婴儿心脏手术中应用地塞米松对术后主要并发症及死亡率的影响-DECISION随机临床试验
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【摘要】
重要性 糖皮质激素被广泛用于小儿心脏外科手术中以缓解全身炎症反应并降低并发症的发生率，但是，对于糖皮质激素确切的临床效应尚不明确。
目的 与安慰剂相比，明确在小儿心脏外科手术中给予地塞米松能否有效降低术后主要并发症发生率以及死亡率。
试验设计、机构设定以及研究对象 小儿心脏外科手术中地塞米松的使用，即DECISION临床研究，是研究者主导型研究，采用多中心随机双盲试验，参与研究的机构为中国、巴西和俄罗斯的4家医疗中心。研究对象为12个月龄以下患儿共计394例，所有患儿于2015.12至2018.10在体外循环辅助下行心脏外科手术，并于2018年11月完成随访。
干预措施 麻醉诱导后，地塞米松组(n=194)患儿经静脉予以地塞米松，剂量1mg/kg；对照组(n=200)患儿经静脉予以等量0.9%生理盐水。
[bookmark: _Hlk60599328][bookmark: _Hlk60393004]主要预后事件以及评估指标 预后观察的主要终点为术后30天内患儿出现死亡、非致死性心肌梗死、体外生命支持、心肺复苏、急性肾功能损伤、持续机械通气或神经系统并发症的复合并发症发生率。共有17项次要终点指标，包括：主要终点的单项事件、机械通气时间、肌力指数、ICU住院时间、ICU再返率以及住院时间。
[bookmark: _Hlk60693226]结果 共纳入394例患儿(平均月龄6个月，男性47.2%)，地塞米松组中74例患儿(38.1%)出现主要终点事件，对照组中91例患儿(45.5%)出现主要终点事件(绝对风险度降低7.4%；95%CI，-0.8%～15.3%；风险比，0.82；95%CI，0.60～1.10；P=.20)。两组间17项次要终点均未见统计学差异。地塞米松组和对照组中分别有4例患儿(2.0%)和3例患儿(1.5%)并发感染。
[bookmark: _Hlk60393099]结论和相关性 在体外循环辅助下行心脏外科手术的12月龄以下患儿，术中分别予以地塞米松和安慰剂干预，相较于安慰剂，地塞米松干预并未显著降低术后30天主要并发症发生率以及死亡率。但是，该研究在检测临床重要差异性方面可能存在效能不足。

临床试验注册信息 ClinicalTrials.gov Identifer: NCT02615262

关键点总结
问题 地塞米松对婴幼儿心脏外科手术患者并发症以及死亡率的影响？
研究结果 该项随机临床研究共计纳入394例婴幼儿，地塞米松组术中予以地塞米松1mg/kg，相较于安慰剂，并没有显著降低主要终点指标的发生率，即死亡、非致死性心肌梗死、体外生命支持、心肺复苏、急性肾功能损伤、持续机械通气或神经系统并发症的复合并发症发生率 (38.1% vs 45.5%；风险比，0.82)。
研究意义 在小于12月龄的体外循环心脏外科手术的婴幼儿，术中使用地塞米松并不能显著降低术后主要并发症发生率以及死亡率。

前言
自1998年以来，体外循环辅助下小儿先心病心脏外科手术的死亡率出现显著降低。尽管死亡率下降至3%，但是主要并发症的发生率仍然维持在30%至40%。目前普遍认为，体外循环引起的全身性炎症反应能够导致脏器功能受损，进而延长ICU时间和住院时间。
糖皮质激素缓解炎性反应，限制全身毛细血管渗漏综合征、并减轻脏器损伤，这为其应用于临床实践提供理论基础。然而，糖皮质激素对体外循环心脏外科手术的小儿和成人患者的有益作用尚存在争议。与此同时，糖皮质激素的副作用，如感染和心肌损伤的风险，也令人担忧。Pasquali等认为，对于低风险小儿心脏手术患者而言，围术期使用糖皮质激素并不能改善患儿围术期预后，但是却非常显著地增加感染并发症的发生率。两项大型多中心随机临床试验表明，对于成人体外循环心脏手术患者，糖皮质激素的使用并无益处，而其心肌损伤的风险增加。
尽管没有小儿心脏手术糖皮质激素应用的相应指南，但是54%患儿在围术期仍然使用该类药物。小儿心脏外科手术中地塞米松的使用，即DECISION临床研究，是由研究者主导，采用多中心随机双盲临床试验，旨在验证其预期疗效，即相较于安慰剂，地塞米松能有效降低体外循环心脏外科手术患儿术后主要并发症发生率和死亡率。

方法
试验设计和机构设定
本研究为随机双盲、安慰剂对照的临床试验，分别在巴西、中国和俄罗斯的4家医疗中心开展。每家医疗中心的伦理委员会分别对于研究方案进行审核并予以批准，且患儿法定监护人签署知情同意书。在附件1中有包括统计分析在内的研究方案的详细描述，试验设计已于之前发表。
研究对象为月龄≤12个月、拟在体外循环下接受心脏外科手术的患儿。排除标准包括：急诊手术、左心发育不良综合征、服用类固醇或强心类药物、以及确认存在以下情形者，最近30天内的新发感染、围产期中枢神经系统重度损伤、胎龄不足37周、机械通气、术前服用强心类药物。排除同期参与相冲突试验者。独立的生物统计师将合格的研究对象按照1:1的比例随机分为地塞米松组和安慰剂组。由在线随机化服务程序完成(http://www.sealedenvelop.com) 随机分组，采用置换区组法，区组大小随机取4或6，并在研究者处保管收藏。根据中心、性别以及月龄进行分层随机化抽样处理以确保样本的均衡分布。每家中心被依次按序分配密闭信封若干，内含分配的治疗方案，并于麻醉诱导前即刻开封。
地塞米松组患儿静脉予以地塞米松1mg/kg，对照组患儿予以等量生理盐水。两组药物溶液通过专人在独立配药间配制，溶液容量和外观相同，用无明显标识的注射器抽取溶液送至手术室，而独立配药人员不参与试验。麻醉诱导后两种药物即刻经静脉给药。患儿被分配的治疗方案对临床医师(麻醉医师、体外循环灌注医师、重症监护医师)、预后评估人员以及患儿法定监护人设盲。在出现疑似过敏反应、误吸、呼吸道水肿以及心肺复苏的情况下，允许暴露随机化条码。疑似过敏反应是指麻醉期间或麻醉后由药物诱发的不良事件，临床表现为红疹、支气管痉挛以及肺动脉高压危象。在心脏外科手术中，硫酸鱼精蛋白过敏反应并不少见，因此，临床医师常备类固醇类药物应对此类过敏反应。本研究中，对于除类固醇类药物以外的其他药物应用不作限制，只有当随机化条码被暴露后，类固醇类药物方可明确使用。
在研究启动前，指导委员会对参与中心的治疗方法和当地方案进行了审查，并在研究开始前进行了协调。所有中心在手术指征、手术操作和围术期管理措施方面均遵循相似的原则。治疗方面的微小差异(如围术期预防性应用抗生素)被视为无显著临床意义。
所有的病人在每个中心都得到了最好的治疗。所有中心都采用了类似的基于七氟醚和芬太尼的麻醉方案。采用右桡动脉或股动脉进行有创血压监测。手术全程通过近红外光谱仪无创监测脑部氧合状态。体外循环开始前，体外环路内预充库血红细胞、新鲜冰冻血浆、20%白蛋白、碳酸氢钠、甘露醇和肝素。所有患儿行升主动脉和上下腔静脉插管，如有需要，经右上肺静脉置入左心引流管进行排气。体外循环流量为150mL/kg，采用pH稳态血气管理模式，目标红细胞压积水平为30%。所有中心均采用两种类型心脏停博液，HTK液和冷血停搏液，升主动脉阻断后，即刻顺行灌注停博液予以心肌保护(HTK液单次灌注或冷血停搏每间隔20min再次灌注)，所使用灌注液中不含有任何类固醇类药物。而部分患儿术中并未阻断升主动脉及使用停跳液，而是通过诱导室颤的方式 (作为亚组分析)。所有患儿术毕返回监护室并根据各中心标准化流程进行监护管理，但类固醇类药物除外，其使用需严格管控。

预后评估
[bookmark: _Hlk60601208]主要终点：为术后死亡、非致死性心肌梗死、体外生命支持、心肺复苏、急性肾损伤(根据儿童急性肾损伤pRIFLE评分至少被评为“损伤”级别)、延迟机械通气时间(≥24h)以及神经系统并发症(卒中、癫痫发作或昏迷)等复合终点事件。对于主要终点组成事件的定义见于附件2电子表1。上述事件出现即刻判定为主要终点。
次要终点：主要终点中的单项事件、机械通气时限、术后24h内最大肌力指数、术后24h内肌力指数>10或48h内肌力指数>5、启用心脏起搏器、失血、术后首日成分输血量、ICU时间、ICU再返率、住院时间以及特殊情形下因故暴露随机化条码。此外，对于血糖水平进行事后分析。
感染(疑似或确诊)被视为不良事件。所有的终点和不良事件见于附件2电子表1-3，随访期为参与研究开始至研究观察满30天，如果住院时间超过30天，则随访至住院治疗结束。随访期间，与患儿法定监护人通过电话保持联系。

统计方法
样本量估计
根据已发表的证据和当地经验，我们预期对照组主要终点的绝对风险度为40%，由此，设定主要终点的绝对风险度差异性为15%，I型错误概率为5%以及确保80%的检验效能，计算得出样本量为306例。根据4家中心临床专家和各伦理委员会之间所达成的共识，从而确定能够达到临床显著差异性的最小样本量。为补偿因数据不完整和方案违背，估算样本量再增加25%。因此，最终的总样本量为384例 (每组192例)。
预设主要、次要终点以及亚组分析
所有随机的患者都被纳入分析。对于治疗主要终点的对比分析，采用时间到首次事件进行分析。受试患儿的风险期以天数计算，由随机化分配始至出现终点事件或研究截止(退出、失访或研究结束)。通过Kaplan-Meier估量对于生存时间进行估测,并采用log-rank检验进行比较。建立Cox回归模型计算相对危险度，以风险比(HRs)和95%CI表示。此外，Cox模型还被用于评估疗效的一致性，即对于治疗策略、预设基线以及临床特点(性别、年龄≤30天、采用顺行性脑灌注、停循环、左向右水平的心内分流、房颤手术)之间的相互作用进行检验。而对于治疗疗效与病变程度(4等级分类变量)之间的相互作用进行post hoc分析。通过将尺度Schoenfeld残差与时间变量相关联，并对模型作为一个整体进行全局检验，验证恒定相对危险假设。对数风险比和协变量之间的线性假设经由Martingale残差图评估。基于以上统计学方法，认为Cox比例风险回归模型的假设是合理的。
对有序分布和非正态分布区间数据的组间比较采用Wilcoxon秩和检验。二元变量的比较采用Fisher精确检验。通过线性混合效应模型对实验室数据进行重复量和分析，其中，将集群分配作为固定效应，测试中心内的受试患儿集群作为随机效应，以分析所有受试患儿与各中心内受试患儿之间的关联性。将随机斜率标注于模型中的适宜位点以反映对于主效应的应答差异性。事后配对比较根据多样性，采用Tukey单步法调整分析。为利于计算，实验室数据经对数转换处理后进行建模。数据中的缺失值不进行处理。如果观察对象有基线数据以外的缺失值将不纳入分析。混合效应模型纳入观察对象最近期的数据。
敏感性分析
为了评估治疗疗效的稳定性，我们在排除长时间机械通气因素后，进行post hoc敏感性分析。拔管时间容易受到主观判断的影响，因此将其作为终点事件可能导致出现偏差。为了消除这一潜在的偏倚，在敏感性分析中，患儿仅存在长时间机械通气并不作为终点事件。为了考虑各中心的效应，采用以中心为随机的post hoc混合效应Cox回归模型来估计处理效果。
由于多项对比时可能导致I类错误，因此，在次要终点事件分析中得出的结论应被解释为探索性证据。设定双侧概率P<0.05为具有统计学差异。所有统计分析操作均通过3.5.0版R软件(RCore Team, 2018; R:统计计算的语言和环境; 软件包“survival”、“coxme”、“lme4”、“rms”)完成。

结果
2015.12至2018.10间，巴西、中国和俄罗斯的4家中心共收治394例患儿(计算样本例数占实际收治例数的95%)，患儿被随机分配至地塞米松组(n=194)和安慰剂组(n=200)(图1)。收集所有患儿随访期间出现主要终点事件，并通过随机化分组程序纳入统计分析。其中，2例患儿(0.5%)起搏器的使用情况不明确，2例患儿(0.5%)血肌酐水平和7例患儿(1.8%)血糖水平信息亦不明确。
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图1. DECISION研究中随机化流程和患儿分组情况

两组患儿基线变量相匹配 (表1)。平均月龄为6个月，其中，19例患儿不足30天。随机化处理后，10例患儿手术策略改为非体外循环辅助下手术(图1)。对于其余纳入统计的患儿，地塞米松组术中体外循环时间中位数为50min，而安慰剂组为46min(见材料附件2，电子表5)。两组患儿直肠温中位数为36℃。
[bookmark: _Hlk60779429]总的来说，地塞米松组中74例患儿(38.1%)出现复合主要终点事件，对照组中为91例患儿(45.5%) (绝对风险度降低7.4%；95%CI，-0.8%～15.3%；风险比，0.82；95%CI，0.60～1.10；P=.20)(表2)。
[bookmark: _Hlk60693672]与主要终点事件分析结果相似，两组间主要终点的单个事件发生率亦未见显著统计学差异。整体而言，研究期间地塞米松组中2例患儿死亡(1.0%)，10例患儿(5.1%)并发急性肾损伤，70例(36.1%)患儿机械通气时间延长（≥24h），6例(3.1%)患儿并发神经系统事件，而安慰剂对照组中4例(2.0%)患儿死亡，14例(7.0%)患儿并发急性肾功能损伤 (P=.43)，84例(42.0%)患儿机械通气时间延长（≥24h） (P=.25)，13例(6.5%)患儿并发神经系统事件。
     地塞米松组30例患儿(15.4%)随机化条码暴露并被明确允许使用类固醇类药物，而对照组患儿数量为44例(22.0%)(P=.12)，该类情形出现的主要原因为疑似过敏反应(见附件2，电子表8)。
[bookmark: _Hlk60779773][bookmark: _Hlk60779459][bookmark: _Hlk60781014]      地塞米松组患儿平均基线血糖水平为104mg/dL(95%CI，101～107mg/dL)，对照组患儿平均水平为101mg/dL(95%CI，98～104mg/dL)，组间差异为3mg/dL(95%CI，-2～7mg/dL)。术后24h，地塞米松组患儿平均血糖水平189mg/dL(95%CI，180～198mg/dL)，对照组患儿平均血糖水平168mg/dL(95%CI，161～175mg/dL)，组间差异为21mg/dL(95%CI，9～32mg/dL；P<.001)。其余实验室数据对比未见显著统计学差异，具体内容详见附件2。






















表1. 两组患儿基线变量
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地塞米松组中4例患儿(2.0%)并发感染，3例患儿为肺炎，1例患儿为纵隔炎；而对照组中3例患儿(1.5%)并发感染，2例患儿为肺炎(其中1例患儿合并切口感染)，1例患儿胸骨深部感染(见附件2，电子表6)。未观察到脓毒血症病例。
亚组分析中未发现各亚组患者间的治疗疗效有显著差异(图2)。
[bookmark: _Hlk60781211]去除频率最高的主要终点单一事件后(机械通气时间延长)(HR，0.66；95%CI，0.37～1.18；P=.16)，两组患儿主要终点事件的post hot分析未见显著差异。
对各中心进行统计学校正，未对治疗的预期疗效产生显著影响(HR，0.80；95%CI，0.59～1.09；P=.15)。

讨论
该项临床研究中患儿月龄均不足12个月，确诊先天性心脏病并在体外循环辅助下行心脏外科手术，地塞米松组患儿术中给予地塞米松1mg/kg，结果显示，相较于安慰剂对照组，地塞米松并未显著改善术后主要并发症发生率以及死亡率。此外，两组中预设次要终点事件发生率亦未见显著差异性。研究中，预设对照组中主要终点事件发生率为40%，计划检测主要终点事件的预期差异为15%。尽管对照组中主要终点事件的实际发生率(45.5%)接近预设水平，这也与近期另一项研究结果相似，但是组间主要终点事件发生率的对比并未见统计学差异。
全身炎症反应在心脏外科术后并发症的发生中起关键作用。促炎细胞因子水平升高、补体及内皮细胞激活，导致毛细血管渗漏综合征，进而恶化脏器功能。
糖皮质激素应用于先心病心脏手术的理论基础是降低体外循环全身炎症反应，这得到了多项研究的支持。促炎细胞因子水平降低有利于心肌保护、降低血管活性药物用量和液体入量、术后肺功能保护。在双盲研究中，Heying等将20例新生儿随机分为地塞米松组和安慰剂组，在体外循环开始前4h分别给药，地塞米松剂量为1mg/kg，结果发现，地塞米松预处理与肌钙蛋白-T水平显著降低、多巴胺用量下降存在相关性。婴幼儿体外循环手术前向预充液体中加入甲基强的松龙30mg/kg有助于心肌保护。尽管如此，糖皮质激素的临床效应仍存有争议。
近期，Graham等在一项双盲研究中将2家中心的190例新生儿随机分为甲基强的松龙组和安慰剂对照组，在麻醉诱导后分别给药，甲泼尼龙剂量为30mg/kg。结果显示，甲基强的松龙组27例患儿(33%)出现主要终点事件（复合并发症-死亡率），而对照组为40例患儿(42%) (比值比，0.63；95%CI，0.31～1.3)，这表明，体外循环心脏手术患儿使用甲基强的松龙尚缺乏益处。虽然Graham等人的研究仅纳入新生儿，但目前正在进行的研究纳入月龄小儿12个月的婴幼儿，这一年龄组覆盖了世界范围内需要行心脏外科手术的大部分先心病患儿群体。
Scrascia等的Meta分析指出，应用糖皮质激素可降低急性肾损伤风险，但本研究未能证实此相关性。在这项Meta分析中，只有2项研究未严格界定急性肾损伤定义标准，少量患者(共49例)皮质类固醇的使用与肾功能恶化相关。相对而言，目前大样本的临床研究中，急性肾损伤有统一的定义，并有严格的试验方法，但未能验证地塞米松的肾保护作用。
糖皮质激素在心脏外科小儿患者群体中的安全性受到质疑。来自25家医学中心、共计3180例新生儿的胸外科医师协会数据库的回顾性分析显示，甲基强的松龙导致患儿术后感染并发症发生率升高，尤其见于低风险患儿。可能的解释为糖皮质激素诱导肝脏糖异生，导致葡萄糖利用障碍、引发高血糖，从而对免疫系统产生负面影响。糖皮质激素抑制切口愈合，这可能促进了术后感染性并发症的发生。在本研究中，尽管应用地塞米松与术后24h血糖水平显著升高之间存在相关性，但是地塞米松并未增加感染的风险。然而，感染并发症的低发生率 (地塞米松组4例[2.0%] vs. 对照组3例 [1.5%])使得无法作出决定性结论。















表2. 主要终点事件分析
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图2. 亚组主要终点事件分析

两项大样本、多中心随机临床试验纳入成人心脏外科手术患者，并未证实糖皮质激素的应用可降低主要并发症的发生率。此外，即使是低剂量甲基强的松龙(500mg)也有心肌损伤的风险。成人心脏外科手术指南并不推荐常规预防性使用地塞米松以降低并发症。目前的研究结果表明，同样的建议也适用于小儿心脏外科手术。虽然目前还没有关于小儿体外循环心脏外科手术的管理指南，但是这一问题将在未来的建议中解决。在这样的背景下，目前开展的一项大样本、多中心临床试验，即类固醇降低婴幼儿心脏手术全身炎症反应(STRESS)，将研究甲基强的松龙对于新生儿的作用，试验结果值得期待(ClinicalTrials.gov Identifer: NCT03229538)。
本研究的优势体现在于，这是相关领域中迄今为止规模最大的随机临床试验。对照组中主要终点事件发生率与预期的估计水平匹配度良好。此外，为了获得临床显著的效果，试验中使用了较高剂量的地塞米松(即1mg/kg)。 

局限性
本研究也存在局限性。首先，该试验可能高估了治疗效果，由此，研究效力不足，因为两组间主要终点事件差异的95%CI包括了15%最小临床显著差异。其次，由于未对促炎和抗炎细胞因子进行测定，目前尚不清楚1mg/kg地塞米松的剂量是否对降低全身炎性反应有效。不过，该剂量水平足以引起两组间实验室指标的差异(如，高糖血症)。第三，多中心和多国参与可能是本研究的一个限制，这是因为缺乏严格统一的麻醉管理方案。第四， 71例患儿术后开放性使用地塞米松，而在两组中给药的例数相近。第五，地塞米松组患儿术后第1天较高的血糖水平高可能潜在导致患儿分组破盲。第六，该研究中的终点事件之前并未得到验证。第七，在一些亚组患儿(如新生儿)，样本量小导致亚组疗效评估不准确。

结论
小儿12月龄的体外循环心脏手术患儿，与安慰剂相比，术中使用地塞米松并不能显著降低术后30天主要并发症发生率及死亡率。然而，该研究在检测临床重要差异方面还可能效力不足。
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Table 2. Primary End Point Analysis

Events, No. (%) Kaplan-Meler 30-d event rate, %
Dexamethasone  Placebo  Dexamethasone  Placebo  Absolute reduction
(n=194) (n=200) (n=194) (n=200) @5%C)* HR (95% CI)* Palue®
Primary end point (death, 74 (381) 91(455) 381 [ 74(-08t153)  082(060to110) 20
nonfatal myocardial infarction,
need for ECMO, CPR, AK,
ventilation 224,
or neurologic event)*
‘Components of primary end point
Ventilation 224 h 70(36.1) 84(420) 361 420 59(-21t0138) 083(051to114) 25
g 10(52) 180 52 72 20(-221059)  072(032t0163) 43
Neurologic event 8(31) 18365 32 66 34(-02t072)  046(018t0122) 11
(stroke, or seizures,
or coma)
PR Q1) 525 21 25 04(-231032)  080(021t0301) 75
Death 2(10) 420 10 20 10(-13t034)  051(0.09t0280) 44
ECMO. 1(08) 315 05 15 10(-09t32)  034(003t0327) 35
Myocardial infarction 0(0.0) 200 00 10 10(-0502.9)

‘Abbreviations: AKI, acute kidney injury (at least stage “Inury” according to the
Pediatic Risk, Injury,Falure, Loss, End Stage Renal Disease scale: estimated
reatinine clearance decrease by 50%,urine output <0.5 mkg/h for 16 h)'S;

‘PR, cardiopulmonary resusctation; ECMO, extracorporeal membrane

oxygenation; HR hazard atio
*For comparing dexamethasone group s control group.

®P1alue from 2 univariable Cox regression model (e, Wald test) with a

time-to-event object as the dependent variable and group as the explanatory

variable.

«Patients who experienced more than  of the component events are counted
onlyonce for the primary end point comparison based on the time tofirst
event. The individual components may not sum to the number of patients
withaprimaryend point event.
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Figure 2. Primary End Point Subgroup Analysis.
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Penza, Russia 13/27 (410) 17728 (3¢3) 074036159 0
520 Pauls, Brazil. 4538) 8 127) 1.60(0.40-6.48) 27
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The squares indicate the hazard ratios, the error bars, 95%Cis the dotted ine, *Temporary nterruption of irculation duringthe complex cardiovascularrepair.
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