一例缺血缺氧性脑病和脓毒症行ECMO治疗合并严重肺出血的新生儿病例
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肺出血(PH)在足月新生儿中是一种罕见但可能致命的事件。由于ECMO时需使用预防血栓形成的肝素，可能会增加PH死亡风险，ECMO期间成功管理PH的报道非常有限。我们报告一例缺氧缺血性脑病的足月新生儿接受控制低温治疗后出现缺氧呼吸衰竭、血流动力学不稳定、阴肠杆菌肺炎和脓毒症并伴有严重PH，需要VA-ECMO支持。我们描述了用于这名患儿的VA-ECMO的治疗策略，包括夹闭气管内导管，积极纠正凝血障碍，使用α链激酶，并详细说明了在脓毒症导致肺炎恶化之前的ECMO运行过程中参数指标的细微变化。
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　　围生期窒息引起的缺氧缺血性脑病(HIE)可导致原发性和继发性大脑损伤。控制低温(CH)是新生儿HIE的标准护理，因为它可以改善神经发育结果；然而，它可导致凝血功能不全，心动过缓，并增加全身血管阻力。
由于需要抗凝，因HIE而需要CH又合并难治性呼吸衰竭，临床上需要ECMO支持的患儿，关于出血的担心势必增加。肺出血(PH)的发生率为1－12/1 000例，据报道死亡率高达50%。它被认为是由窒息引起的左室衰竭、内皮屏障破裂引起的肺毛细血管应力衰竭以及高肺血流量引起的导管分流。ECMO期间PH，虽然罕见，但可能导致不可逆的肺损伤，应谨慎处理以防止死亡。我们报告了1例行CH的HIE的足月新生儿，因阴沟肠杆菌肺炎和脓毒症行ECMO并发严重PH的治疗策略。

病例汇报
一名24岁的女性，在妊娠41周的时候顺产了一名3,134g的女婴，G1P1。分娩时伴有胎粪污染、恶臭的羊水和长时间的胎膜破裂。出生时，婴儿出现无力和呼吸暂停，需要插管，FiO2 1.0。1分钟、5分钟和10分钟时的Apgar评分分别为2、4和5。初步实验室检测显示严重代谢性酸中毒，pH为6.9，白细胞计数为3900个/mcL，凝血功能障碍，PTT为58.6秒，INR为2.36。患者因临床败血症开始使用氨苄西林和庆大霉素，诊断为HIE转入我院接受CH治疗。
在随后的24小时内，由于低氧血症和新生儿持续性肺动脉高压(PPHN)、全身性低血压和乳酸性酸中毒恶化，患者需要增加心肺支持。她需要吸入一氧化氮，静脉注射多巴胺(20 ug/kg/min)、多巴酚丁胺(20 ug/kg/min)、加压素(80 mU/kg/hr)和氢化可的松。用30ml/kg新鲜冰冻血浆(FFP)治疗严重凝血障碍。呼吸衰竭的恶化导致抗生素的升级，包括头孢噻肟，增加呼吸机支持，因胎粪吸入综合征在气道内使用表面活性剂。初步超声心动图证实严重PPHN，心功能正常。头部超声筛查(HUS)无殊。
进行性呼吸衰竭(氧合指数:46)、严重缺氧，以及对最大剂量血管加压素治疗无效的顽固性低血压，是ECMO作为抢救治疗的指征。插管期间，婴儿有进一步的低氧事件，尽管已手控通气。在插管前的正常凝血情况下，根据ECMO指南给予标准负荷剂量100单位/ kg肝素。先是在气管导管内(ETT)发现明显的血，随后迅速延伸至呼吸机导管。紧急输注血小板、FFP和红细胞，同时增加呼气末正压(PEEP)以填塞肺毛细血管。患儿因预防插管引起的心动过缓接受了一剂静脉用肾上腺素，右颈内静脉10Fr静脉插管，右颈动脉8Fr动脉插管。她在出生后36小时，成功地开始了S5滚轴泵驱动的(德国，慕尼黑，GmbH)静脉-动脉(VA) ECMO，静脉储血罐，Quadrox-i儿科和新生儿膜肺(Maquet Getinge Group, Rastatt, Germany)和Tygon S-95-E 1 4英寸管(LivaNova, Colorado, USA)。管路预充包括Plasma-Lyte A, pH 7.4，白蛋白，碳酸氢钠，葡萄糖酸钙和红细胞。
大量的PH导致选择性夹闭ETT 5小时，并在前24小时每8小时输一次FFP 10ml/kg等血液制品。48小时内目标ACT设定在180-200秒(表1)。在第一个24小时成功停用正性肌力药物，随后因射血分数19%，双心室功能严重减退，以及插管后超声提示PPHN恶化而启用米力农(表2)。在ECMO第四天，代谢需求和耗氧量明显增加，SVO2下降到58%，尽管有镇静，气体流量增加到0.7L/min，ECMO泵流量为145ml/kg/min(表3)。再次复查培养，抗生素升级到头孢吡肟。分别对严重肺不张进行肺调理，用速尿利尿治疗液体超负荷。当天晚些时候，在氧合器中发现一个大的凝块需要更换系统，患者不能耐受短暂的ECMO停机，因心动过缓需要大剂量的肾上腺素。ECMO管路培养同样提示阴沟肠杆菌阳性，继续头孢吡肟治疗。
[bookmark: OLE_LINK1]尽管加强利尿，肺复张，采用改良的肺冲洗以避免PH复发，一系列的胸片仍显示持续的不张，气道支气管造影可能是由阴沟肠杆菌肺炎引起的(图1)。在考虑进行支气管镜检查前，肺冲洗时，每日两次使用α链激酶1.25mg和沙丁胺醇，持续48小时。肺复张和PPHN都显著改善，避免了支气管镜检查的需要(图1，表2)。ECMO撤机试验成功后，她在ECMO第9天脱机。患儿14天大时进行的脑MRI显示2级脑室出血，在插管后立即从HUS 1级升级至2级。她在出生1个月时，通过加强口服喂养，耐受空氧，出院回家。

讨论
早产儿肺出血与呼吸窘迫综合征和表面活性剂的使用有关，而在足月新生儿中，它与低Apgar评分有关。低出生体重，脑室出血，心力衰竭和败血症已被注意到增加与PH相关的死亡率。虽然是一名足月婴儿，但我们的患者有多个PH和PH相关死亡率的危险因素，包括围生期窒息、凝血功能障碍、表面活性剂治疗、败血症、心力衰竭和IVH。插管前的失代偿表明肺力学的急性改变可能与在插管期间非常明显的PH有关。值得注意的是，插管前1小时凝血曲线正常;因此，单纯的肝素化不能解释此病例的大量PH。插管后超声心动图显示左心室(LV)收缩功能严重减弱，这可能是讨论的危险因素，导致肺动脉压力升高和PH。VA ECMO使我们在心肺恢复期间，可以不依赖右心室和肺血流而提供完全支持。
虽然我们的患者的PH发生在ECMO开始之前，但ECMO出血是多因素的。除了抗凝引起的出血风险外，如果ECMO回路使用晶体溶液或RBCs，还可能发生稀释性凝血障碍和血小板减少症。我们机构的指南要求在回路中预充红细胞，并在插管过程中根据需要给患儿输入血浆、血小板和红细胞。由于大量PH，我们的患者在24小时内除了常规输注FFP外，还接受了所有血制品。此外，ACT目标从通常的200-220秒调整到180-200秒，以降低肝素的使用。氨基己酸和重组因子VII因出于回路血栓形成和无法聚集于出血的肺中而被推迟使用。吸入疗法，如氨甲环酸，不可能在严重的PH阻塞的气管内有效地分布，而不考虑给药。
增加PEEP和夹闭ETT是用于延缓出血的机械通气的干预策略，同时积极纠正反复的凝血功能紊乱。夹闭ETT在成人PH中，被用作ecmo期间的支持策略。然而，这种策略有风险。在PPHN，肺完全萎陷，无PEEP或Delta压力，传统上是在静止状态下提供的，明显的肺内分流可导致右心衰竭，需要更高的泵流量来满足代谢的要求。此外，在VA ECMO中，高泵流量导致后负荷增加，这可能给左心室带来问题，导致左室扩张，室壁面应力增加。对于这个患儿泵流量的增加，会进一步加重岌岌可危的左心室的负担，导致左心衰，左室血栓形成或PH。保持这种平衡对我们这名患儿至关重这要，原因是我们计划进行5小时的ETT夹闭，而避免此并发症。
据我们所知，另外只有一例新生儿在ECMO中因PH夹闭ETT。Vobruba et al.2017，描述了一例脓毒症新生儿合并PH，夹闭气管插管63小时，然后行多次支气管镜检查洗肺。在我们的例子中，考虑到肺炎和PH，采用一种无创的方法来清除粘液和血块，这使我们可以避免支气管镜检查。α 链激酶已被证明有助于不张和气管堵塞的新生儿。这种治疗方案带来的益处超过了因凝血被纠正，对清除血块的担忧，并且避免了更侵入性的操作，如支气管镜检查。
尽管PH相关的死亡率很高，战略性的干预措施，包括ETT夹闭、积极纠正和监测凝血参数，用α链激酶洗肺，对这名上了VA ECMO合并PH的脓毒症新生儿的治疗成功至关重要。

表1. 凝血指标与肝素用量
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表2. 连续超声心动图结果
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表3. ECMO参数与氧耗
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图[image: ]1. 连续胸腹X光片。(A)环切前，(B)插管后，(C) ECMO第6天(α链激酶使用前)，(D) ECMO第7天(首剂量α链激酶后24小时)。ECMO，体外膜氧合。
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Table 1. Coagulation Parameters and Heparin Requirement

D1* D2 D3 D4+ D5 D6 D7 D8 D9
PT 18.3 15.3 14.3 14.8 13.8 12.9 13 13.1 12.6
INR 1.47 1.17 1.08 1.12 1.02 0.94 0.95 0.96 0.92
ACT (seconds) 93-269 185-262 190-206 181-244 220-240 230-265 234-265 222-256 240-256
PTT 114.8 50.7 49.8 75.7 82.6 61.1 69.4 81.6 83.3
Platelet 128 115 94 113 73 98 79 85 103
Anti-Xa (IU/mL) <0.1 <0.1 <0.1 0.11 0.24 0.12 <0.10 0.1 0.33
AT3 activity (%) 46 47 <15 63 79 77 84 79 90
Heparin (units/kg/min) 17-28 15-28 15-18 15-27 22-28 25-31 22-28 22-28 22-28

*Fresh frozen plasma given every 8 hours.
tCircuit change and furosemide started.
ACT, activated clotting time; Anti-Xa, Anti-Xa factor assay; AT3, antithrombin IIl activity; D, day; ECMO, extracorporeal membrane oxygen-

ation; INR, international normalized ratio;

T, prothrombin time; PTT, partial thromboplastin time.
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Table 2. Serial Echocardiogram Results

PFO RVSP RV Fun PDA LV Function
Pre-ECMO  L—Rshunt  Unabletoestimate  Normal Large, bidirectional shunt Normal
o1 RolLshunt  Unabletoestimate  Severely decreased  Large, R—L shunt Severely decreased
(EF: 18.9%)
D2 bidirectional  Unable to estimate  Moderately decreased  Small, LR shunt Normal
D3 bidirectional  83mmHg+RAP Mild to moderately  Moderate, bidirectional Normal
decreased shunt
D4 RoLshunt  90mmHg+RAP Mildly decreased Not demonstrated Normal
D5 RoLshunt  96mmHg+RAP Mildly decreased Small, R—L shunt Normal
D6t L-oRshunt  48mmHg+RAP Mildly decreased ‘Small to moderate, LR shunt  Normal
o7t LoRshunt  52mmHg+RAP Mildly decreased ‘Small to moderate, LR shunt  Normal
D9 L-Rshunt  Unable toestimate  Mildly decreased Closed Normal
Off ECMO  L—Rshunt  Unabletoestimate  Midly decreased Closed Normal

“Postendotracheal tube clamping for 5 hours and milrinone started.

tDornase alfa twice daily.

D, day; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; EF. ejection fraction; LV, left ventricle; L, left; PDA, patent foramen ovale; PFO, pat-
ent foramen ovale; R, right; RAP, right atrial pressure; RV, right ventricle; RVSP, right ventricular systoic pressure.
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Table 3. ECMO Parameters and Oxygen Consumption

D1* 02 03 04 D5t D6 o7 08 09
Max pump flow (mi/kg/min) 125 134 145 120 120 153 132 129 8
FiO, 100 100 100 100 100 100 8505 3585 30
V8, (%) 65-86 8087 7186 5872 5076  50-76  70-81  77-84  67-83
Max sweep gas flow (Limin) 025 03 06 07 0.45 07 07 o. 01
Lactate (mmol/L) 87 56 24 28 14 12 12 i 11
0, consumption (mi/min)t 10 13 11 18 2 24 19 10 12
O] consumption (mi/kg/minj 33 42 36 58 78 79 62 32 42

*Paralyzed postcannulation
tAntibiotics expanded and blood culture positive for Enterobacter cloacae. Circit changed.

40, consumption on VA ECMO estimated by cardiac output (pump flow) x 1.34 x hemoglobin x (outlet saturation-inlet saturation).

D, day; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; FiO,, fraction inspired oxygen; O, oxygen; SVO,,

ixed venous O, saturation.
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Figure 1. Serial chest and abdominal radiographs. Serial chest and abdominal radiographs. (A) Precannulation, (B) postcannula-
tion, (C) ECMO day 6 (predornase alfa), (d) ECMO day 7 (24 hours after first dose of dornase alfa). ECMO, extracorporeal membrane
oxygenation.





