体外循环后最优鱼精蛋白给药剂量：PRODOSE适应性随机对照试验
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摘要
背景
体外循环(CPB)后中和肝素所需的鱼精蛋白剂量通常由CPB前的肝素剂量决定。根据肝素清除率的数学模型给药，可以提高鱼精蛋白给药的精度和凝血效果。
方法和结果
本研究为一项两阶段、适应性随机对照试验，228名参与者分为两组，分别采用肝素清除率的数学模型和鱼精蛋白肝素固定比例(100iu / 1mg)计算鱼精蛋白用量。其中干预组共121名患者，对照组共107名患者。与对照组相比，干预组CPB后平均高岭土TEG r时间更短。干预组鱼精蛋白中和后血栓弹力图参数更接近CPB前。两组患者术后4小时胸腔引流量、术后24小时异体输血量均无统计学差异。干预组的鱼精蛋白用量较低。
结论
使用数学模型决定CPB后患者的鱼精蛋白用量，可改善TEG r时间，并降低给药剂量。在低风险患者中两种给药方式，术后引流和红细胞异体输血未发现差异。

引言
鱼精蛋白是目前CPB术后逆转肝素化的主要药物，指南推荐根据术前肝素用量，采用固定比例计算CPB后鱼精蛋白用量。但部分研究显示利用数学模型估算循环内肝素量可用于指导鱼精蛋白给药，并可改善凝血和减少鱼精蛋白用量，但目前缺乏前瞻性、随机数据的支持。

方法
试验设计
本研究采用两阶段适应随机优效试验。试验第一阶段的患者采用阻断随机化程序以等概率随机分组至干预组(PRODOSE模型)或对照组(固定1:1比例)。中期分析检查安全性，根据当时的主要结局数据对随机化比率进行调整。
研究人群
入组患者于术前停止口服抗凝治疗。排除以下患者:年龄<18岁，体重>120 kg，透析依赖，已知血液病或血小板功能障碍，术前7天内使用过二磷酸腺苷受体拮抗剂，术前24小时内使用过依诺肝素或低分子肝素，急诊手术，术中降温至28˚C以下，复杂手术，或正在接受实体器官移植。
体外循环和凝血管理
所有患者在肝素化之前或同时使用氨甲环酸2克。肝素的初始剂量为300 IU/kg，目标ACT为400秒。预冲液中再加入5000IU肝素。CPB流量为2.2 - 2.5 min/m2。鼻咽温度根据手术偏好进行管理(在方案的限制范围内)。ACT每30分钟检测一次，低于400秒，则追加肝素。术后24小时内血液制品使用采用标准化管理。
随机分组和干预
在试验的第一阶段，参与者按1:1的比例随机分组。在中期分析后，调整了分组比例。对照组在CPB后以固定剂量比(1 mg / 100iu未分离肝素)给予鱼精蛋白。干预组按照PRODOSE模型计算的CPB结束时肝素残留量给予鱼精蛋白。术后4小时内，手术室或监护室可因血栓弹力图结果异常或输注机血补充鱼精蛋白。试验中未使用血液回收机。
PRODOSE模型
采用下列公式计算肝素量：
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其中A = 0.1，α= 10, B = 0.9。用Devine公式计算理想体重。若总体重小于理想体重，则采用前者。CPB结束后计算肝素的最终存量，并按每100iu肝素1 mg鱼精蛋白的比例给予鱼精蛋白。
试验数据和采样时间点
于全身肝素化之前、之后、及鱼精蛋白中和后3分钟采样。项目包括:ACT、TEG、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(aPTT)。
主要结局和次要结局
主要结局是给鱼精蛋白后3分钟高岭土TEG r时间。次要结局为给鱼精蛋白后3分钟高岭土TEG r时间与肝素化后TEG r之比；体外循环前高岭土TEG r与给鱼精蛋白后3分钟高岭土TEG r之比；术后4小时引流量；术后24小时内异体输血量。术后24小时内再次手术止血。
样本含量计算
样本量是通过旋转血栓弹性检测(INTEM)凝血时间(CT)作为TEG r-时间的替代指标计算出的。控制指标设置为给鱼精蛋白后INTEM CT 4.2分钟,标准差为1.27分钟,控制效应为15%,模拟计算表明,样本量212导致的I型和II错误率分别为3.6%和10%。由INTEM CT转化的等效TEG r 时间在对照组预测为8分钟，标准差为2.5分钟。考虑到各种原因导致的病例排除，我们招募了228名受试者，干预组和对照组之间的初始随机比例为1:1。
中期分析
中期分析在招募到50%的受试者(n= 114)后进行。在这个时间点上，招募暂停，进行数据分析。具体来说，如果干预组的重返手术室率显著增加，或者主要终点观察到的t统计量高于预先设定的无效边界(u1= 1.8)，则试验将停止。如果中期结果不超过安全或无效的界限，则在正常情况下，根据闭式公式对随机化比例进行预先规划的调整，在偏离正常且中期分析观察到的治疗差异大于预测显著差异(7.5%)时触发更多患者进入有利治疗组，随机化比例调整为1∶1.33。如果差异小于7.5%，随机化比率将维持在1:1。实际中，通过Shapiro-Wilk检验发现差异超过7.5%的阈值。触发了使更多患者接受治疗的条件，同时在指数分布的假设下保留了90%的研究能力。为了最小化偏差，只分析主要终点和安全变量。中期分析和最终分析由两名不同的统计人员进行。临床研究人员未脱盲。
统计学分析
主要指标分析是通过一种基于再随机化的方法进行的。为了进行假设检验，我们报告了标准P值和根据上述随机比率的适应性进行调整的P值。对于次要指标分析，所有连续变量都使用描述性统计进行汇总，具体取决于正态性、n (非缺失样本量)、均值、SD、中位数和IQR。分类数据采用卡方检验或Fisher检验，连续资料采用t检验或Mann - Whitney U检验。

结果
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干预组与对照组患者基线资料无显著差异。（Table 1）
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两组CPB前肝素剂量相似(Table 2)。与对照组相比，干预组鱼精蛋白剂量中位数下降36.6%，鱼精蛋白总剂量与肝素初始剂量的比值也有类似的差异。术后4小时内需要补充的鱼精蛋白的患者人数无差异。
与对照组相比，干预组在鱼精蛋白中和后3分钟测得的TEG r时间显著缩短。与对照组相比，干预组的标准治疗效果是鱼精蛋白中和后TEG r时间减少了1.5分钟。
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干预组TEG r时间与CPB前更接近，CPB后对照组的TEG r时间相对基础值增加25% (p < 0.001)(Table 3)。术后异体输血量等指标无显著差异。
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表4中干预组在多项指标上较对照组有统计学差异，包括高岭土k-时间、α-角和最大振幅(MA)，以及肝素酶r-时间、k-time和α-角。两组患者术后24小时内再次手术止血率无显著差异。

讨论
将数学模型指导鱼精蛋白中和与肝素鱼精蛋白1:1固定比例中和进行比较，我们发现基于数学模型的给药方式在CPB后TEG结果中更具优势，干预组更接近体外循环前状态。此外，鱼精蛋白用量的中位数减少36.6%，且未发现术后出血或输血需求在临床上或统计学上有显著差异。
但是我们选择的排除标准是为了尽量减少出血风险对试验的影响，对于出血风险较高的心脏手术应(例如，复杂主动脉手术和/或术前肝素输注)专门研究其结果。
我们得出的结论是，与传统的肝素鱼精蛋白固定1:1比例中和相比，PRODOSE模型提供了更好的体外凝块硬度指标(特别是我们的主要终点，TEG r-time)。该模型减少了所需鱼精蛋白剂量的。在试验人群中，这种方法是安全的。需要进一步的研究来确定这种方法是否对出血风险较高的患者有临床益处。
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‘Table 3. Secondary endpoints for participants allocated to the intervention (PRODOSE model) and control (fixed 1:1 ratio) groups.

Intervention (n = 121) Control (n = 107) p-value
Pre-CPB:post-CPB ACT ratio 0.98[0.91-1.07] 0.99[0.91-1.08] 0847
Pre-CPB:post-CPB kaolin r-time ratio 096 0.78-1.14] 0.75[057-099] <0001
Post-CPB heparinase r-time:post-CPB kaolin r-time ratio 102[095-1.12] 102 [0.94-112] 0747
Postoperative mediastinal/pleural drainage (mL) 140 [75-245] 135 [94-222] 0849
Intraoperative PRBC requirement (1 [%]) 119.2%) 9 (8.4%) 10
Number of PRBC transfused intraoperatively (units) 201-2) 201-2 0.967
Postoperative PRBC requirement ( [%]) 19 (15.8%) 14(13.1%) 0.691
Number of PRBC transfused postoperatively (units) 101-21 10-25] 0719

Values are number (proportion) and median [IQR]. Postoperative mediastinal/pleural drainage was measured at 4 hours. Postoperative RBC requirement was measured
at 24 hours.

ACT, activated clotting time; CPB, cardiopulmonary bypass; PRBC, packed red blood cell.

https://doi.org/10.1371/journal. pmed.1003658.1003
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Table 4. Kaolin and heparinase post-CPB TEG results for participants allocated to the intervention (PRODOSE
model) and control (fixed 1:1 ratio) groups.

Intervention (n = 121) Control (n = 107) p-value
Post-CPB kaolin k-time (min) 156 (0.52) 1.93 (1.49) 0.013
Post-CPB kaolin a-angle (*) 69.23 (5.66) 66.14 (8.45) 0.002
Post-CPB kaolin MA (mm) 6170 (6.16) 60.07 (6.12) 0.05
Post-CPB heparinase r-time (min) 6.63 (3.00) 7.99 (3.72) 0.003
Post-CPB heparinase k-time (min) 153 (0.62) 1.80 (0.94) 0.01
Post-CPB heparinase a-angle (*) 69.08 (7.40) 66.03 (8.92) 0.006
Post-CPB heparinase MA (mm) 59.60 (6.08) 58.75 (6.75) 0325

Values are mean (SD).

CPB, cardiopulmonary bypass; MA, maximum amplitude; TEG, thromboelastography.

https:/doi.org/10.1371/journal.pomed.1003658.1004
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Table 1. Preoperative characteristics and covariates of participants allocated to the intervention (PRODOSE model) and control (fixed 1:1 ratio) groups.

Intervention (n = 121) Control (1= 107)
Female sex (1 (%)) 30 (24.8%) 24(224%)
Age, years 710[61.0-77.0) 70,063
BMI (kg m™) 28.2(25.8-31.2) 28.6 [26.

BSA (m?) 1.92 (0.18) 1.98 (0.19)
Weight (kg) 8175 (13.6) 856 (14.3)
EuroSCORE II 146 (0.85-2.18) 133 (0.84-2.23)
Preoperative aspirin (n [%]) 97 (80.2%) 85(79.4%)
Hb concentration (g1™") 137.5(13.1) 137.1(12.34)
Platelet count (x 10°1I"") 237 (69) 227 (63)
aPTT (5) 292(28.1-314) 292(27.5-310]
PT () 120 (113-126) 116 [110-12.1]
Creatinine (umol/L) 80 [70-93] 79 [67-93]
Pre-CPB kaolin r-time (min) 607 (2.13) 5.69(1.89)
Pre-CPB kaolin k-time (min) 139 (0.60) 139 (0.41)
Pre-CPB kaolin a-angle (*) 70381 (5.95) 70.80 (5.82)
Pre-CPB kaolin MA (mm) 6587 (5.62) 64.50 (4.68)
Operation type ( [%]) Ascending aorta 0 328

CABG 67(55.4) 54(50.5)

CABG + ascending aorta 108) 0

CABG + valve 10(83) 18(168)

Valve 37(306) 29 (27.0)

Valve + ascending aorta 6(5.0) 3028
Lowest temperature on CPB (*C) 338 (1.46) 33.8 (1.66)
CPB time (min) 86 (71-106) 92 (71-118)

Values are number (proportion), mean (SD), and median [IQR].
aPTT, activated partial thromboplastin time; BMI, body mass index; BSA, body surface area; CABG, coronary artery bypass grafting; CPB, cardiopulmonary bypass; Hb,
‘haemoglobin; PT, prothrombin time.

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003658.1001
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‘Table 2. Unfractionated heparin and protamine dosing of participants allocated to the intervention (PRODOSE model) and control (fixed 1:1 ratio) groups.

Intervention (n = 121) Control (n=107) p-value

Initial heparin dose (x10° IU) 27.0 [25.0-30.0] 28.0[25.0-30.0]) 0.098
Additional heparin required during CPB (1 [%]) 56 (46.7) 56 (52.3) 047
Total heparin dose (x10° IU) 35.0 (30.0-40.0] 36.0[32.0-41.0) 0249
Initial protamine dose (mg) 180 [160-210] 280 [250-300] <0.001
Initial heparin:protamine ratio 0.6 [0.59-0.75] 1.0[1.0-1.0) <001
Total protamine dose (mg) 210 [180-250] 310 [283-360] <0.001
Total heparin:protamine ratio 058 [0.53-0.65] 0.86[0.79-1.0] <0.001

Values are number (proportion), mean (SD), and median [IQR].
CPB, cardiopulmonary bypass.

https://doi.org/10.1371/joural.pmed.1003658.1002




