰竭、肥胖和EuroSCORE>20%是住院死亡率的危险因素。在致命的临床状态下，VA-ECMO可获得可接受的中期和长期结果，但代价是延长住院时间和大量资源支出。表2显示了最常用的MCS的优点、缺点和其他特性。
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后负荷
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK9]TEE检测左室收缩性心力衰竭的特征是收缩功能降低和舒张期内径增加。后负荷的增加可能导致低CO综合征。全身性血管阻力高的患者的管理包括短效血管舒张药物。减少后负荷可能改善全身循环。与尼卡地平、硝普钠和硝酸甘油相比，氯维地平在卒中、心肌梗死和肾衰竭发生率方面没有差异。特别地，氯维地平在以上方面优于硝普钠，能更好地维持目标血压，血压过高的情况较少。相反，尼卡地平由于其半衰期较氯维地平长，在心脏手术中并不常规使用。
困难脱机方案中，一般不用长效血管舒张药物(如可乐定或血管紧张素转换酶[ACE]抑制剂)，因为可能发生突然的血流动力学变化。

左心室舒张功能障碍
舒张功能障碍的标志是尽管有正常的前负荷，心室不能接受足够的血容量。单独舒张功能障碍很少导致体外循环脱机失败。然而，如果与室上性心动过速、冠状动脉灌注减少或高血压等因素结合，舒张功能障碍可能会导致心脏术后心源性休克的发生或恶化。因此，舒张功能障碍可以被认为是心肌缺血的一个标志。在表3中，作者总结了在San Raffaele科学研究所采用的可评估舒张功能障碍最有意义的标准。
[image: ]
在容量过载、心动过速、缺血、急性全身高血压、房颤、传导异常或电解质异常后，舒张充盈异常，所有这些都反映了心脏储备的降低。舒张期功能障碍是一种需要针对性管理的异质性疾病。舒张功能受损的患者需要较长的舒张时间和充盈时间，因此必须控制心率。双室起搏避免不同步和优化房室收缩间期是有用的。心动过速应通过前负荷优化进行管理，在收缩功能正常的情况下，可使用β受体阻滞剂和钙拮抗剂。
[bookmark: OLE_LINK19]房颤需要立即复律和/或胺碘酮输注。地高辛有助于更好的心室充盈，降低慢性房颤的心率。磷酸二酯酶III抑制剂和左西孟旦通过增加CO和降低肺楔压治疗舒张功能障碍是有效的。肥厚性心肌病(特发性或继发性主动脉狭窄)患者的舒张功能障碍的管理尤其具有挑战性。在这些患者中，即使是很小的前负荷增加也会导致高楔压，因此需要扩大液体以维持足够的心肌舒缩行程，并与肺水肿的潜在风险保持平衡。为避免肺水肿，应在监测楔压的基础上指导输液。最后，IABP可能通过增加冠状动脉血流在围手术期舒张功能不全的治疗中发挥作用。

结论
尽管CPB技术不断发展，并成功地减少了并发症，但医生必须尊重每位患者的生理和术前心脏功能的特殊性。在这种情况下，TEE的评估在诊断和管理在困难脱机患者中起着核心作用。
一种标准化的CPB脱机方法，在TEE评估下专注于简单的血流动力学目标，以及涉及到的血管升压药、肌力药、血管扩张剂和MCS设备的治疗，可能会改善结果。迫切需要大型试验来验证CPB脱机的合适算法，并确定心脏手术中最佳的心脏保护策略。
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Table 3
Pragmatic Evaluation of Diastolic Dysfunction During Challenging Cardiopul-
monary Bypass Separation Adopted at the San Raffaele Scientific Institute.

Parameter Impaired Relaxation Pseudonormal Restrictive Filling
E <10 cm/s <10 cm/s <10 cm/s

E/A 0.8 0.8-1.5 >2

DT >200 ms 160-200 ms <160 ms

E/E’ <8 9-12 >13

Ar-A <0 ms >30 ms >30 ms

Vals AE/A <05 =05 =05

Abbreviations: A, transmitral late filling peak velocity; Ar-A, duration of the
pulmonary flow atrial reversal flow minus duration of the transmitral A wave;
DT, deceleration time; E’, peak tissue Doppler velocity in the early diastole; E,
transmitral early filling peak velocity; Vals, Valsalva maneuver
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Table 1
How to Calculate Vasoactive and Inotropic Scores

Vasoactive and Inotropic Score dopamine dose (pg/kg/min) +
(VIS)=

dobutamine dose (fLg/kg/min) +
enoximone dose (fLg/kg/min)
100 x epinephrine dose (pg/kg/min) +
100 x norepinephrine dose (fLg/kg/min)
10 x milrinone dose (pg/kg/min) +
10.000 x vasopressin dose (U/kg/min)
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Vasoactive drugs
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Fig. 1.

Assessment and management of difficult cardiopulmonary bypass separation.
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Vasoplegia
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Fig. 2. Causes and treatment modalities for perioperative vasoplegia.
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Table 2

Principal characteristics, pro and cons of most used mechanical support devices.

IABP Impella 2.5 CO/5.0 VA-ECMO
Pump mechanism Pulsatile Continuous axial flow Continuous centrifugal flow
Augmentation of cardiac output 0.3-0.6 L/min 2.5-5 L/min 4-10 L/min
Contraindications PAD, AAA, moderate-severe Al, LV thrombus, severe aortic stenosis, PAD, severe Al futility, inability to
severe aortic disease, aortic prosthetic aortic valve, ventricular tolerate anticoagulation, aortic
dissection septal defect, severe RV failure, dissection
PAD, aortic dissection
Advantages Easily available, less vascular Increase CO more than IABP, stable Longer duration of support, stable
complication, pulsatile flow, not rhythm not needed for function, rhythm not needed for function,
anticoagulation dependent, bedside direct ventricular decompression single device for biventricular
insertion, and removal failure, relatively low cost
Disadvantages Minimal CO support, stable rhythm Vascular complications, continuous Vascular complications, continuous
needed for synchronization, flow, surgical cut down needed for flow, higher need of
immobilization of patient 5.0, significant cost, obligatory anticoagulation, need for
anticoagulation perfusionist support
Complications limb ischemia, bleeding, aortic Ventricular arrhythmia, limb Thrombosis, embolism, upper body
dissection, thrombocytopenia, ischemia, bleeding, hemolysis, LV hypoperfusion, bleeding
hemolysis perforation.
Duration of therapy Days to weeks 7d Days to weeks





