ECMO肝素监测方案的评估及文献回顾
翻译：陈瑾，武汉亚洲心脏病医院
审校：郝星，首都医科大学附属北京安贞医院

背景：出血并发症在体外膜氧合（ECMO）中很常见。本研究旨在探究使用部分凝血活酶时间（aPTT）和血栓弹力图（TEG）的肝素监测方案是否会影响临床预后。
方法：本研究定义治疗性抗凝方案包括aPTT60~80s，及TEG反应（TEG~R）时间为基线值的2~4倍；启用该方案前的抗凝管理仅使用aPTT监测。本回顾性图表按研究时间间隔对队列进行分组：方案前（2016年1月~2017年3月），方案后（2017年3月~2017年12月）。主要终点为体外生命支持组织（ELSO）指南定义的出血和血栓（临床和设备的血栓形成）事件发生率。次要终点包括在治疗性aPTT范围的时间，内科医生对本研究的依从性，肝素起始时间，重症监护室停留时间，死亡率以及抗凝血酶III（ATIII）的补充。
结果：方案前组（n=72）和方案后组（n=51；年龄60±12岁；80%为VA ECMO；平均ECMO支持时间为6天）基线资料无明显差异。方案前组患者主要出血事件发生率为69%，方案后组为67%（P=0.85）。方案后组腹膜后出血更少（P=0.01），而肺和中枢神经系统出血没有明显减少（P=0.07）。方案前组血栓事件发生率为21%，方案后组为28%（P=0.39）。方案后组ECMO辅助期间死亡率明显降低（56.9% vs 33.3%，P=0.01）。接受ATⅢ的患者血栓形成的发生率高于未接受ATⅢ的患者（48.2% vs 15.9%，P<0.01）。
结论：两组患者主要出血事件发生率没有明显差异。然而，我们观察到了方案后组死亡率和腹膜后出血明显减少，表明了此干预的重要获益。由于我们观察到更低的ATⅢ基线水平可能预示血栓形成的风险更高，因此，需要进一步研究ECMO患者中补充ATⅢ的价值。
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方法
经过机构审查委员会（IRB）批准，回顾性综述了德克萨斯州休斯顿的贝勒圣卢克医学中心接受ECMO支持患者，年龄≥18周岁，2016年1月至2017年3月为方案前组，2017年3月至2017年12月为方案后组。
排除ECMO运行过程中从来未接受肝素抗凝的患者、之前诊断过肝素诱导血小板减少症的患者或肝素过敏的患者。数据从IRB批准的ECMO数据库和患者电子医学记录中获得。由于本研究为回顾性研究，IRB放弃了同意要求。
Quadrox氧合器和Rotaflow泵，用于提供ECMO支持。VV ECMO患者最常用双腔插管。VA ECMO患者最常采用外周股动静脉插管。
肝素监测方案实施前，提供者仅根据aPTT调整肝素剂量。此外，没有关于何时开始抗凝、aPTT的目标值或肝素剂量的指导。根据肝素监测方案（一个质量改进项目，旨在减少出血、血栓、神经事件的发生），如果ECMO启动12小时后，没有发现大量出血或轻微出血或首次头颅CT（使用便携式CT机）正常，则开始肝素抗凝。如果ECMO启动12小时发现了大量出血或轻微出血或首次头颅CT异常，则需在12小时后重新评估患者是否应该开始肝素抗凝。推荐起始肝素剂量为7u/kg/h。
aPTT每6小时检测一次，TEG每天检测两次。治疗目标定义为aPTT60~80s（1.5~2倍于基线值），TEG反应（TEG~R）时间2~4倍于基线值，不伴纤维蛋白溶解，抗Xa水平0.3~0.7u/mL，抗凝血酶Ⅲ（ATⅢ）水平>50%。尽管其他机构优先使用旋转血栓弹力测定法，但我们机构并没有采用。如果aPTT或TEG超过目标治疗范围，以100u/h的速度减少肝素注射。如果两个实验室值均低于治疗范围，则以100u/h的速度增加肝素注射。如果一个值低于治疗范围，另一个值在治疗范围内，则应检测患者的抗Xa水平。如果抗Xa水平在治疗范围内，则肝素注射速率不变；如果抗Xa高于或低于治疗范围，血液病理学家将做临床决策。在任何情况下当抗ATⅢ水平<50%时，且无有效的证据表明肝素在治疗范围内时推荐补充抗ATⅢ。作为此方案的一部分，建议每个病例都要常规咨询血液病理学家和神经科医生。根据每个医院的方案，对肝素诱导血小板减少症患者开始比伐卢定抗凝，目标aPTT55~90秒。
本研究的主要终点为出血和血栓事件的发生率。根据ELSO指南，出血可分为主要出血和轻微出血。主要出血包括24小时血红蛋白减少≧4g/dL，使用2u以上浓缩红细胞，关键部位（胃肠道、肺、颅内）出血，或者需要手术干预的出血。我们对ELSO关于出血的定义做了一个改变，以解释单纯由于危重病和多次抽血导致的Hgb下降。我们使用Hgb下降≧4g/dL的阈值，代替了ELSO指南推荐的≧2g/dL，因为这个阈值与我们机构使用的抗凝策略一致。第二个主要终点为，任何管路的血栓形成（无论是否导致管路更换），弥散性血管内凝血（DIC），心肌梗死、缺血性卒中、肺栓塞、深静脉血栓形成或任何动脉血栓形成事件。
次要终点包括，治疗范围时间，定义为ECMO辅助的第一个48小时内，aPTT在治疗范围的时间百分比；内科医生依从性，定义为内科医生进行适当的咨询（神经学和血液病理学）；肝素起始时间；48小时后的平均肝素用量；治疗水平时间（根据aPTT或TEG定义）；重症监护室停留时间以及死亡率。还对ECMO期间接受ATⅢ的患者进行了亚组分析。

结果
经过排除标准筛选后，方案前组有72名患者（平均年龄5615岁；男性63.9%），方案后组有51名患者（平均年龄6012岁；男性66.7%）。两组患者基线资料无统计学差异（表1）。

表1 基线资料
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数据以均数标准差或n(%)表示；，基于每组接受VAECMO患者数量的百分比；ECMO，体外膜氧合；SD,标准差。
    
与方案后组66.7%比较，方案前组有69.4%的患者有主要出血事件（P=0.85），方案后组腹膜后出血明显减少（15.3% vs 2.0%; P=0.01），并且肺和中枢神经系统出血趋势更低（13.9% vs 3.9%; P=0.07）。两组轻微出血事件发生率相似（8.3% vs 9.8%; P=0.78）。方案前组患者血栓事件发生率为20.8%，方案后组为27.5%（P=0.39）。方案后组血栓事件主要与管路血栓形成和DIC有关。方案后组缺血性卒中发生率更低（5.6% vs 2.0%; P=0.32）。其他临床预后见表2。

表2 临床预后
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Hgb,血红蛋白；pRBC,浓缩红细胞；CNS,中枢神经系统；DIC,弥散性血管内凝血；

与方案后组患者的25%相比，方案前组患者29%的时间aPTT在治疗范围内（P=0.28）(表3)。平均重症监护室停留时间没有差异（23.543.5 vs 21.418.2天；P=0.80），但是方案后组ECMO运行期间死亡率明显更低（56.9% vs 33.3%；P=0.01）。两组平均肝素用量没有明显差异（10.15.0 vs 9.45.1u/kg/h；P=0.49）。此方案内科医生依从性为50.9%。

表3研究结果
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29名ECMO期间接受ATIII的患者与94名未接受ATIII的患者进行亚组比较。48小时平均肝素剂量、aPTT在治疗范围内的时间、主要出血和轻微出血事件没有明显差异（表4）。然而，接受ATIII的患者血栓形成发生率高于没有接受ATIII的患者（48.2% vs 15.9%；P<0.01）。此外，两组治疗性抗凝时间（14 vs 18小时；P=0.08）及48小时内从未达到治疗水平肝素百分比（14% vs 12%;P=0.76）没有明显差异。

表4 ：ATIII的使用
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*，29名接受ATIII补充的患者和15名未接受ATIII补充的患者的基线ATIII；†，肝素起始48小时后平均用量；‡，治疗性抗凝定义为首次治疗的aPTT60~80秒或TEG2~4倍于基线值的时间；


    1天24小时内可以在某一时间点同时检测TEG 值和aPTT值的比较数据（n=43，含117个数据点），当TEG-R时间为基线值的2~4倍的治疗范围时，aPTT只有37%的时间在60~80秒的治疗范围内。开始使用肝素后的第一个24小时，这些值更有可能是低于治疗范围而不是高于治疗范围（图1）。
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图1 24小时后TEG 与aPTT值比较

讨论
使用TEG 与aPTT的标准抗凝监测方案是安全可行的。我们的研究表明在我们的机构，ECMO患者使用修改后的ELSO主要出血标准（Hgb下降≧4g/dL，而不是≧2g/dL作为定义标准）起始肝素方案不会影响主要或轻微出血及血栓形成的发生率。然而，当去除Hgb下降以及输注pRBC>2单位作为主要出血事件判定标准时，方案后组临床相关出血包括腹膜后、肺和中枢神经系统出血以及需要手术干预的出血明显减少（42% vs 12%；P<0.01）。鉴于Hgb改变由多种因素造成，包括管路相关红细胞破坏和血液稀释，因此对ECMO患者来说，去除Hgb下降和输血需求也许是合理的。
TEG血凝块启动明显延迟（TEG-R时间2~4倍于正常）的患者仅约30%的时间处于aPTT的治疗范围内。图1表明当TEG-R时间提示血凝块启动延迟，aPTT50%的时间在40~60秒的范围内。这可以解释为什么事实上方案后组（25%）治疗范围aPTT百分比时间低于方案前组（29%），因为TEG也用于指导使用剂量。有几次TEG是在治疗范围内，而aPTT低于治疗范围。因此，我们总共搜集了14名患者42个抗Xa水平。很多情况下，抗Xa水平<0.3u/mL，进一步表明更低强度抗凝可能更适合ECMO患者。在这些病例中，参与的血液病理学专家决定肝素剂量调整方案，由于患者的TEG在治疗范围内，通常他们会错误的站在保守的一边，保持肝素滴速不变。方案后患者低强度抗凝可能解释方案前后临床严重出血的明显差异，但是不能解释血栓形成的增加。方案后组环路血栓和DIC发生率明显增高，但是缺血性卒中发生率仅为2%（方案前组为6%）。类似地，Panigada等人报道，调整肝素剂量以保持aPTT比值在1.5~2之间常常会导致TEG“扁平”。为了在不使用肝素酶的情况下维持16~24分钟的R时间值，肝素相应滴定至aPTT比值中位数为1.37。在一个VV ECMO患者随机对照实验中，aPTT指导与TEG指导肝素剂量对比，TEG组肝素剂量更低。与TEG组相比aPTT组趋向于出血更多（尽管没有明显差异），特别是手术部位。
ECMO辅助过程中抗凝的最优方案仍然不清楚。各中心实践差异很大。最近，有些管理儿童患者的中心报道了使用目标抗Xa水平0.3~0.8u/mL来指导 ECMO抗凝的获益。然而，包含成人VV ECMO的EOLIA试验数据表明，目标aPTT40~55秒或抗Xa水平0.2~0.3u/mL导致出血性卒中和可接受的管路更换发生率降低（28%）。尽管抗Xa水平是肝素效应最独特的检测指标，但是它不受凝血系统中其他潜在变化的影响（比如肝功能不全导致的凝血蛋白合成减少）。因此，对于具有复杂凝血病风险的患者，抗Xa水平监测是非常独特的检测指标。表5回顾了现有文献，将TEG-R时间和抗Xa与肝素剂量相关的更经典的监测参数进行了比较。根据这些文献报道，TEG-R时间和抗Xa在肝素剂量相关的监测参数中往往更可靠，而ACT最不可靠。有研究发现，在小儿ECMO中，ACT 与抗Xa活性相关性较差，并且研究者得出结论，当管路抗凝时应慎重解读ACT结果。另一项小儿ECMO患者的研究发现，ACT与肝素剂量（u/kg/h）没有很好的相关性，但aPTT与其明显相关，尽管相关性较弱。然而，这些研究都是小样本、回顾性的研究，且主要集中在小儿人群。此外，很多研究不包括一些重要的细节（比如抗Xa试剂使用的是内源性还是外源性ATIII，时间是否在治疗范围内），这对于确定抗Xa在理想的监测系统上的地位必不可少。为此，我们选择使用能更广泛地反应凝血效应的检测参数。在更全面的测试中，尚不明确是aPTT还是TEG更能反应肝素效应。根据临床发现，本分析提出了初步数据，表明在ECMO患者急性期反应物的情况下，基于TEG的抗凝治疗可能比aPTT更具临床实用价值。相似的研究表明，在创伤和外科手术文献中已报道，使用全血粘滞性试验预测出血比单独使用aPTT更有优势。
本研究也提出了一个问题，是否目前抗凝实践对ECMO患者太激进，导致了出血风险的增加。技术的进步，比如生物相容性表面涂层的血管路，已经减少了管路血栓形成的发生率。最近的最小抗凝研究，特别是在VV ECMO患者中（比VA ECMO血栓形成风险更低），与更低的出血风险和几乎无血栓事件发生（6~23%）相关。Chung等来自朝鲜的研究发现，患者至少3天未使用肝素，并没有发现心内、血管内或管路内血栓并发症。我们的患者中，肝素作用更多的是亚治疗剂量而不是超治疗剂量。尽管我们方案后组血栓发生率似乎高达28%，但是从定义中去除DIC后，血栓发生率降至22%，这与其他报道的发现具有可比性。
本研究中，尽管方案前和方案后组基于pRBC使用有相似输血需求，方案后组倾向于整体出血风险更少，并且临床出血明显更低。ELSO指南推荐，采取一个可以更清晰地定义这些患者抗凝管理并且提高团队评估安全性和有效性能力的方案。此外，遵循一个方案，以减少每个临床医生的抗凝变异性。本研究的一个潜在的重要提示为两组在ECMO生存率上的显著差异。必须进一步研究ECMO支持患者的生存率。将来预后可能会进一步改善：完成这次研究后我们机构的电子病例中实施了正式的命令集，这可能会提高依从性并确保内科医生使用所有必要的药物、实验室检测和咨询，因为方案后组只有51%的患者接受了神经和血液病理学咨询。
我们对ECMO患者中的29名接受ATIII的患者进行了亚组分析，并与94名没有接受ATIII的患者进行对比。根据方案，ATIII的目标水平是>50%，但是没有可正式的方案指示何时及如何注射ATIII。肝素剂量、在治疗范围内的aPPT时间及主要或轻微出血无统计学差异。补充ATIII的理论基础来自2009ELSO推荐，以维持正常ATIII水平，且依据肝素的作用机制。肝素与ATIII结合，产生构象改变，增加其效应，因此增强其对血栓和其他凝血因子的作用。较高的ATIII水平与凝血酶抑制增加有关，但是增加的ATIII水平不足以充分影响肝素抵抗，因为主要问题是肝素不被干扰物质结合。同时，在肝素抵抗的患者中，增加肝素剂量可能不具有治疗作用。当ELSO指南发布时，没有ECMO相关的研究强烈支持ATIII的补充，并且目前仍受争议。
与之前研究相似，我们的研究发现补充和不补充ATIII的ECMO患者肝素剂量、治疗范围时间和出血事件没有差异。血栓形成发生率有明显差异（48.2% vs 15.9%，P<0.01），由于这些患者基线ATIII水平就比较低，因此血栓形成的风险更高。我们的结果进一步表明不充分的抗凝似乎不会导致血栓形成发生率的升高。这与Byrnes等的发现一致，即在ECMO患者中，接受ATIII的患者比不接受ATIII的患者管理故障发生更频繁，这可能是因为接受ATIII的患者管路更容易出现血凝块。
方案后组ECMO支持期间的死亡率明显低于方案前组。这种差异可能与方案后组患者腹膜后出血、颅内出血和肺出血发生率更低。这也许与研究期的经验、手术技术以及患者选择改善相关，因此对方案后组患者的影响不同。
我们的研究有不足之处，包括其回顾性的设计，无法解释出血和血栓的混杂因素（比如输血或管路更换的其他指证），以及样本量小。此外，只有51%的方案后组病例有血液病理学家和神经科医生参与（依从性的定义）；如果更多的病例涉及到这一服务，可能会改善方案后组出血和血栓预后。我们机构ECMO患者需要更大样本的研究及前瞻性的设计来评估出血和血栓形成发生率。
结论
    使用TEG和aPTT的标准抗凝监测被证明是安全和可行的。主要出血发生率—主要研究终点—ELSO定义的参数两个治疗组无明显差异。然而，我们观察到死亡率和腹膜后出血的次要终点有明显的差异，表明这种干预的重要获益以及进一步表明应该遵循治疗方案。这也引发了我们是否对患者过度抗凝的思考。我们确实观察到更低的基线ATIII水平可能使得患者血栓形成风险更高。需要进一步的研究来明确ECMO患者补充ATIII的价值。
表5不同肝素监测方案的文献回顾[image: ][image: ]
ACT:激活凝血时间；aPTT:部分凝血活酶时间；NR,未报道；VA:静脉动脉；ECMO,体外膜氧合；CPR,心肺复苏；ICH,颅内出血；TEG,血栓弹力图；VV,静脉静脉；TEG~R,血栓弹力图反应；ECLS:体外生命支持；ATIII,抗凝血酶III;GI,胃肠；CRRT:持续肾脏替代治疗。
image4.png
Variable ATlll used (n=29) ATIII not used (n=94) P value

Baseline ATIII* 37+16 50£17 0.02
Major bleeding 20 (69.0) 60 (63.8) 0.61
Minor bleeding 1(34) 10(10.6) 0.24
Thrombosis 14 (48.3) 15(16.0) <0.01
aPTT time in therapeutic range (%) 27+19 28+20 0.83
Heparin dosage (units/kg/h)" 945 1045 0.25
Time to therapeutic anticoagulation (h)* 13.9£10.2 18.3:12.4 0.08
Therapeutic level not reached in 48 hours* 4(13.8) 11(11.7) 0.76
Mortality (in-hospital) 19 (65.5) 62 (66.0) 0.97

Mortality (on ECMO) 14 (48.3) 44 (46.8) 0.89
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events
ACT vs. aPTT
Fitousis et al., N=122 (adults) 140-180 vs. 60-75 69% vs. 80%; 41% vs. 39%; 82% vs.  Mean heparin dose 11 units/kg/h in ACT group and
2017 (14) sec P=0.145 P=0.853 48% 15 units/kg/h in aPTT group
(retrospective)
Atallah etal., N=46 (adults) 140-180 vs. 60-75 NR NR NR Better correlation observed for heparin dose aPTT vs.
2016 (15) sec ACT
t it
SERSEECtiS) In paired data, ACT values did not differ between aPTT
60-75 sec and aPTT >75 sec
Mazzeffi et al., N=121 (adults; ACT vs. aPTT 78.0% vs. 67.6%:; 16.0% vs. 19.7%; NR Patients managed with ACT received 30% more blood
2018 (16) VA-ECMO) P=021 P=1.00 products (P<0.05)
(retrospective)
Yieetal., N=60 (adults; Low level (ACT <170 33.3% 10% 80% Of the patients with target-level ACT values, only 22.3%
2016 (17) post-CPR sec), target level had aPTT in the optimal therapeutic range
(elecreeiy) UHEETY)  (OrTe-sbes) Observed mean aPTT values lower than predicted mean
high level (ACT >210 .
sec) vs. aPTT getval
ACT vs. anti-Xa
Delmas etal., N=109 (adults) ACT vs. anti-Xa NR NR NR Anti-Xa activity below target range when therapeutic
2018 (18) ACT was reached
(pospective) Weak correlation between heparin dose and anti-Xa
activity
No correlation between heparin dose and ACT
Niebler et al., N=230 ACT (140-200 sec) ICH: 22.4% vs. 7.0% vs. 8.9%; 48.1% vs. Anti-Xa targeted group had lower rate of surgical
2018 (1) (pediatric) vs. anti-Xa 13.1%; P=0.05 P=0.59 41.0%; exploration, longer time to first surgical exploration, less
(retrospective) (0.5-0.7 units/mL) P=0.26 blood loss, lower transfused product volumes, lower rate
of circuit changes, and longer time to first circuit change
O'Mearaet al., N=22 ACT (160-180 sec) 50% vs. 27% 32% circuit 50% No correlation between anti-Xa and ACT: r’=0.18
2015012); (=) LEAClL ] exchange (@nti-Xa)  (@nti-Xa) 1 wo conrelated with heparin dose, whereas ACT did
(retrospective (0.4-0.8 units/mL) T
case series)

Fewer blood draws per day using anti-Xa

9% of anti-Xa levels outside therapeutic range vs. 22%
using ACT; P<0.01
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TEG vs. aPTT

Panigada N=42 (adults;  TEG (16-24 min R 47.6% vs. 71.4%; 19% vs. 19%; NR Heparin dosing lower in the TEG group (12 units/kg/h vs.

etal,2018(9) W-ECMO) time) vs. aPTT P=021 P=1.0 16 units/kg/h)

(randomlzed. (PG ANTEL:) TEG-based protocol triggered heparin infusion rate

controlled trial) .

adjustments more frequently

Multiple monitoring methods

Moynihan N=31 Anti-Xa, aPTT, ACT, 40% 66% 22% Lower anti-Xa observed in ECLS runs with complications

CELEN(E) - () RECHES Anti-Xa and TEG showed best correlation with heparin

(retrospective)

dose

Northrop N=366 Pre-protocol Type (pre vs. post)  Type (pre vs. post) 57% (pre) vs. Median circuit life increased from 3.6 to 4.3 days; P=0.02

etal, 2015. (6) (pediatric) (ACT 200-220 sec.) VS oonnula: 22% v, 45% (post);

(retrospective) post-protocol (anti-Xa 129%: P=0.06

0.3-0.7 units/mL, "
TEG, ATIII) Oxygenator: 9% vs.
19%; P=0.01
Gl: 3% vs. 1%; CRRT clot: 1% vs. Significant decrease in blood transfusions post-protocol
P=0.31 7%; P<0.001
Pulmonary: 21% vs.
15%; P=0.23
ICH: 13% vs. 10%; Circuit: 27% vs. 18%;
P=0.31 P=0.08

Liveris A et al., N=17 (pediatric) Anti-Xa vs. aPTT vs. NR NR 29.4%  11/17 negative correlations for ACT and heparin dose,

2014 (20) ACT 7/17 for aPTT, and 1/17 for anti-Xa

(retrospective)

Anti-Xa correlated better with heparin dosing
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Pre-protocol Post-protocol

Characteristics (n=72) (h=51) P value
Age (years) 56+15 60+12 0.10
Male 46 (63.9) 34 (66.7) 0.75
Duration of ECMO (days) 6+6 6+6 1.00
Venoarterial ECMO 59 (81.9) 43 (84.3) 0.73
Peripheral cannulation* 46 (78.0) 32 (74.4) 0.81
Fibrinogen (mg/dL) 3414232 304+183 0.39
Platelets (cells/mm?) 173x=110 176105 0.88
International normalized ratio 1.9+1.2 1.8+0.7 0.38
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Pre-protocol Post-protocol

Outcome (n=72) (n=51) P value
Major bleeding 50 (69.4) 34 (66.7) 0.85
Hgb drop >4 g/dL 10 (13.9) 5(9.8) 0.50
>2 pRBC units/day 48 (66.7) 34 (66.7) 1.00
Retroperitoneal bleed 11 (15.3) 1(2.0 0.01
Pulmonary or CNS bleed 10 (13.9) 2(3.9 0.07
Surgical intervention 9(12.5) 3(5.9 0.22
Minor bleeding 6(8.3) 5(9.8) 0\78
Thrombosis 15 (20.8) 14 (27.5) 0.39
Circuit thrombosis 8(11.1) 9(17.6) 0.30
DIC 6(8.3) 7(13.7) 0.34
Ischemic stroke 4(5.6) 1(2.0 0.32
Pulmonary embolism 1(1.4) 0(0.0) 0.40
Deep vein thrombosis 34.2) 0(0.0) 0.14
Arterial thrombosis 34.2) 1(2.0 0.50
ICU length of stay (days) 23.5£435  21.4+18.2 0.80
Mortality (in-hospital) 52 (72.2) 29 (56.9) 0.07
Mortality (on ECMO) 41 (56.9) 17 (33.3) 0.01
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Outcome Pre-protocol (n=72) Post-protocol (n=51) P value

aPTT time in therapeutic range (%) 29:21 25¢17 0.28
Heparin dosage (units/kg/h)* 10.115.0 9.415.1 049
Time to therapeutic anticoagulation (h)' 17.8+12.8 16.5¢10.4 0.59





