体外循环手术中血液吸附的影响——一项使用新型吸附剂的初步单盲、随机、对照研究
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【摘要】
背景：体外循环（CPB）手术引发的全身炎症反应与术后发病率和死亡率有关，而吸附血液中的细胞因子可以抑制炎症反应并改善预后。因此，我们将一种新型的血液吸附剂（CytoSorb™; CytoSorbents Europe GmbH, 德国柏林）安装在CPB回路中，并检测促炎和抗炎细胞因子的水平、炎症标志物的变化以及患者围术期病程的差异。
方法：在第一项实验中，37名在维也纳医科大学接受择期体外循环手术的患者，被随机分配到HA组(n=19)或对照组(n=18)。术后五天检测主要细胞因子水平，包括(IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α, and IL-10)；并分析体外脂多糖LPS诱导的TNF-α生成，HMGB1（高迁移率族蛋白-1）及其他炎性标志物是否存在差异。此外，我们还分析了液体成分、血液制品、儿茶酚胺治疗、生物电阻抗（BIA）和30天死亡率。
结果：尽管我们在CPB后24小时（中位数0.3， IQR 0-4.5；对照组：不可追踪，P=0.0347）和48小时（中位数0，IQR 0-1.2与不可追踪，P=0.0185）观察到IL-10存在差异，但我们发现使用HA治疗后，主要转归并没有差异。两组之间IL-6没有差异，其他细胞因子表达较少。虽然HMGB1的预处理水平存在差异（HA：中位数0，IQR 0-28.1；对照组：中位数48.6，IQR 12.7-597.3，P=0.02083），但治疗后水平没有显著变化。另外，在炎症标志物、液体管理、血液替代、儿茶酚胺、BIA和30天死亡率方面也未发现差异。
结论：我们发现患者的炎性反应没有减少，因此围术期过程并没有改变。结果显示IL-10具有长期的抗炎作用，但其临床效果需要进一步评估。我们还观察到细胞因子水平存在很大的个体差异，因此，需要确定对体外循环有过度炎症反应的患者。在CPB期间实施HA是可行的。试验注册：ClinicalTrials.gov:NCT01879176，注册日期：2013年6月7日。
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背景 
体外循环（CPB）手术可引起全身炎症反应，导致炎症稳态的失调及促炎和抗炎介质水平的增加，如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-1β(IL-1β)、IL-6、IL-10和IL-18，这些细胞因子主要由单核细胞和HMGB1蛋白产生。这种强烈的炎症反应可以导致手术后单核细胞免疫抑制，表现为体外脂多糖诱导的TNF-α表达减弱。上述因素可导致术后病程延长，包括延迟拔管、器官功能恢复减慢以及ICU停留时间延长。因此，减少患者炎症反应有可能改善围手术期的病程。使用CytoSorb™吸附器(CytoSorbents Europe GmbH，德国柏林)的血液吸附(HA)是一项最新的技术，它可以快速清除当前血液净化技术无法清除的关键细胞因子。
本研究将CytoSorb™吸附器安装在CPB回路中，检测促炎和抗炎细胞因子水平、炎症标志物的改变及患者围术期病程差异。
方法
共纳入46例于2013年9月10日至2015年5月6日在奥地利维也纳医科大学心脏外科进行预计CPB时间超过120分钟的成年心脏直视手术（冠状动脉旁路移植术，瓣膜手术，联合手术）患者。患者纳入过程见图1。
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描述已自动生成]
本研究主要结果是在体外循环期间使用CytoSorb™吸附器后细胞因子的变化。次要结果是LPS诱导TNF-α释放的差异；HMGB1表达差异；血清CRP或降钙素原（PCT）浓度的变化；流体成分需求的差异 （晶体和胶体溶液）、血液制品（红细胞、新鲜冷冻血浆和血小板）使用的差异或儿茶酚胺治疗的差异；BIA、ICU住院时间和30天死亡率的变化。
结果
研究发现两组患者CPB后IL-6的含量均增加，并在CPB后2小时达到峰值。治疗组和对照组IL-6水平在所有时间点上均无显著差异。HA组IL-6与治疗结束时间的相关性为0.34，对照组为0.46。
研究发现一名HA组患者在麻醉诱导后IL-10升高（11.3 pg/ml），在体外循环结束时达到峰值。2名HA和2名对照组患者IL-10于CPB前开始激活；其中一名也有IL-6的升高。CPB后24小时，对照组IL-10的下降更早且与HA组有显著差异。HA组IL-10与治疗结束时间的相关性为0.02，对照组为0.32。关于细胞因子进化分析的详细结果，见表2和图2和3。对TNF-α、IL-18和IL-1β未进行任何统计分析。
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研究发现两组术前TNF-α有显著差异，CPB后LPS诱导的TNF-α减少，但两组之间无显著差异。在2.POD，LPS诱导的TNF-α再次达到术前值，但在HA组显著降低，结果和5.POD一致。（表2）。
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治疗前两组HMGB1的基线水平显著不同，治疗后对照组HMGB1的最高水平是HA组的两倍，但在CPB后无明显差异。对29名患者（15 HA和14名对照组）进行hoc分析发现CRP或PCT等其他炎症标志物无统计学差异，白细胞、血小板、血红蛋白、白蛋白或纤维蛋白原水平也无差异。由于血液稀释，两组干预前后的差异分析导致血红蛋白、白蛋白和血小板显著减少；同样地，由于术后常见炎症，两组内CRP和白细胞显著增加。两组间的PCT、HMGB1或纤维蛋白原水平的变化没有差异（表3,4）。
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中度可信度描述已自动生成]
对19名患者（9名HA组和10名对照组）进行了BIA分析，两组阻力、相位角或TBW的基线值无统计学差异（表5）。
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两组患者去甲肾上腺素、多巴酚丁胺或左西孟旦的需求量无差异。对照组8名患者接受多巴酚丁胺治疗，HA组11名患者接受多巴酚丁胺治疗；8名（5名HA组和3名对照组）患者接受左西孟旦治疗（表6）。
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结论
我们认为在CPB回路上使用CytoSorb™的吸附器在技术上是可行的。HA组IL-10具有更持久的抗炎作用。我们观察到CPB期间使用CytoSorb吸附器装置治疗的患者中，促炎细胞因子的没有显著变化。未发现吸附器对患者临床结果有影响量。患者之间的细胞因子水平存在高度的个体差异，从而表现出异质性炎症反应。更大的同质性可以通过识别那些患者或程序来实现，这些患者或程序触发了CPB患者的过度炎症反应，如心内膜炎患者、需要低温心脏停搏的主动脉弓手术或移植手术。这一假设需要进一步研究。
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Table 2 Comparison of cytokine levels

Treatment Preoperative Before CPB After CPB 2 hours after CPB 24 hours after CPB 48 hours after CPB 5POD
IL-6, pg/ml HA Not traceable Not traceable 62.9 (10,8, 98.7) 120.8 (49.0, 160.8) 1116 (537, 253.5) 890 (614, 160.5) 04 (0,83)
Control Not traceable 0 63.6 (41.2, 1549) 1187 (684, 2559) 1209 (680, 198.5) 677 (437,1345) 82 (08,194)
P value 0.3485 03267 06781 0.9837 03809 00999
IL-10, pg/ml HA 0 0 13.1(33,187) 59(05,129 03 (0, 45) 0(0,12) 0
Control Not traceable 0 18.5 (5.7, 68.0) 23(0,11.6) 0 Not traceable Not traceable
P value 03485 1.0 0.1562 06743 0.0347 00185 03485
TNFa-LPS, pg/ml HA 2216 (1742, 2659) 2534 (914, 3023) 40 (1,82) Non fec. Non fec. 788 (679, 1272) 1737 (843, 2535)
Control 3364 (2579, 4893) 3403 (1679, 4394) 77 (34, 316) Non fec. Non fec. 3959 (2088, 4777) 3358 (3017, 3672)
P value 0.004 0.1378 0.2049 00115 00205
HMGB1, pg/ml HA Non fec. 0(0,28.1) Non fec. 57(0, 34.2) 0 (0, 725) Non fec. Non fec.
Control Non fec. 486 (127, 597.3) Non fec. 41.5 (4.5, 266.9) 262 (0,281.2) Non fec. Non fec.
P value 0.0208 0.1327 03724

Values are presented as median (first quartile, third quartile). The listed P values were calculated by using Wilcoxon rank-sum tests. Abbreviations: CPB, cardiopulmonary bypass; HA, hemoadsorption; HMBGT,
high-mobility group box 1; IL, interleukin; fec, fecit; POD, postoperative day; TNF-a, tumor necrosis factor-alpha; TNFa-LPS, lipopolysaccharide-induced TNF-a
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Table 3 Comparison of laboratory values

Treatment Time point
preoperative P value POD P value 2POD P value 5.POD P value

CRP, mgy/dl HA 028+02 6.29+29 694+53 1009+ 64

Contro 0.19+02 0.0966 701+36 08779 538+59 0.7084 6.36+29 0.1438
Leukocytes, G/I HA 7425 1.7£37 18+42 10.1+£33

Contro 67+19 0.2905 26+29 0.2621 27+26 0.0935 89+25 08714
PCT, ng/ml HA 0.12+£034 21+253 69+5.18 0.54+1.10

Contro 005+0.03 0.5120 491+16.20 03120 446+ 15.66 04018 1.21+£357 03486
Hemoglobin, g/dl HA 136+15 09+12 01+12 99+14

Contro 135+ 14 0.3473 09+1.1 0.8562 00+038 0.9085 95+1.1 04339
Albumin, g/l HA 419+97 313+156 290+£3.1 30.7+35

Contro 411 +33 0.8469 285+32 05794 285+47 0.7626 288+36 05618
Fibrinogen, mg/dl HA 3545+513 3197+£725 5005+125.8 605.7 1704

Contro 3322+722 0.2491 3254+610 0.8966 496.8 +84.2 0.7786 5536+ 1050 0.1542
Thrombocytes, G/I HA 2294 £50.9 110.5+457 1012 +47.6 184.1+ 1025

Contro 2068 974 0.2275 1169+ 469 03343 1020 +46.6 0.9807 1788+ 995 09652

Values are presented as mean + standard deviation. The listed P values of statistical tests were calculated by using analysis of covariance. Abbreviations: CRP, C-
reactive protein; HA, hemoadsorption; PCT, procalcitonin; POD, postoperative day
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Table 4 Differences between preoperative and postoperative

values
Treatment Mean difference 95 % Cl P value
CRP, mgy/dl HA 6.0 —74,-46 <0.000
Control 6.8 -86,50 0.0002
Leukocytes, G/I HA 424 —5.82,-266 00115
Control 5.86 —747,-425 <0.000
PCT, ng/ml HA 1.08 —224,007 0.0649
Control 5.07 —13.64,349 02271
Hemoglobin, g/dl  HA 2.7 20,33 <0.000
Control 2.7 20,34 <0.000
Albumin, g/l HA -10.5 21,190 0.0175
Control -126 112,140 <0.000
Fibrinogen, mg/dl HA —34.8 -1.7,713 0.0607
Control -6.8 —226,362 06332
Thrombocytes, G/l HA -119.0 99.2,1387  0.0006
Control —89.8 60.0,119.7  <0.0001
HMGB 1, pg/ml HA 95 —383,573 06764
Control 64.2 —709,1992 03235

Values are presented as mean difference and 95 % confidence interval (Cl).
The listed P values of statistical tests were calculated by using paired t tests.
Abbreviations: CRP, C-reactive protein; HA, hemoadsorption; HMGB1, high-mobility

box group; PCT, procalcitonin
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Table 5 Comparison of bioelectrical impedance analysis

Treatment Time point
preoperative P value 1.POD P value 2.POD P value 5POD P value

Resistance, HA 411.7£210.2 265.2+388 2509 +440 2796 £55.0

Control 44271015 0.6090 2769+883 0.9240 279.0+86.7 05111 3620+2328 03355
Phase angle, ° HA 5115 33+13 22+09 29+1.1

Control 49+0.7 04731 35+13 0.6025 28+ 1.1 0.3138 27+12 0.8895
TBW, % HA 563+ 14.1 69.3+123 722+125 669 +10.7

Control 466+ 113 0.0966 65.0+186 0.7449 639+ 170 0.5622 568 +16.7 06776

Values are presented as mean + standard deviation. The listed P values of statistical tests were calculated by using analysis of covariance. Abbreviations: HA,

hemoadsorption; POD, postoperative day; TBW, total body water
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Table 6 Catecholamine treatment

Treatment Time point
before CPB P value After CPB P value 2 hours after CPB P value 1.POD P value
Noradrenalin, ug kg™ min™  Control Mean+SD 003 £0.04 0.13+0.11 0.08 £ 0.08 0.06+0.10
Max 0.12 0.36 030 0.36
N 3 18 6 8
HA Mean+SD 0.04 £0.05 0.13£0.15 0.14+0.20 0.07£0.14
Max 0.18 0.62 0.74 0.6
N 4 03138 18 08503 4 03075 7 08771
Dobutamin, pg kg™ min’' Control ~ Mean=SD 0.15+0.50 178+238 50+205 118+ 164
Max 72 6.94 555 5.00
N 3 8 8 8
HA Mean+SD 0.05+0.23 230+242 28+ 151 132+158
Max 00 8.00 4.1 534
N 04163 11 05136 0 0.7134 10 0.7871
Levosimendan, ug kg™ min"  Control ~ Mean+SD 0 0.03+007 003+0.07 0.01+003
Max 0 0.2 02 0.1
N 0 3 3 2
HA Mean+SD 0.02 +0.05 0.07£0.18 004 +0.08 0.01£0.03
Max 0.20 0.74 02 0.12
N 2 0.1868 5 03325 5 05228 1 06963

Values are presented as number (n), maximum value (max), or mean + standard deviation (SD). The listed P values were calculated by using t tests. Abbreviations:
CPB, cardiopulmonary bypass; HA, hemoadsorption; POD, postoperative day
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Fig. 2 Comparison of median cytokine levels in picograms per millliter. Red lines indicate the patients in the CytoSorb™ treatment group. Black
lines indicate the patients in the control group. Error bars correspond to interquartile ranges (frst quartile, third quartile). Asterisks mark
differences between both groups at a significance P <0.05
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Fig. 3 Exponential decay model for mean interleukin-10 (IL-10). Black
circles indicate IL-10 values for the control group, and red squares
indicate IL-10 values for the CytoSorb™ group.





