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Protamine dosing- 
the quandary continues 

p ROTAMINE has been used to reverse 
heparin-induced anticoagulation for decades. 
Despite this, there is still uncertainty and 
debate about the most appropriate protamine 

dosing scheme to be employed to reverse the effects of 
hepafin. 1,2 In this issue of the Journal, Shore-Lesserson 
and colleagues add to this debate by reporting their 
comparison of the heparin-protamine titration system 
Hemochron| RxDx to a standard weight based dose of 
300 ~a.kg -~ heparin with monitoring using the activated 
coagulation time (ACT). 3 Use of the RxDx system for 
individual titration of heparin or protamine doses did 
not lead to reductions in total hepatin dose, but did 
result in lower protamine doses. However, no differ- 
ences between groups were detected for the incidence 
of incomplete heparin neutralisation, heparin rebound, 
mediastinal chest tube drainage, or transfusion require- 
ments - suggesting that a simple weight based regimen 
for heparin neutralisation was as effective as the more 
sophisticated (and expensive) titration method. Why 
might this be so and what are the clinical implications 
of  these findings? 

The underlying assumptions surrounding the rever- 
sal of heparin-induced anticoagulation as measured by 
the ACT include the following: 1) the effkcts of  
heparin are neutralised directly by protamine; and 2) 
the ACT is a sensitive and specific measure of the abil- 
ity of  protamine to reverse the effects of  heparin. Let 
us examine each of  these assumptions more critically. 

Protamine reversal of heparin 
There is great individual variability in the pharmacolog- 
ical response to a dose ofheparin. 4 Many of our cardiac 
surgical patients have been receiving hepafin preopera- 
tively and dosing requirements for heparin in this 
population are even more variable. 4 As originally 
demonstrated by Bull et al., s,6 this suggests that a 
weight based dosing method alone without any moni- 
toting of the resultant anticoagulant effect would, at 

least in some patients, lead to underdosing or overdos- 
hag with the potential for disastrous effects. By implica- 
tion, the use ofprotamine to reverse the hepafin effects 
should follow the same logic - i.e., the appropriate 
amount to reverse the effects of hepafin. Too little pro- 
tamine will lead to inadequate reversal of heparin effect 
and bleeding while too much protamine may also cause 
bleeding as, paradoxically, protamine has an anticoagu- 
lant effect of its own. 7 Protamine is also associated with 
a variety of  side effects, including life-threatening 
haemodynamic instability, s,9 These concerns have led to 
the measurement of  heparin concentrations and 
employment of specific protamine titration schemes to 
reverse the heparin effects in a very specific manner, l~ 
T h e s e  inves t iga t ions  have  d e m o n s t r a t e d  the  n e e d  for  

increased amounts ofheparin administered and reduced 
doses ofprotamine given following cardiac surgery and 
were associated with reductions in transfusion require- 
ments in some ~~ but not in all s studies. Intuitively, 
this seems a logical approach but the logic may be 
flawed. Heparin is taken up by the endothelium ~2 and 
when localised to this reservoir may be hidden from 
the neutralising effects of  circulating protamine. 
Measurements of  circulating heparin concentrations 
may not reflect the flail magnitude of total body hepafin 
concentration. Although not well characterised, the 
phenomenon of heparin rebound in the postoperative 
period is familiar to most cardiac anaesthetists and may 
merely reflect fiarther mobilisation of stored heparin. 
Regardless of the care and specificity of the strategy 
employed for heparin neutralisation intraoperatively, 
further protamine will likely be employed as part of the 
overall strategy to control postoperative bleeding (sum- 
marised as follows - control of blood pressure, prolene, 
packed cells, platelets, plasma, protamine, and prayer). 
If the treatment is more protamine, what then is the 
value of  very tight dose-titration regimens? 

The logic is also predicated upon the ability of the 
equipment employed to measure what it says it measures 
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- i.e., heparin concentration. When examined carefully 
this may not be so. While measurement of heparin con- 
centrations using the Hepcon| system in the OR is cor- 
related with measurements in the laboratory, ~3 i.e., they 
both measure heparin, it may not accurately measure the 
heparin concentration. Protamine dosing based on inac- 
curate information will produce inaccurate results. ~4 

The A C T  is a sensitive and specific measure of protamine 
reversal of heparin effect 
Bull and colleagues described the use of a protamine 
dose titration curve based on the ACT to reverse 
heparin effects. 6 Since then, the simplicity of the test and 
general applicability to the clinical situation have led to 
its widespread utilisation for coagulation monitoring 
during cardiac surgery. Before initiation of cardiopul- 
monary bypass (CPB), the ACT likely reflects the 
integrity of  the haemostatic system and following 
heparin administration is a measure of heparin effect, is 
However, after initiation ofCPB, a number of other fac- 
tors come into play which may hinder the ability of the 
ACT to reflect the pharmacological actions of heparin. 
These include the duration of CPB, residual hypother- 
mia, the degree of  fibrinolysis, haemodilution, comple- 
ment activation, and the use of transfusions, is These 
factors may impinge upon the coagulation system at 
points distinct from the site of action of heparin and, in 
themselves, alter the ACT. is Certainly reductions in the 
ACT below commonly accepted safe levels (approxi- 
mately 400 sec) should prompt a response including 
administration ofheparin. However, it seems reasonable 
to assume that, at some point, as the duration of  CPB 
continues, no matter how high the ACT, more heparin 
will be required ~s to offset the subclinical coagulopathy 
associated with inadequate heparin. ~6 It is the author's 
practice to set this time limit at approximately 90 min (a 
safe minimum half-time for heparin effect s) with some 
latitude based on the degree of hypothermia employed. 
Given the number of confounders present that influence 
the ACT, assumptions about its use as a measure by 
which to titrate the protamine dose seem somewhat sim- 
plistic in scope albeit reasonable for clinical practice. It is 
not surprising that studies using the ACT, such as that 
by Shore-Lesserson et al., fail to show any real differ- 
ences between methods designed to produce tight con- 
trol of coagulation through titration of heparin and 
protamine and measures which are more liberal in 
nature such as that based on total heparin dose. 

Clinical implications 
What then are the clinical implications of the study by 
Shore-Lesserson et al.? It would seem reasonable to 
suggest the following as a starting point for further 
discussion and study: 

1 Heparin dosing before CPB should aim to achieve 
an ACT of >400 sec and ongoing monitoring of  
the ACT at regular intervals (30 min?) should 
occur. If  the ACT Falls below 400 sec, further sup- 
plementation ofheparin dosing is required; 

2 Heparin titration schemes based on heparin levels 
must establish that they measure heparin concen- 
trations with acceptable sensitivity to that which 
occurs in the laboratory before their widespread 
implementation (and additional cost); 

3 During CPB extending beyond approximately 90 
min, heparin concentration is decreasing and, at 
some point, supplementation will be necessary 
regardless of  the ACT; 

4 Protamine dosing (whatever method is employed) 
should aim at the minimum necessary to reverse the 
heparin effect to reduce transfusion requirements 
and unwanted side effects. A reasonable initial end- 
point is the normalisation of  the ACT. Should 
bleeding reappear, however, additional protamine 
should be part of  the treatment regimen. 

For my part, until convinced by studies otherwise, 
for short perfusions of less than 90-120 min I will con- 
tinue to neutralise the heparin effect using a protamine 
dose in a ratio of  I mg protamine/100 u heparin recog- 
nising that this is already an excessive dose based on the 
protamine neutralisation factor (PNF) indicated on the 
vial of heparin. However, this dosing scheme does not 
account for the additional heparin added to the priming 
solution of the CPB apparatus at the start of the perfu- 
sion (10,000 u in our institution). I aim to achieve a 
return of the ACT to the control value. If the perfusion 
lasts longer than >90 min, I supplement the heparin 
dose by 50% of the original dose every 90 minutes with 
regular monitoring of the ACT. The protamine dose for 
neutralisation is the same as for shorter perfusions. 

Dosage de la protamine- 
le dilemme continue 

La protamine est ufilis& pour neutraliser l'h6parine 
depuis des d&ades. Malgr~ ceci, il persiste incertitude et 
d6bat ~ propos du meiUeur sch6ma posologique pour 
renverser les effets de l'h6parine. 1; Dans ce num~ro, 
Shore-Lesserson et al. ajoutent au d~bat en comparant le 
syst~me Hemochron| Rx Dx de titration h6parine- 
protamine avec le protocole standard d'administration de 
l'h6parine ~ raison de 300 U-Kg -l avec monitorage uti- 
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lisant le temps de coagulation activ~ (ACT).S L'utilisation 
du syst~me Rx Dx pour titration individuelle de l'ht- 
parine ou de la protamine n'entralne pas de rtduction de 
la dose totale d'htpafine, mais entraine une rtduction de 
la dose de protamine. Cependant, aucune difftrence 
entre les groupes n'a 6t~ d&ect& en ce qui concerne 
l'incidence de neutralisation incompl&e de l'htparine, le 
rebond en htparine, les pertes par les drains mtdiasti- 
nanx ou les besoins en transfusions - suggtrant qu'un 
syst~me simple, bas~ sur le poids, de neutralisation de 
l'h~parine est aussi efficace qu'un syst~me plus sophis- 
tiqu~ (et cofiteux) utilisant une m&hode de titration. 
Pourquoi en est-il ainsi et queUes sont les implications de 
cette conclusion ? 

Les pr~requis qui sous tendent le renversement de 
l'anticoagulation produite par l'h~parine selon les 
mesures de I 'ACT sont les suivantes: 1) les effets de 
l'h~parine sont neutralis& directement par la prota- 
mine et 2) I 'ACT est une mesure sensible et sp&ifique 
de la capacit6 de la protamine de renverser les effets de 
l'htparine. Examinons chacune de ces affirmations de 
faqon critique. 

Renversement de l'h~parine par la protamine 
II existe une grande variabilit6 individuelle dans la 
rtponse pharmacologique ~t une dose d'h~parine. 4 
Plusieurs de nos patients cardiaques reqoivent dtj~ de 
l'htparine en pr~-op~ratoire et le dosage de l'h~parine 
chez cette population devient encore plus variable. 4 Tel 
qu'originalement dtmontr6 par Bull et al., s,6 ceci sug- 
g~re qu'un dosage bas~ cliniquement sur le poids sans 
monitoring de l'effet anticoagulant rtsultant produira, 
au moins chez certains patients, un sous dosage ou un 
surdosage avec un potentiel d'effets dtsastreux. Par 
implication, l'utilisation de protamine pour renverser les 
effets de l'htparine devrait suivre la mtme logique, 
c'est-~-dire la quantit6 appropri& pour renverser les 
effets de l'htparine. Trop peu de protamine conduit 
un renversement insuffisant avec saignement alors que 
trop de protamine peut aussi causer du saignement, la 
protamine ayant, paradoxalement, un effet anticoagu- 
lant propre, r La protamine a aussi une vari&6 d'effets 
secondaires, induant l'instabilit6 htmodynamique met- 
tant en p&il la vie. s,9 Ces prtoccupations ont conduit 
mesurer les concentrations d'htparine et $ utiliser des 
protocoles de titration sp&ifique de la protamine pour 
renverser l'effet de l'htparine de faqon tr~s sptci- 
fique. ~~ Ces &udes ont d~montr6 la n&essit~ d'ad- 
ministrer plus d'htparine et de rtduire les doses de 
protamine en chirurgie cardiaque, et que cette pratique 
&ait assod& ~ une r~duction des besoins transfusion- 
nels dans certaines ~~ mais pas dam toutes les &udes. s 
Intuitivement, cette approche semble trts logique, mais 
cette logique peut comporter des failles. L'htparine est 

capt& par l 'endothtlium 12 et lorsque cach& dans ce 
rtservoir, die peut &re cach& aux effets neutralisants 
de la protamine circulante. Les mesures de l'htparine 
circulante peuvent ne pas refl&er le spectre complet de 
la concentration de l'htparine dans tout le corps. Bien 
que mal caract&ist, le phtnom~ne du rebond d 'ht-  
parine en p&iode post-op&atoire est familier ~ la plu- 
part des anesth&istes cardiaques et peut refl&er tout 
simplement la mobilisation plus compl&e de l'htparine 
emmagasinte. Indtpendamment des soins et de la 
sp&ificit~ de la strattgie employ& pour neutraliser 
l'htparine en ptriode intra-op~ratoire, il est probable 
que de la protamine additionnelle sera employ& dans la 
strattgie globale de contr61e du saignement post- 
optratoire (rtsum6 comme suit: contrtle de la pression, 
prol~ne, culot globulaire, plaquettes, plasma, prota- 
mine, et la pri~re). Si le traitement est d'administrer plus 
de protamine, quelle est la valeur des rtgimes bas~s sur 
une titration tr~s serr~e ? 

La logique est aussi bas& sur la capacit6 qu'a 
l 'tquipement ufilis6 de mesurer ce qu'il dit qu'il mesure, 
c'est-~-dire la concentration d'htparine. Si on l'examine 
attentivement, il est possible qu'il n'en soit rien. Alors 
que les mesures d'htparine utilisant le syst~me Hepcon| 
eta salle d'op~rafion sont correl&s avec les mesures faites 
en laboratoire, ~s i.e., les deux mesurent l'h~parine, il est 
possible qu'il ne mesure pas pr&isement la concentration 
d'h~parine. Le dosage de la protamine bas6 sur une 
information inexacte va produire des r&tdtats inexacts. 14 

L ' A C T  est une mesure sensible et sp3cifique de la 
capacit~ de la protamine de renverser les effets de 
l'h~parine 
Bull et ses coU~gues ont d&rit l'utilisation de la courbe 
de titration de la protamine bas& sur I'ACT pour ren- 
verser les effets de l'h~parine. 6 Depths, la simplicit~ du 
test et son applicabilit~ clinique ont condtht ~t son utili- 
sation g~n~ralis& pour le monitorage de la coagulation 
durant la chirurgie cardiaque. Avant le d~but de la cir- 
culation extra-corporeUe (CEC), I'ACT refl&e proba- 
blement l'int~grit~ de l'h~mostase et apr~s 
l'administration de l'h~pafine, il mesure l'effet de l'h& 
parine, is Cependant, apr~s le d~but de la CEC, appa- 
raissent un nombre de facteurs qui peuvent diminuer la 
capacit~ de I'ACT/i refl&er les action pharmacologiques 
de l'h~parine. Ces facteurs sont la dur& de la CEC, l'hy- 
pothermie r&iduelle, le degr~ de fibrinolyse, l'h~modi- 
lution, l'activation du compltment et l'ufilisation de 
transfusions, is Ces facteurs peuvent perturber la coagu- 
lation ~ des sites diff~rents du site d'action de l'h~parine, 
alt~rant par eux-m~mes I'ACT. la Certes, un rtduction 
de I'ACT en deq~ des valeurs s&ufitaires commun~ment 
accept&s (approx. 400 sec.) doivent entrainer une 
r~ponse rapide induant l'administration d'h~pafine. 
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Cependant, il semble raisonnable d'assumer qu'~ un cer- 
tain point, au moment off la CEC se prolonge, quel que 
soit le nivean de I'ACT, plus d'h~parine sera requise is 
pour contrer la coagulopathie sub-clinique associ& 
une htparinisation inadtquate. 16 C'est la pratique de 
l'auteur de fixer cette p&iode ~ environ 90 min. (une 
demi-vie minimale s&uritaire pour l'htparine s) avec une 
certaine latitude baste sur le degr6 d'hypothermie 
employ& Compte tenu du nombre de facteurs presents 
qui influencent I'ACT, les inftrences concernant son 
usage comme mesure de titration de la protamine sem- 
blent un peu simplistes m~me si c'est raisonnable pour la t 
pratique clinique. Ce n'est pas surprenant que des 
6tudes ufilisant I'ACT, comme ceLle de Shore-Lesserson 
et al., ne rtussissent pas ~ dtmontrer de vraies dif- 
ferences entre des m&hodes destin&s ~ procurer un 
contrtle serr6 de la coagulation par la titration de l 'ht- 
parine et de la protamine et des m&hodes plus libtrales 
bas&s sur la dose totale d'htparine. 

Implications cliniques 
QueUes sont donc les implications de l ' t tude de Shore- 
Lesserson et al ? II semble raisonnable de sugg~rer les 
616ments suivants comme point de dtpart  pour discus- 
sions et &udes. 

1 Le dosage d'htparine avant la CEC devrait r&ulter 
en un ACT de plus de 400 secondes et ce monito- 
rage de I'ACT devrait &re poursuivi ~ intervaUe 
rtgulier (30 min.?). Si I 'ACT tombe en bas de 400 
sec. des suppltments d'htparine sont requis ; 

2 I_~s protocoles de titration de l'htparine basts sur 
les taux s&iques d'htparine doivent prouver qu'ils 
mesurent les concentrations d'htparine avec une prt- 
cision comparable ~ celle du laboratoire avant leur 
implantation g~n~ralis& (et les cofits additionnels 
g~ntrts) ; 

3 Durant la CEC de plus d'environ 90 minutes, la con- 
centration d'htparine diminue et, ~ un certain point, 
un suppltment d'h~.parine dolt &re administr6 
indtpendamment de I'ACT ; 

4 Le titrage de la protamine (quelle que soit la mt-  
thode utilis&) doit viser le minimum n&essaire pour 
neutraliser l'effet de l 'htparine de faqon ~ r~duire le 
saignement avec le minimum d'effets secondaires. 
Un but initial raisonnable est la normalisation de 
I'ACT. Cependant, si le saignement rtapparalt, de 
la protamine suppltmentaire doit faire partie du 
protocole de traitement. 

Pour ma part, rant que des &udes ne m'auront pas 
convaincu du contraire, je vais continuer, lors des CEC 
courtes de moins de 90 ~ 120 min., ~ neutraliser 
l'h~parine en utilisant la protamine ~ raison de 1 mg par 

100 U d'htparine, bien conscient qu'il s'agit dtj~ d'une 
dose excessive si l 'on se fie au facteur de neutralisation 
de la protamine (PNF) inscrit sur le flacon d'htparine. 
Cependant, ce mode de dosage ne tient pas compte de 
l'htparine ajout& ~ la solution d'amorce de la CEC au 
moment du dtbut  de la perfusion, soit 10,000 U dans 
notre institution. Je vise un retour de I'ACT aux valeurs 
contrtle. Si la CEC dure plus de 90 minutes, j'utilise 
toutes les 90 minutes un suppltment d'htparine 6qui- 
valent ~ 50% de la dose originale avec monitorage 
r~gulier de I'ACT. La dose de protamine utilis& est la 
mfime que pour les perfusions plus courtes. 
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