ECMO患者低剂量与治疗剂量抗凝:一项随机预试验
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【摘要】
目的:确定ECMO患者随机分配至低剂量或治疗剂量抗凝方案，是否出现不同的活化部分凝血活酶时间（APTT）及抗Xa。
设计：随机，对照，非盲试验
研究场所：两所大学附属医院ICU
患者：需接受ECMO（VV或VA）治疗而收入ICU的患者，无其他治疗性抗凝指征
干预：治疗性剂量抗凝（目标APTT 50~70s），低剂量抗凝（24h肝素不超过12000单位，目标APTT < 45s）
主要结果：32名患者随机分入两组，两组患者基本情况及ECMO情况无显著差异。两组患者每日肝素剂量的几何均数（11,742 U [95% CI, 8,601–16,031 U] vs 20,710 U [95% CI, 15,343–27,954 U]; p = 0.004），APTT的几何均数（48.1 s [95% CI, 43.5–53.2 s] vs 55.5 s [95% CI, 50.4–61.2 s]; p = 0.04），抗Xa的几何均数(0.11 international units/mL [95% CI, 0.07–0.18] vs 0.27 [95% CI, 0.17–0.42]; p = 0.01)，均存在显著差异。单独分析VV ECMO患者可得到类似结果，单独分析VA ECMO患者时APTT的几何均数无显著差异。
[bookmark: _Hlk39297265]结论：将患者分配到不同抗凝方案治疗组中，可产生明显不同的APTT和抗Xa。亚组分析中，上述结果也存在于VV ECMO患者中。本研究结果提示，进行大规模VV ECMO患者临床研究以对比不同的抗凝方案是可行的，但本研究不能证实哪种ECMO抗凝方案为最优方案。

研究背景
    出血是ECMO常见并发症，并且与不良预后相关。出血原因有很多，但很少有研究去探寻可纠正的出血危险因素。观察性研究提示出血可能与抗凝强度有关，低剂量抗凝时出血发生率较低。但是，ECMO患者同时具有较高的血栓形成风险，尸检提示血栓发生率高达46%。
ELSO推荐使用治疗剂量的肝素抗凝，但不同医院有各自不同的治疗方案。虽然一些中心常规使用完全治疗性抗凝，但有些中心使用低剂量肝素以降低出血并发症。也有报道在创伤患者ECMO中，可较长时间暂停肝素。VV ECMO患者中也有人使用皮下预防性依诺肝素注射。
最佳抗凝方案尚在探索中，我们有必要比较不同的抗凝方案。因为存在潜在的出血或血栓形成风险，给患者分配不同的抗凝方案，在临床中是否可行还不得而知。因此我们进行此项随机对照预实验，以明确给ECMO患者随机分配不同的抗凝方案，是否出现不同的活化部分凝血活酶时间（APTT）及抗Xa。

研究方法
研究设计:本研究是双中心、随机、非盲法、平行对照试验，对比低剂量及治疗剂量肝素的抗凝效果。
入选标准：需要ECMO（VV和VA）治疗的患者、尚未开始抗凝治疗
排除标准：需抗凝的基础疾病（如房颤、肺栓塞、下肢深静脉血栓等）、年龄<16岁、怀孕、患者拒绝输入血制品、肝素使用禁忌、随机时患者ECMO辅助超过48小时。
干预：利用电脑产生的随机序列，按照医院和ECMO模式（VA或VV）分层，1:1比例随机给与患者低剂量或治疗剂量肝素。低剂量抗凝组患者根据体重给与固定剂量肝素（体重>70kg 12000IU/24h，体重50-70kg 10000IU/24h，体重<50kg 8000IU/24h），目标APTT<45s。当APTT超过45s时，主管医生可酌情减少肝素剂量。出现指征时，低剂量组患者可接受抗凝剂量肝素治疗。治疗性抗凝目标APTT是50-70s。
主要终点：每日平均肝素剂量、APTT及抗Xa。
次要终点：出血、血栓、输血。
样本量：32名患者入选，对于连续变量可以检出一个标准差的效能是80%
统计分析：所有结果采用意向性分析（ITT），比率比较采用卡方检验，连续变量比较采用独立样本t检验或Wilcox秩和检验。根据VA或VV ECMO亚组分析。肝素剂量、APTT和抗Xa经对数转换后符合正态分布，为提高检验效能，结果以几何均数体现。

结果
共纳入患者32名，23名接受VV ECMO治疗，9名接受VA ECMO治疗。
患者大多为男性（75%），平均年龄41.8岁，低剂量组患者体重较轻，其他基线资料两组无差异（Table-1）。最常见的基线合并症是心血管疾病（16%）。
两组患者ECMO辅助时间，VV ECMO辅助的比例，外院转运ECMO患者的比例都无明显差异（Table-2）。
低剂量抗凝组抗凝中位时间6.5 天(IQR, 3.5–14.5天)，治疗剂量抗凝组抗凝中位时间9.5天(IQR, 7–12.5天) (p = 0.21)。低剂量组患者肝素用量，明显低于治疗剂量组（Table-2）。同时低剂量组ATPP和抗Xa活性也低于治疗剂量组（Table-2 Fig-2）。其他凝血指标两组间无明显差异。APTT在目标范围内的达标天数，VV ECMO为70%（188/289），VA ECMO为51%（39/76）。
总共14名患者出现43次出血事件，最多见为插管处出血。两组患者发生出血的人数（各7例）无差异。治疗剂量组94%患者至少输入一个单位红细胞，该数字在低剂量组是63%（p=0.03），两组患者最低血色素均值、输入红细胞、血浆及血小板的中位数无差异。4名治疗剂量组患者和7名低剂量组患者出现血栓事件（p=0.26）。
23名VV ECMO患者中，11名是低剂量组，12名是治疗剂量组。低剂量组肝素用量、APTT、抗Xa明显低于治疗剂量组。两组在出血、栓塞及血制品使用方面无差异。在9名VA ECMO患者中，两组在肝素用量、APTT、抗Xa水平均无差异。
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讨论
本研究中接受不同抗凝方案的ECMO患者中产生不同水平的APTT和抗Xa，虽然有38%的患者因临床需要从低剂量肝素改为治疗剂量肝素抗凝。抗凝效果的差异仅在VV ECMO患者中存在。本研究筛选的患者中仅有27%纳入研究，较低的患者纳入率会影响进一步开展大规模研究，但VV ECMO患者纳入率可达到50%。我们的研究证实，在VV ECMO患者中（包括转运患者）进行大规模随机对照试验，研究抗凝效果及安全性是可行的。
不同国家的ECMO，尤其是VV ECMO抗凝方案各有不同。缺乏临床研究的情况下，无法确定最佳抗凝方案。目前尚无对比ECMO患者不同抗凝方案的随机对照临床研究。ELSO建议，对于无出血患者，普通肝素剂量20~30IU/kg/h,目标ACT 180~220s，抗Xa 0.3~0.7。本研究中治疗剂量组抗凝强度低于ELSO建议（平均抗Xa 0.27）。可能的原因是部分患者因出血，暂停肝素治疗，因此平均肝素剂量降低。
VA ECMO患者常具有其他需肝素抗凝治疗的指征。本研究中大多数筛选的VA ECMO患者至少满足一条排除标准（仅13%可纳入研究）。在VA ECMO患者中，未能发现抗凝效果的差别（每日肝素剂量、APTT）。本研究中78%的VA ECMO患者在辅助中出现需要治疗性肝素抗凝的新指征。我们的结果不支持在VA ECMO患者中进行比较不同抗凝水平的研究。
本研究的不足之处包括样本量不足，无法确定每一种抗凝方案的安全性及有效性。我们没有系统性进行血栓形成的筛查。尽管APTT及抗Xa具有明显差异，只有更大的样本量才能明确出血、血栓风险是否有差别。经筛查的患者纳入率仅为38%，影响了我们结果的普适性。
在此项随机对照预实验中，将患者分配到低剂量或治疗剂量肝素组中，患者接受了不同剂量的肝素治疗，可产生有统计学差异的APTT和抗Xa。本研究结果提示，进行大规模VV ECMO患者临床研究以对比不同的抗凝方案是可行的，但本研究不能证实哪种ECMO抗凝方案为最优方案。


image1.png
TABLE 1. Baseline Characteristics and Patient Mortality

Low-Dose Therapeutic
Al Patients, Heparin, Anticoag
Variables n=3 n=16 n=16
Age, yr, mean (so) 418(167) 41.1(168) 426 (17.1) 080
Male sex, n (%) 24.(75) 11(688) 13(81.3) 041
Body weight, kg, mean (<o) T2 (17) 703 (135) 839 (178) 002
Postoperative admission, n (%) 4(125) 1(63) 3(188) 060
Comorbidities, n (%)
Immunosuppressed 4(125) 2(125) 2(125) 1
Chronic respiratory disease 304) 3(188) 00 023
Chronic cardiovascular disease 5(156) 2(125) 3(188) 1
Chronic renal failure 1@ 1(63) 0(0) 1
Insulin dependent diabetes 1@.1) 0 163) 1
Aspirin within 10 d, n (%) 3(103) 3(23.1) 00 008
Warfarin or novel oral anticoagulant within 2(65) 0 2(125) 048
1wk prior ECMO, n (%)
‘Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il 63 (262 654 (235) 606 (20.4) 063
at ICU admission, mean (so)
Sequential Organ Failure Assessment score 10 @3) 10(36) 10@2) 1
‘at ECMO initiation, mean (so)
Ongoing sepsis, n (%) 15 (469) 6(375) 9(563) 020
ECMO duration, d 8(5-14) 7(6-16) 9(7-13) 038
Mechanical ventilation duration, d 8(5-155) 7(45-155) 95 (75-165) 016
Renal replacement therapy, n (%) 21 (656) 8(50) 13@813) 006
Length of stay from randomization, d
icu 15.(11-24) 14(105-21) 15(11-30) 064
Hospital 215 (15-27) 17(15-23) 24 (14-40) 042
Mortality, n (%)
icu 9(81) 6(375) 3(188) 024
Hospital 10@13) 6(375) 425 045

ECMO = extracorporeal membrana orygenalion,
Data prasentad as medians (25-75% percenties) unless otherwisa spacified.
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TABLE 2. Anticoagulation and Laboratory Variables

Therapeutic

Low-Dose Heparin, Anticoagulation,
Variables n=16 n=16
Activated partial thromboplastin time?, s 481 (435-53.2) 55,5 (50.4-61.2) 0.04
Anti-Xa?, IU/mL 0.11 (0.07-0.18) 0.27 (0.17-0.42) 0.01
Heparin daily dose [U* 11,742 (8,601-16,031) 20,710 (15,343-27954) 0.004
Heparin daily dose 1U/kg body weight? 170 (130-222) 252 (195-236) 0.03
Heparin dose to prime ECMO circuit, IU 5,000 (3,500-8,000) 5,000 (3,500-7,000) 0.90
ECMO days with heparin 6.5 (35-14.5) 95 (7-125) 0.21
Lowest hemoglobin, g/L 883 (79-110) 79 (79-85.5) 0.07
Lowest platelet count, mm3/L 146 (975-215) 144 (114-223) 059
Highest international normalized ratio 12 (1.1-1.4) 12(1.1-1.3) 0.42
Lowest fibrinogen, g/L 4.7 (29-5.1) 435 (4.1-6.4) 056
Highest bilirubin, umol/L 115 (82-185) 11.8 (85-185) 1

Highest urea, mmol/L 105 (8.2-13) 105 (8-11.8) 0.45
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Figure 2. Comparison of anfcoaguiation leve between study groups. A, Daiy geometic mean actvated partal
thrombaplastin time (PTT) and 959 Cls by study group n patients st on extracorporeal membrane cxygenation
(ECMO) atthe day of the measure:low~dose heparin (dashed line) and therapeic antcoagulaton group (soid fine)
(p=004) B, daiy geometrc mean ant-Xa and 95% Cls by study group in patents st on ECMO at the day of the
measure: low-dose heparin (dash fine) and therapeutic anfcoaguiaton group (plain ine) (p=001). The numbers of
antXa were 248 in the low~dose group and 308 in the ful systemic anbcoagulation group and the numbers of aTT
were 474 and 573 in the low-ose group and therapeutic anticoagulation group, respectivly Ul = uitintematonal




