          儿童体外膜氧合支持下止血性输血的流行病学研究
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【摘要】
研究目的：评价儿童体外膜氧合支持治疗下止血性输血（血浆、血小板和冷沉淀）的流行病学。
设计类型：二次分析的大型观察性队列研究。 
地点范围：尤尼斯·肯尼迪·施莱弗国家儿童健康和人类发展研究所儿童危重症协作研究网络内的8个儿科机构。
病人：体外膜氧合支持的危重患儿。
干涉措施：无。
方法及主要结果： 共收集到连续的514例需要体外膜氧合治疗患儿资料。68%的患儿在体外膜氧合支持治疗期间输注血小板， 34%的患儿在进行体外膜氧合期间输注血浆，14%的患儿需输注冷沉淀，仅仅24%患者在体外膜氧合支持治疗期间没有任何止血性输血。每日血小板输注剂量与胸腔引流量（p<0.001）、其他需要红细胞输血的出血（p=0.03）、每天设定血小板目标值（p=0.009）独立相关，而与血小板总数无相关性（p=0.75）。每日血浆输注剂量与胸腔引流量（p<0.001）、其他需要红细胞输注的出血（p=0.01）、活化凝血时间（p=0.001）和抗凝血酶水平（p=0.02）相关，但与国际标准化比率（p=0.99）或活化部分凝血活酶时间（p=0.29）无关。每日冷冻沉淀输注剂量与低龄（p=0.009）独立相关，但与胸腔引流量（p=0.18）、其他需要红细胞输注的出血（p=0.75）、纤维蛋白原水平 （p = 0.67）级每日纤维蛋白原目标值 （p = 0.81）无相关性。
结论： 在体外膜氧合运行天数中，2/3的辅助时间需要血小板输注，2/3的辅助时间需要输注血浆，1/6的时间需要输注冷冻沉淀。虽然大多数止血性输血与出血独立相关，但止血性输血与大多数止血测试无关。有必要进一步研究以评估这些输血策略的适当性。
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前言
    出血是体外膜氧合的常见并发症，并且与死亡率独立相关。 止血性输血（血浆、血小板和冷沉淀)通常定义为用于预防（预防性输血）或治疗出血（治疗性输血）的输血。在接受血浆或血小板输注的危重儿童的两个大型观察性队列研究中，其中11%的血浆及16%的血小板应用于儿童ECMO期间的支持治疗。在这些患者中，预防性输血更常见，分别占血浆和血小板输注的60%和78%。
尽管它们可能有治疗的好处，但止血性输血与更差的临床结果相关。有研究提示血浆输注和血小板输注都与危重儿童器官衰竭和死亡率增加相关。 此外，有研究提示，血小板的输注亦增加危重儿童ECMO辅助的死亡率。
 目前尚不清楚这些血液制品在ECMO运行过程中的使用频率以及以哪种组合使用，也没有关于儿童ECMO应用期间使用冷沉淀的数据。如ECMO的使用类型、出血状态、止血试验或主治医师设定的每日止血目标，这些止血性输血的使用预测因素尚不清楚。由于缺乏流行病学信息，因此无法设计针对ECMO支持危重儿童的止血性输血策略的试验。
本研究的主要目标是描述ECMO支持下儿童止血性输血的流行病学。 次要目标是识别与止血性输血的相关危险因素。

材料与方法
这是一项大型的二次分析观察性队列研究。本研究得到了弗吉尼亚联邦大学机构审查委员会的批准。 原始研究的详细方法已经在先前发表。 研究对象包括在2012年12月至2014年9月期间，在8个尤尼斯肯尼迪施莱弗国家儿童健康和人类发展研究所的合作儿科危重护理研究网络机构的PICU、心脏ICU(CICU)或新生儿ICU(NICU)应用ECMO治疗的年龄小于19岁的患者。 这项研究仅限于首次ECMO支持治疗过程，包括可能需要多次ECMO支持患者的首次ECMO支持。
收集人口统计数据（年龄、体重、初步诊断和合并症）， ECMO的适应症（心脏、呼吸、体外心肺复苏）， 心脏手术后ECMO，ECMO特征（静脉—静脉模式及静动脉模式）等资料。 每天收集的临床数据包括所有输血和最接近早上7：00的实验室结果。将止血试验定义为那些可能导致当天血浆、血小板或冷冻沉淀输注的试验，即血小板计数(×109/L)、活化凝血时间(ACT，以秒为单位)，  凝血酶原时间(PT，以秒为单位)、活化部分凝血活酶时间(PTT，以秒为单位)、国际标准化比率(INR)、纤维蛋白原(以mg/dL为单位)和抗凝血酶（以百分比为单位）。此外，还收集了每日止血目标，包括血小板计数目标、PT或PTT目标、纤维蛋白原目标和抗凝血酶目标。每日止血目标是由主治医师自行决定的，而不是跨机构标准化。
出血被定义为胸腔引流管出血、颅内出血或任何需要RBC输注的出血，包括手术或插管部位的出血，肺出血，胃肠道或泌尿生殖道出血。止血制品的反应及出血变化未记录在数据库中。由主治医生酌定输注肝素维持抗凝。 
记录了患者出院前的生存状况，因此，死亡率被定义为“住院”死亡率。 我们还记录ECMO的持续时间和停留时间。
结果以中位数和四分位数范围(IQR)或频率和比例表示。我们报告了前28天的ECMO期间止血性输血的频率，使用直方图表示。我们使用Venn图进行报告止血性输血的ECMO天数、止血性输血的每日剂量（以毫升每公斤为单位）以及接受止血性输血患者的总体比例。
止血目标根据临床变量（年龄、ECMO类型、出血状态和患者位置）的差异Mann-Whitney U 试验来评价。

结果
人口资料统计和临床结果
登记入组514例患儿，其中男性患儿302例，占59%。中位年龄为0.23月（IQR，0-11.1），中位体重为3.65公斤（IQR，3.00-8.5）。54%的患者（280/514）是新生儿（<28天）。具体的诊断和合并疾病以前已经发表过。
15%患者（78/514）的ECMO采用静脉-静脉模式，其中97%（76/78）是因为呼吸衰竭。 在436次静脉-动脉ECMO辅助中，47%（205/436）主要用于心脏支持，37%（161/436)用于呼吸支持，约16%(70/436）用于ECMO心肺复苏。
ECMO支持的中位持续时间为5天(IQR，3-9d)。 总共有4,660个ECMO应用运行日。 中位PI CU停留时间为28天(IQR，14-52d)。总生存率为55%（282/514）。
每日止血目标
表1：每日止血目标，根据出血状况、体外膜氧合类型（VA与VV）和年龄(≤28 vs.>28d)
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注：每日止血目标由主治医师制定。它们通常包括一天的最低和最高目标值。结果表示为中位数和四分位数范围。凝血酶原时间目标仅为三名患者设定(中位数，15s；IQR，15-15)，因此未在表中报告。

每日的止血试验
止血试验的中值，见表2。
与非出血患者相比，ACT(p<0.001)、PTT(p=0.004)、纤维蛋白原(p<0.001)和抗凝血酶水平(p<0.001)有统计学意义,但血小板计数(p=0.52)、PT(p=0.21)和INR(p=0.65)无显着性差异。







表2: 与血浆、血小板和冷沉淀每日输血相关的因素，使用线性回归模型
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止血性输血
67.8%（3,160/4,660）ECMO辅助天数输注血小板。 每日血小板输注剂量中位数为17.3mL/kg(IQR，10.9-28.3mL/kg)。 血小板输注日剂量根据患者年龄、ECMO类型和出血情况而不同（p<0.001），见图1。接受血小板输注的患者比例在ECMO过程中没有变化(p=0.47)，见图2。
33.6%（1,568/4,660）ECMO应用天数输注血浆。 平均每日血浆输注剂量为16.4mL/kg(IQR，10.8-30.4mL/kg)。血浆输注日剂量根据患者年龄、ECMO类型和出血状态而不同(均p<0.001)，见图1。在ECMO治疗过程中，接受血浆输注的患者比例差异显著(p<0.001)，见图2。
14.1%（655/4,660）ECMO辅助天数的输注冷沉淀。 每日冷沉淀输血剂量中位数为5.3mL/kg(IQR，3.1-9.8mL/kg)。 冷沉淀每日输注剂量中新生儿高于儿童(6.8mL/kg[I QR，4.4-11.3mL/kg] vs. 3.6mL/kg[I QR，1.8-6.7mL/kg]；p<0.001)。然而，冷沉淀每日输注剂量与ECMO的类型(p=0.34)或出血状态(p=0.81)无关。接受冷沉淀的患者比例在ECMO过程中没有变化(p=0.20)。 冷沉淀输注剂量与血小板输注有较强的相关性(R=0.29；p<0.001)，而血浆输注剂量则没有(R=0.11；p=0.006)。
血小板和血浆同时输注占ECMO天数的21.4％（996/4,660），血浆和低温沉淀同时输注占ECMO应用天数的0.9％（44/4,660 d），血小板和冷沉淀同时输注占ECMO天数的4.3%（201/4,660），所有三种止血产品同时输注占6.5%（305/4,660）。 24%（1,170/4,660）的ECMO天数没有任何止血性输血。见图3。
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  图1 血浆(A)和血小板(B)输血日剂量(单位：mL/kg)根据患者的年龄(<28比≥28d)、体外膜氧合类型（静脉与静脉动脉)和出血状态(出血与无出血）。各类间输血剂量差异均有统计学意义(p<0.001)


图2 体外膜氧合(ECMO)天数中血浆、血小板、血浆和血小板比例的直方图。



图3 体外膜氧合(ECMO)天数与血浆、血小板和冷冻沉淀输血的Venn图。


讨论
   在ECMO的支持下，经常给危重儿童输血。 在ECMO运行天数中，三分之一的天数需输注血浆，在三分之二的天数内需要输注血小板，在六分之一天数内需输注冷冻沉淀。 只有四分之一的日子没有任何止血性输血，仅仅有2%的ECMO患者没有接受任何止血性输血。

结论
总之，在ECMO支持下，几乎所有危重患儿均接受了止血性输血。1/3的ECMO辅助日输注血浆，2/3的ECMO辅助日输注血小板的ECMO辅助日，1/6的ECMO辅助日输注冷沉淀。有必要开展进一步的研究来评估这些输血策略的合理性。来自该分析的流行病学数据可用于计划干预试验，以检查该患者人群中输血阈值的有效性。
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TABLE 1. Daily Hemostatic Daily Goals, According to Bleeding Status, Extracorporeal
Membrane Oxygenation Type (Venoarterial vs Venevenous), and Age (< 28 vs > 28 d)

High Activated High Activated Partial Low Antithrombin

Low Platelet Count Clotting Time (s) Thromboplastin Time (s) Low Fibrinogen (%)

Bleeding status

Bleeding 100 (100-100) 200 (200-220) 70 (70-80) 150 (100-150) 80 (60-80)

Nonbleeding 100 (80-100) 220 (200-220) 80 (70-90) 150 (100-150) 75 (50-85)

p <0.001 <0.001 <0.001 < 0.001 0.79
Type of extracorporeal membrane oxygenator

Venovenous 100 (100-100) 210 (200-220) 70 (60-80) 150 (100-150) 80 (60-80)

Venoarterial 100 (80-100) 210 (200-220) 80 (70-90) 150 (100-150) 70 (50-85)

p 0.009 0.68 <0.001 0.21 0.68
Age

<28d 100 (100-100) 210 (200-220) 90 (70-100) 150 (100-150) 80 (560-90)

>28d 100 (80-100) 200 (200-220) 80 (70-90) 150 (100-150) 75 (60-80)

p <0.001 < 0.001 <0.001 < 0.001 <0.001

Daily hemostatic goals were set by the attending physician. They usually included a lowest and highest targeted value for the day. Results are expressed as
median and interquartile range. Prothrombin time goals were set for only three patients (median, 155s; IQR, 15-15) and are, therefore, not reported in the table.
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TABLE 2. Factors Associated With Plasma, Platelet, and Cryoprecipitate Daily Transfusion
Doses, Using a Linear Regression Model

Plasma Transfusion Platelet Transfusion Cryoprecipitate Transfusion
(mL/kg/d) (mL/kg/d) (mL/kg/d)
Variables B Coefficient B Coefficient B Coefficient
Age —0.06 0.20 0.003 0.95 -0.04 0.009
ECMO type -4.8 0.64 0.77 0.94 0.87 0.81
ECMO location —2.25 0.59 —4.76 0.21 -2.00 0.18
ECMO indication 3.29 0.40 5563 0.16 0.01 0.99
Chest tube bleeding 0.32 <o0.001 0.25 <0.001 0.03 0.18
Other bleeding requiring 9.38 0.01 7.99 0.03 —-0.42 0.75
RBC transfusion
Platelet count 0.02 0.62 0.01 0.75 —-0.01 0.49
Prothrombin time 0.01 0.99 0.72 0.70 -0.14 0.83
aPTT -0.04 0.29 0.01 0.69 —-0.01 0.30
International normalized ratio 0.04 0.99 -6.51 0.70 0.10 0.99
Fibrinogen -0.01 0.54 -0.01 0.50 0.00 0.67
ACT 0.16 <0.001 0.03 0.68 0.01 0.75
AT 0.17 0.02 0.10 0.02 0.02 0.43
Plasma transfusion - - -0.26 0.049 —-0.09 0.062
Platelet transfusion -0.23 0.049 = = 0.07 0.11
Cryoprecipitate transfusion -0.67 0.062 0.57 0.10 - -
Platelet minimal goal 0.29 0.006 0.28 0.009 0.03 0.34
aPTT maximal goal -0.41 0.09 -0.14 0.68 -0.02 0.81
Fibrinogen minimal goal 0.16 0.12 0.1 0.32 0.03 0.39
AT minimal goal -0.98 0.002 -0.64 0.06 -0.14 0.25
ACT maximum goal 0.13 0.46 0.25 0.16 -0.04 0.66

ACT = activated clotting time, aPTT = activated partial thromboplastin time, AT = antithrombin, ECMO = extracorporeal membrane oxygenator.

The B coefficient is the degree of change in the outcome variable (i.e., mL/kg/d of plasma, platelet, or cryoprecipitate transfusion) for every 1 unit of change in the
predictor variable. The t test assesses whether the 8 coefficient is significantly different from zero.

Boldface values represent those which are statistically significant. Dashes represent those associated factors that are the same as the outcomes.
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