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ABSTRACT

Introduction: Resuscitation using blood products is critical during the acute post-injury period. However, the 

optimal target haemoglobin (Hb) levels have not been adequately investigated. With the Restrictive 

Transfusion Strategy for Critically Injured Patients (RESTRIC) trial, we aim to compare the restrictive and 

liberal red blood cell (RBC) transfusion strategies.

Methods and analysis: This is a cluster-randomised, crossover, non-inferiority trial of patients with severe 

trauma at 22 hospitals that have been randomised in a 1:1 ratio based on the use of a restrictive or liberal 

transfusion strategy with target Hb levels of 7–9 or 10–12 g/dL, respectively, during the first year. 

Subsequently, after a month washout period, another transfusion strategy will be applied for an additional 

year. RBC transfusion requirements are usually unclear on arrival at the emergency department. Therefore, 

patients with severe bleeding, which could lead to haemorrhagic shock, will be included in the trial based on 

the attending physician’s judgement. Each RBC transfusion strategy will be applied until 7 days 

post-admission to the hospital or discharge from the intensive care unit. The outcomes measured will include 

28-day survival rate after arrival at the emergency department (primary), the cumulative amount of blood 

transfused, event-free days, frequency of transfusion-associated lung injury and organ failure and the Glasgow 

outcome scale score at discharge (secondary). Demonstration of the non-inferiority of restrictive transfusion 

will emphasise its clinical advantages. We believe the RESTRIC trial will be the first to clarify the optimal 

target Hb levels in patients with severe trauma during the acute post-injury period.
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Ethics and dissemination: The trial will be performed according to Japanese and international ethical 

guidelines. It has been approved by the Ethics Committee of each participating hospital and the Japanese 

Association for the Surgery of Trauma. Written informed consent will be obtained from all patients or their 

representatives. 

Registration details: UMIN Clinical Trials Registry; UMIN000034405. Registered 8 October 2018.

https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000038522

Keywords: emergency department, massive bleeding, restrictive transfusion strategy, RESTRIC trial, 

transfusion-associated lung injury, trauma

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY

 While the transfusion of fresh frozen plasma has been widely evaluated in the management of 

trauma-associated coagulopathy during the acute post-injury period, the transfusion of red blood cells has 

not been adequately investigated.

 This trial will be the first to determine the optimal haemoglobin level during the acute post-injury period 

in patients with severe trauma.

 This multicentre trial will have a cluster-randomised, crossover non-inferiority design.

 The two study interventions will be restricted or liberal red blood cell transfusion, initiated immediately 

after the patient’s arrival at the emergency department.
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 Each red blood cell transfusion strategy will be defined by a target haemoglobin level, rather than by the 

patient’s haemoglobin level because, among patients with severe trauma and active bleeding, red blood 

cell transfusion is frequently initiated before determining the patient’s haemoglobin level.
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INTRODUCTION

Bleeding is a major cause of death after severe trauma. Although early haemostatic procedures are 

most important, resuscitation using crystalloid and blood products also plays a crucial role in the early phase 

of management of patients with severe trauma. While the transfusion of fresh frozen plasma has been widely 

evaluated in the management of trauma-associated coagulopathy during the acute post-injury period,1-7 the 

transfusion of red blood cells (RBCs) has not been investigated adequately, and the optimal target levels of 

haemoglobin (Hb) in the early phase of treatment remain unclear.

The European guidelines for the management of major bleeding and coagulopathy recommend target 

Hb levels of 7–9 g/dL.8 This is based mainly on the results of a post-hoc analysis of the Transfusion 

Requirements in Critical Care (TRICC) trial,9 which compared a restrictive transfusion strategy (target Hb 

level: 7–9 g/dL) with a liberal transfusion strategy (target Hb level: 10–12 g/dL).10 However, as the TRICC 

trial included critically ill patients after admission to intensive care units (ICUs), information regarding the 

patient characteristics, haemostatic procedures and transfusion before admission to the ICUs remains 

unclear.10 Furthermore, the trial excluded patients with active blood loss.10 Therefore, it is not appropriate to 

apply the results of this trial and its post-hoc analysis to patients in the early phase of severe trauma.9 10 The 

European guidelines also state that ‘It should be emphasised that this study was neither designed nor powered 

to answer these questions with precision’ in the rationale section.8

A low Hb level is a possible cause of hypoxic damage to various organs. In patients with traumatic 

brain injury, a low Hb level is associated with particularly concerning neurological outcomes.11 Recently, a 

randomised controlled trial that compared two Hb transfusion thresholds (7.0 or 10.0 g/dL) in patients with 
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traumatic brain injury indicated no differences in the neurological outcomes and mortality rates between the 

use of low and high Hb transfusion thresholds.12 However, 38% of the patients included in that study were not 

transfused with any packed RBCs.12 

To address the above-mentioned lack of clarity regarding the clinical impacts of a restrictive RBC 

transfusion strategy in trauma patients during the acute post-injury period, we are conducting a 

cluster-randomised, crossover non-inferiority trial to compare restrictive and liberal RBC transfusion 

strategies. 

METHODS AND ANALYSIS 

Trial design

The Restrictive Transfusion strategy for Critically Injured Patients (RESTRIC) trial is a 

cluster-randomised, crossover non-inferiority multicentre trial of patients with severe trauma. This pragmatic 

trial aims to reproduce real-world settings as closely as possible. The RESTRIC trial applies a 

cluster-randomised design that enables the initiation of study interventions immediately after arrival at the 

emergency department (ED), and a crossover design to reduce the confounding effects between different 

hospitals. 

Twenty-two hospitals in Japan are participating in the RESTRIC trial (Table 1). These hospitals are 

tertiary emergency medical facilities that provide emergency and intensive care treatments to patients with 

severe trauma. The participating hospitals have been randomised into two study schedules at a 1:1 ratio based 
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on a pre-created random assignment table to either a restrictive transfusion strategy (target Hb level: 7–9 

g/dL) or a liberal transfusion strategy (target Hb level: 10–12 g/dL). After the randomisation, the hospitals 

will apply the first transfusion strategy for 1 year (first study period). After a washout period of 1 month after 

the end of the first study period, the second transfusion strategy will be applied for another 1 year (second 

study period; Figure 1).

Patients

Upon arrival at the ED, the requirement for RBC transfusion is usually unclear. Therefore, the 

inclusion criteria include trauma patients aged ≥20 years with one of the following complications based on the 

judgment of the attending physician (Figure 2): 

1. Severe bleeding that can result in circulatory shock,

2. Suspicion of such bleeding after arrival at the ED and

3. Possibility of inducing such bleeding by surgical procedures during the acute phase of 

trauma.

The following exclusion criteria have been set:

1) Cardiac arrest before or upon arrival at the hospital,

2) Transfer from another hospital,

3) Physician’s decision to withdraw active treatment at the initial assessment,

4) Severe burn injuries (≥15% of the body surface),
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5) Pregnancy,

6) Chronic anaemia (Hb level ≤7 g/dL) and

7) Known objection to blood transfusions.

Intervention

In severe trauma patients with active bleeding, RBC transfusion is frequently initiated before 

confirming a decrease in Hb levels. Therefore, each RBC transfusion strategy is defined by the target Hb 

level, rather than the current Hb level. The timing of RBC transfusion initiation in a patient with active 

bleeding is determined by the attending physician based on not only the Hb levels, but also on hemodynamic 

instability. Either of the RBC transfusion strategies will be applied to patients until (1) 7 days after admission 

to the hospital, (2) discharge from the ICU, (3) decision to withdraw active treatment or (4) death.

Assessments and follow-up

Clinical assessments and treatments will be performed as necessary, based on the attending 

physician’s judgement. The schedule of trial assessments is presented in Table 2. The assessment data will be 

recorded in the electronic trial data capture system (NorthNet, https://www.crmic-huhp.jp/northnet/edc/). 

Patients will be followed for 28 days. If a patient is discharged from the hospital prior to 28 days after arrival 

at the ED, the investigators will contact the patient (or their representative, as appropriate) by telephone to 

collect information regarding the patient’s status.
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Safety monitoring

A safety monitoring board comprising two independent experts who are not involved in the conduct 

of the trial will oversee the safety of the trial. Significant adverse events (SAEs) will be recorded immediately 

in the patient’s medical record and in the electronic data capture system. The treating physician will 

immediately report any SAEs to the site investigator, who will in turn report them to the chief of each site and 

the principal investigator. The principal investigator will then consult with the safety monitoring board about 

the SAEs. The board will review and examine the report and send written recommendations made in response 

to the principal investigator.

Primary outcome

To evaluate the non-inferiority of the restrictive transfusion strategy to the liberal transfusion 

strategy, we will assess the 28-day survival rate after arrival at the ED (Tables 2 and 3) as the primary 

outcome measure. Patients with incomplete information regarding survival/death on the 28th day after arrival 

at the ED will be defined as drop-out and will be excluded from the primary outcome analysis.  

Secondary outcomes

The secondary outcome measures will be: (1) the time to death during the first 28 days; (2) 

in-hospital survival rate; (3) cumulative amounts of RBC concentrate, fresh-frozen plasma and platelet cell 
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concentrate transfused during days 1, 7 and 28; (4) ventilator-, catecholamine- and ICU-free days during the 

first 28 days; (5) frequency of organ failure (renal, hepatic and respiratory) during the first 7 days; (6) rates of 

each complication (deep venous thrombosis, pulmonary embolism, cerebral infarction, myocardial infarction, 

bowel ischemia, transfusion-associated lung injury [TRALI] and sepsis) during the first 28 days and (7) the 

Glasgow outcome scale at discharge from the hospital (Tables 2 and 3).13 If the patient dies during the first 28 

days after admission to the hospital, each event-free day will be defined as zero. Renal failure is defined as 

stage III as per the Kidney Disease Improving Global Guidelines.14 Hepatic failure is defined as a total 

bilirubin level ≥6 mg/dL, as per the Sequential Organ Failure Assessment score.15 Respiratory failure is 

defined as moderate acute respiratory distress syndrome as per the Berlin definition.16 Deep venous 

thrombosis, pulmonary embolism and cerebral infarction will be diagnosed via clinical imaging, whereas 

myocardial infarction and bowel ischemia will not be diagnosed solely from the elevation of cardiac 

biomarkers and laboratory data, respectively. TRALI is defined according to the Toronto definition,17 and 

sepsis is defined according to Sepsis-3.18 

Sample size

In our previous retrospective multicentre observational study, wherein data were collected from 796 

patients with severe trauma from 15 hospitals during a 1-year period,19-26 241 patients received RBC 

concentrates during the first 24 hours after arrival at the ED, and 25% of the patients transfused with RBC 

concentrates died within 28 days after arrival at the ED. Based on these results, we assumed a mortality rate of 
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25% at 28 days after arrival in the ED among patients receiving a liberal RBC transfusion strategy. To 

evaluate the non-inferiority of the restrictive versus liberal transfusion strategy at 28 days post-arrival at the 

ED, we set both the inter-class and inter-period correlation coefficients at 0.05 and the non-inferiority margin 

at 3%. Assuming that 17 hospitals participate and are randomised as a cluster, the present study would require 

the inclusion of 170 patients into each of the transfusion strategies to reach a power of 80% and a one-sided 

alpha level of 2.5%, based on a previous study.27 Therefore, we set the total target sample size for this study at 

400 patients, considering a possible variation in the cluster size, the inclusion of non-appropriate patients and 

drop-outs during follow-up. According to previous studies, this number of patients will allow us to study the 

outcomes for 2 years.19-26

Statistical plan

All analyses of the primary outcome will be adjusted for clustering within sites. The analysis will 

use a mixed model with adjustment for intervention, the period as a fixed effect and the sites and the 

interaction of site with period as a random effect.28 The non-inferiority margin will be set at P0 - P1 <0.03 (P0, 

28-day survival rate for liberal transfusion; P1, 28-day survival rate for restrictive transfusion). We will use the 

full analysis set for our primary outcome analysis after excluding cases with missing primary outcome values. 

We will follow the principle of intention-to-treat for the primary analysis and a per-protocol for sensitivity 

analysis to ensure that no cases deviate intentionally from the target Hb levels.
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 The secondary outcomes will be analysed as follows. (1) Kaplan–Meier curves with log rank 

statistics will be used to assess the survival rate during the first 28 days after arrival at the ED. (2) The number 

of in-hospital survival patients will be tabulated. (3) Summary statistics of the cumulative amounts of 

transfused RBC concentrate, fresh frozen plasma and platelet cell concentrate during days 1, 7 and 28 after 

arrival at the ED will be created using graphs plotted over time. (4) Summary statistics of the event-free days 

(i.e., ventilator-, catecholamine- and ICU- free days) will be calculated. (5) The proportions of organ failure 

and complications will be calculated. (6) The Glasgow outcome scale will be measured at discharge from 

hospital.

Subgroup analyses will be performed to investigate the effects of the interventions on patients 

according to sex, age (<60 or ≥60 years), Injury Severity Score (<16 or ≥16 years), head trauma and 

performance of definitive surgical procedures within 6 hours of arrival at the ED. The results of both 

unadjusted and covariate data-adjusted analyses will be assessed. Furthermore, we will perform a post-hoc 

power analysis if the numbers of the participating institutions and included patients differ from the planned 

numbers.

ETHICS AND DISSEMINATION

Ethical approval and consent to participate

The clinical trial will be conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and 

Ethical Guidelines for Medical and Health Research Involving Human Subjects published by the Ministry of 

Page 14 of 31

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60



For peer review only

14

Health, Labour and Welfare of Japan and the Japanese Ministry of Education, Culture, Sports, Science and 

Technology. Patients or the public were not involved in the design, or conduct, or reporting, or dissemination 

plans of our trial. The present trial is registered with the UMIN Clinical Trials Registry (identifier: 

UMIN000034405) and has been approved by the Ethics Committee of each participating hospital and the 

Japanese Association for the Surgery of Trauma. Written informed consent will be obtained from all patients 

or their representatives.

Expected Outcomes

The RESTRIC trial will compare the outcomes of the restrictive versus liberal RBC transfusion 

strategy in trauma patients during the acute post-injury period. To the best of our knowledge, the RESTRIC 

trial will be the first to clarify the optimal target Hb levels in patients with severe trauma during this period.

Although previous studies, such as the TRICC trial and its post-hoc analysis,9 10 initiated the study 

interventions after admission to the ICU, the RESTRIC trial has been designed to initiate the study 

interventions immediately after arrival at ED and to continue these interventions through the early phase of 

severe trauma. In patients with severe trauma, management before admission to an ICU is as important as that 

after admission to an ICU. If the restrictive RBC transfusion strategy is found to be non-inferior to the liberal 

RBC transfusion strategy, the former will be considered advantageous in clinical settings during the acute 

postinjury period because will help to reduce the total amount of RBC transfusion. This reduction in RBC 
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transfusion will reduce (a) the risk of transfusion-related complications such as TRALI, (b) RBC 

transfusion-related immunomodulation and (c) the costs associated with RBC transfusion.17 29  

Trial status

At first, the trial protocol ver. 1.3 was approved at 11th October 2018. The latest protocol is ver. 1.7 

which have been approved at 19th December 2019 after minor changes. In May 2019, 12 participating 

institutions were randomised as a cluster, and the trial was started. The first patient was included on May 11, 

2019. Subsequently, 10 more institutions have joined the trial and have been randomised. The last 

participating institution began the trial in October 2019. Patients will be recruited until October 2021 and 

followed-up thereafter.
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Figure Legends

Figure 1. Flowchart of the randomisation and crossover of the participating hospitals.

Hb, Haemoglobin
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Figure 2. Flowchart of the patient enrolment process.
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Table 1. List of participating hospitals

Principal institution

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Tohoku University Hospital

Project management

Department of Emergency Medicine, Hokkaido University Hospital

Other participating institutions

Advanced Critical Care and Emergency Centre, Okayama University Hospital

Advanced Critical Care Centre, Gifu University Hospital

Advanced Emergency and Critical Care Centre, Saitama Red Cross Hospital

Advanced Trauma, Emergency and Critical Care Centre, Oita University Hospital 

Department of Emergency Medicine, Gunma University Graduate School of Medicine

Department of Acute Care Surgery, Shimane University Faculty of Medicine

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Chiba University Graduate School of Medicine

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Fukuoka University Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Japan Red Cross Maebashi Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Juntendo University Urayasu Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Nippon Medical School

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Tokyo Saiseikai Central Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, Wakayama Medical University

Department of Emergency Medicine, Division of Acute Care Surgery, Teikyo University School of Medicine

Emergency and Critical Care Centre, Kochi Health Sciences Centre
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Senri Critical Care Medical Centre, Saiseikai Senri Hospital

Senshu Trauma and Critical Care Centre, Rinku General Medical Centre 

Shock and Trauma Centre, Nippon Medical School Chiba Hokusoh Hospital

Trauma and Acute Critical Care Centre, Tokyo Medical and Dental University Hospital of Medicine
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Table 2. Schedule of assessments

　
Arrival 
at ED

6 hr 12 hr 24 hr 48 hr Day 7
Discharge 
from ICU

Discharge
from hospital

Day 28

Informed consent ○

Check inclusion/exclusion criteria ○

Patient assesment ○

Physiologic severity ○

Abbreviated Injury Scale ○

Surgical intervention and IVR ├────○────┤

Laboratory data ○

Haemoglobin level  ├─────────────────────○──────────────────────┤

Cumulative amount of transfusion ○ ○ ○ ○ ○ ○
Organ failure 
(renal/respiratory/hepatic)

  ├─────────────────────○──────────────────────┤

TRALI  ├───────────────────────────────────────────○───────────────────────────────────────┤

Complications    ├───────────────────────────────────────────○───────────────────────────────────────┤

Mortality ○ ○ ○

Discharge destination ○

Glasgow outcome scale ○
Event-free days (free of 
ventilator/catecholamine/ICU)

　 　 　 　 　 　 ○

Complications include deep venous thrombosis, pulmonary embolism, acute myocardial infarction, ischaemic bowel necrosis and sepsis.
IVR, interventional radiology; TRALI, transfusion-related acute lung injury; ICU, intensive care unit
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Table 3. Primary and secondary outcomes 

Outcome Definition/annotation

Primary outcome 　

28-day survival rate after arrival at the ED
Patients whose survival/death information on 28th day after arrival at the ED 
is unclear are defined as drop-outs and will be excluded from the primary 
outcome analysis

Secondary outcome 　
Time to death during the first 28 days after 
arrival at the ED
In-hospital survival rate
Cumulative transfusion amounts

Red blood cell concentrate Cumulative amounts during the first 1, 7, and 28 days after arrival at the ED
Fresh-frozen plasma Cumulative amounts during the first 1, 7, and 28 days after arrival at the ED
Platelet concentrate Cumulative amounts during the first 1, 7, and 28 days after arrival at the ED

Event-free days during the first 28 days after arrival at the ED

Ventilator-free days
When the patient dies during the first 28 days after the arrival at ED, the free 
days are defined as zero.

Catecholamine-free days
When the patient dies during the first 28 days after the arrival at ED, the free 
days are defined as zero.

ICU-free days
When the patient dies during the first 28 days after the arrival at ED, the free 
days are defined as zero.

Organ failure during the first 7-days after arrival at the ED
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Renal failure Stage III defined by the Kidney Disease Improving Global Guidelines

Hepatic failure
Total bilirubin level ≥6 mg/dL as per the Sequential Organ Failure 

Assessment score

Respiratory failure
Moderate acute respiratory distress syndrome according to the Berlin 
definition

Complications during in-hospital stay or the first 28 days after arrival at the ED
Deep venous thrombosis Presence or absence should be diagnosed using clinical imaging

Pulmonary embolism Presence or absence should be diagnosed using clinical imaging

Cerebral infarction Presence or absence should be diagnosed using clinical imaging

Acute myocardial infarction
Presence or absence should not be diagnosed using only an elevation of cardiac 
biomarkers

Bowel ischaemia Presence or absence should not be diagnosed using laboratory data
Transfusion-associated lung injury Presence, possibility or absence are defined using the Toronto definition
Sepsis Presence or absence should be diagnosed using the Sepsis-3 definition

Glasgow outcome scale score at discharge from 
the hospital

Good recovery, moderate disability, severe disability, persistent vegetative 
state or death 
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Figure 1. Flowchart of the randomisation and crossover of the participating hospitals. 
Hb, Haemoglobin 
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Figure 2. Flowchart of the patient enrolment process. 
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SPIRIT 2013 Checklist: Recommended items to address in a clinical trial protocol and 
related documents*

Section/item Item
No

Description

Administrative information

Title 1 Descriptive title identifying the study design, population, 
interventions, and, if applicable, trial acronym

✓

2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name 
of intended registry

P4
Trial registration

2b All items from the World Health Organization Trial 
Registration Data Set

✓

Protocol version 3 Date and version identifier P15

Funding 4 Sources and types of financial, material, and other support P15

5a Names, affiliations, and roles of protocol contributors P15Roles and 
responsibilities

5b Name and contact information for the trial sponsor N/A

5c Role of study sponsor and funders, if any, in study design; 
collection, management, analysis, and interpretation of 
data; writing of the report; and the decision to submit the 
report for publication, including whether they will have 
ultimate authority over any of these activities

N/A

5d Composition, roles, and responsibilities of the coordinating 
centre, steering committee, endpoint adjudication 
committee, data management team, and other individuals 
or groups overseeing the trial, if applicable (see Item 21a 
for data monitoring committee)

Table1

Introduction

Background and 
rationale

6a Description of research question and justification for 
undertaking the trial, including summary of relevant studies 
(published and unpublished) examining benefits and harms 
for each intervention

P6

6b Explanation for choice of comparators P6

Objectives 7 Specific objectives or hypotheses P7
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Trial design 8 Description of trial design including type of trial (eg, parallel 
group, crossover, factorial, single group), allocation ratio, 
and framework (eg, superiority, equivalence, noninferiority, 
exploratory)

P7

Methods: Participants, interventions, and outcomes

Study setting 9 Description of study settings (eg, community clinic, 
academic hospital) and list of countries where data will be 
collected. Reference to where list of study sites can be 
obtained

P7

Eligibility criteria 10 Inclusion and exclusion criteria for participants. If 
applicable, eligibility criteria for study centres and 
individuals who will perform the interventions (eg, surgeons, 
psychotherapists)

P8

11a Interventions for each group with sufficient detail to allow 
replication, including how and when they will be 
administered

P9

11b Criteria for discontinuing or modifying allocated 
interventions for a given trial participant (eg, drug dose 
change in response to harms, participant request, or 
improving/worsening disease)

N/A

11c Strategies to improve adherence to intervention protocols, 
and any procedures for monitoring adherence (eg, drug 
tablet return, laboratory tests)

N/A

Interventions

11d Relevant concomitant care and interventions that are 
permitted or prohibited during the trial

N/A

Outcomes 12 Primary, secondary, and other outcomes, including the 
specific measurement variable (eg, systolic blood 
pressure), analysis metric (eg, change from baseline, final 
value, time to event), method of aggregation (eg, median, 
proportion), and time point for each outcome. Explanation 
of the clinical relevance of chosen efficacy and harm 
outcomes is strongly recommended

P9
Table2
Table3

Participant 
timeline

13 Time schedule of enrolment, interventions (including any 
run-ins and washouts), assessments, and visits for 
participants. A schematic diagram is highly recommended 
(see Figure)

Figure1
Figure2

Sample size 14 Estimated number of participants needed to achieve study 
objectives and how it was determined, including clinical and 
statistical assumptions supporting any sample size 
calculations

P11-12
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Recruitment 15 Strategies for achieving adequate participant enrolment to 
reach target sample size

P12

Methods: Assignment of interventions (for controlled trials)

Allocation:

Sequence 
generation

16a Method of generating the allocation sequence (eg, 
computer-generated random numbers), and list of any 
factors for stratification. To reduce predictability of a 
random sequence, details of any planned restriction (eg, 
blocking) should be provided in a separate document that is 
unavailable to those who enrol participants or assign 
interventions

P7-8

Allocation 
concealment 
mechanism

16b Mechanism of implementing the allocation sequence (eg, 
central telephone; sequentially numbered, opaque, sealed 
envelopes), describing any steps to conceal the sequence 
until interventions are assigned

P7-8

Implementatio
n

16c Who will generate the allocation sequence, who will enrol 
participants, and who will assign participants to 
interventions

P7-8

Blinding 
(masking)

17a Who will be blinded after assignment to interventions (eg, 
trial participants, care providers, outcome assessors, data 
analysts), and how

N/A

17b If blinded, circumstances under which unblinding is 
permissible, and procedure for revealing a participant’s 
allocated intervention during the trial

N/A

Methods: Data collection, management, and analysis

Data collection 
methods

18a Plans for assessment and collection of outcome, baseline, 
and other trial data, including any related processes to 
promote data quality (eg, duplicate measurements, training 
of assessors) and a description of study instruments (eg, 
questionnaires, laboratory tests) along with their reliability 
and validity, if known. Reference to where data collection 
forms can be found, if not in the protocol

P9

18b Plans to promote participant retention and complete follow-
up, including list of any outcome data to be collected for 
participants who discontinue or deviate from intervention 
protocols

P9

Data 
management

19 Plans for data entry, coding, security, and storage, including 
any related processes to promote data quality (eg, double 
data entry; range checks for data values). Reference to 
where details of data management procedures can be 
found, if not in the protocol

P9
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Statistical 
methods

20a Statistical methods for analysing primary and secondary 
outcomes. Reference to where other details of the statistical 
analysis plan can be found, if not in the protocol

P12-13

20b Methods for any additional analyses (eg, subgroup and 
adjusted analyses)

P13

20c Definition of analysis population relating to protocol non-
adherence (eg, as randomised analysis), and any statistical 
methods to handle missing data (eg, multiple imputation)

P12

Methods: Monitoring

Data monitoring 21a Composition of data monitoring committee (DMC); 
summary of its role and reporting structure; statement of 
whether it is independent from the sponsor and competing 
interests; and reference to where further details about its 
charter can be found, if not in the protocol. Alternatively, an 
explanation of why a DMC is not needed

P10

21b Description of any interim analyses and stopping 
guidelines, including who will have access to these interim 
results and make the final decision to terminate the trial

N/A

Harms 22 Plans for collecting, assessing, reporting, and managing 
solicited and spontaneously reported adverse events and 
other unintended effects of trial interventions or trial conduct

P10

Auditing 23 Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, 
and whether the process will be independent from 
investigators and the sponsor

N/A

Ethics and dissemination

Research ethics 
approval

24 Plans for seeking research ethics committee/institutional 
review board (REC/IRB) approval

P14

Protocol 
amendments

25 Plans for communicating important protocol modifications 
(eg, changes to eligibility criteria, outcomes, analyses) to 
relevant parties (eg, investigators, REC/IRBs, trial 
participants, trial registries, journals, regulators)

N/A

Consent or 
assent

26a Who will obtain informed consent or assent from potential 
trial participants or authorised surrogates, and how (see 
Item 32)

Figure2
P14

26b Additional consent provisions for collection and use of 
participant data and biological specimens in ancillary 
studies, if applicable

N/A
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Confidentiality 27 How personal information about potential and enrolled 
participants will be collected, shared, and maintained in 
order to protect confidentiality before, during, and after the 
trial

P9

Declaration of 
interests

28 Financial and other competing interests for principal 
investigators for the overall trial and each study site

P16

Access to data 29 Statement of who will have access to the final trial dataset, 
and disclosure of contractual agreements that limit such 
access for investigators

N/A

Ancillary and 
post-trial care

30 Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for 
compensation to those who suffer harm from trial 
participation

P10

Dissemination 
policy

31a Plans for investigators and sponsor to communicate trial 
results to participants, healthcare professionals, the public, 
and other relevant groups (eg, via publication, reporting in 
results databases, or other data sharing arrangements), 
including any publication restrictions

N/A

31b Authorship eligibility guidelines and any intended use of 
professional writers

P15

31c Plans, if any, for granting public access to the full protocol, 
participant-level dataset, and statistical code

N/A

Appendices

Informed consent 
materials

32 Model consent form and other related documentation given 
to participants and authorised surrogates

N/A

Biological 
specimens

33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of 
biological specimens for genetic or molecular analysis in 
the current trial and for future use in ancillary studies, if 
applicable

N/A

*It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the SPIRIT 2013 
Explanation & Elaboration for important clarification on the items. Amendments to the 
protocol should be tracked and dated. The SPIRIT checklist is copyrighted by the SPIRIT 
Group under the Creative Commons “Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported” 
license.
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ABSTRACT

Introduction: Resuscitation using blood products is critical during the acute post-injury period. However, the 

optimal target haemoglobin (Hb) levels have not been adequately investigated. With the Restrictive Transfusion 

Strategy for Critically Injured Patients (RESTRIC) trial, we aim to compare the restrictive and liberal red blood 

cell (RBC) transfusion strategies.

Methods and analysis: This is a cluster-randomised, crossover, non-inferiority trial of patients with severe 

trauma at 22 hospitals that have been randomised in a 1:1 ratio based on the use of a restrictive or liberal 

transfusion strategy with target Hb levels of 7–9 or 10–12 g/dL, respectively, during the first year. Subsequently, 

after a 1-month washout period, another transfusion strategy will be applied for an additional year. RBC 

transfusion requirements are usually unclear on arrival at the emergency department. Therefore, patients with 

severe bleeding, which could lead to haemorrhagic shock, will be included in the trial based on the attending 

physician’s judgement. Each RBC transfusion strategy will be applied until 7 days post-admission to the hospital 

or discharge from the intensive care unit. The outcomes measured will include the 28-day survival rate after 

arrival at the emergency department (primary), the cumulative amount of blood transfused, event-free days, and 

frequency of transfusion-associated lung injury and organ failure (secondary). Demonstration of the non-

inferiority of restrictive transfusion will emphasise its clinical advantages.

Ethics and dissemination: The trial will be performed according to the Japanese and international ethical 

guidelines. It has been approved by the Ethics Committee of each participating hospital and The Japanese 

Association for the Surgery of Trauma (JAST). Written informed consent will be obtained from all patients or 

their representatives. The results of the trial will be disseminated to the participating hospitals and board-

certified educational institutions of JAST, submitted to peer-reviewed journals for publication, and 

presented at congresses.

Registration details: UMIN Clinical Trials Registry; UMIN000034405. Registered 8 October 2018.

https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000038522
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Keywords: emergency department, massive bleeding, restrictive transfusion strategy, RESTRIC trial, 

transfusion-associated lung injury, trauma

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY

 During the acute post-injury period, the appropriate strategy for red blood cell transfusion has not been 

investigated.

 This trial will be the first to determine the optimal haemoglobin level during the acute post-injury period 

in patients with severe trauma.

 This multicentre trial will have a cluster-randomised, crossover non-inferiority design.

 The two study interventions will be restricted or liberal red blood cell transfusion initiated immediately 

after the patient’s arrival at the emergency department.

 Each red blood cell transfusion strategy will be defined by a target haemoglobin level rather than by the 

actual patient’s haemoglobin level.
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INTRODUCTION

Bleeding is a major cause of death after severe trauma. Although early haemostatic procedures are 

most important, resuscitation using crystalloid and blood products also plays a crucial role in the early phase of 

management of patients with severe trauma. While the transfusion of fresh frozen plasma has been widely 

evaluated in the management of trauma-associated coagulopathy during the acute post-injury period,1-7 the 

transfusion of red blood cells (RBCs) has not been investigated adequately, and the optimal target levels of 

haemoglobin (Hb) in the early phase of treatment remain unclear.

The European guidelines for the management of major bleeding and coagulopathy recommend target 

Hb levels of 7–9 g/dL.8 This is based mainly on the results of a post-hoc analysis of the Transfusion 

Requirements in Critical Care (TRICC) trial,9 which compared a restrictive transfusion strategy (target Hb level: 

7–9 g/dL) with a liberal transfusion strategy (target Hb level: 10–12 g/dL).10 However, as the TRICC trial 

included critically ill patients after admission to intensive care units (ICUs), information regarding the patient 

characteristics, haemostatic procedures, and transfusion before admission to the ICUs remains unclear.10 

Furthermore, the trial excluded patients with active blood loss.10 Therefore, it is not appropriate to apply the 

results of this trial and its post-hoc analysis to patients in the early phase of severe trauma.9 10 The European 

guidelines also state that ‘it should be emphasised that this study was neither designed nor powered to answer 

these questions with precision’ in the rationale section.8

A low Hb level is a possible cause of hypoxic damage to various organs. In patients with traumatic 

brain injury, a low Hb level is associated with particularly concerning neurological outcomes.11 Recently, a 

randomised controlled trial that compared two Hb transfusion thresholds (7.0 or 10.0 g/dL) in patients with 

traumatic brain injury indicated no differences in the neurological outcomes and mortality rates between the use 

of low and high Hb transfusion thresholds.12 However, 38% of the patients included in that study were not 

transfused with any packed RBCs.12 

To address the above-mentioned lack of clarity regarding the clinical impacts of a restrictive RBC 

transfusion strategy in trauma patients during the acute post-injury period, we are conducting a cluster-

randomised, crossover non-inferiority trial to compare restrictive and liberal RBC transfusion strategies. 
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METHODS AND ANALYSIS 

Trial design

The Restrictive Transfusion strategy for Critically Injured Patients (RESTRIC) trial is a cluster-

randomised, crossover non-inferiority multicentre trial of patients with severe trauma. This pragmatic trial aims 

to reproduce real-world settings as closely as possible. The RESTRIC trial applies a cluster-randomised design 

that enables the initiation of study interventions immediately after arrival at the emergency department (ED), 

and a crossover design to reduce the confounding effects between different hospitals. 

Twenty-two hospitals in Japan are participating in the RESTRIC trial (Table 1). These hospitals are 

tertiary emergency medical facilities that provide emergency and intensive care treatments to patients with 

severe trauma. The participating hospitals have been randomised into two study schedules at a 1:1 ratio based 

on a pre-created random assignment table to either a restrictive transfusion strategy (target Hb level: 7–9 g/dL) 

or a liberal transfusion strategy (target Hb level: 10–12 g/dL). After the randomisation, the hospitals will apply 

the first transfusion strategy for 1 year (first study period). After a washout period of 1 month after the end of 

the first study period, the second transfusion strategy will be applied for another 1 year (second study period; 

Figure 1).

The allocated transfusion strategy is posted in each hospital in order to provide opt-out opportunities 

to patients and their next of kin. The allocated transfusion strategy will be applied for all trauma patients during 

the initial phase after arrival at the ED. After obtaining the consent for registration from the patients or their 

representatives, the patients will be registered in the trial and the transfusion strategy will be applied until a 

defined period. If the registration to the trial is declined, the transfusion strategy will be continued based on the 

physician’s decision.

Patients

Upon arrival at the ED, the requirement for RBC transfusion is usually unclear. Therefore, the 

inclusion criteria include trauma patients aged ≥20 years with one of the following complications based on the 

judgment of the attending physician (Figure 2): 

1. Severe bleeding that can result in circulatory shock,
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2. Suspicion of such bleeding after arrival at the ED and

3. Possibility of inducing such bleeding by surgical procedures during the acute phase of trauma.

The following exclusion criteria have been set:

1) Cardiac arrest before or upon arrival at the hospital,

2) Transfer from another hospital,

3) Physician’s decision to withdraw active treatment at the initial assessment,

4) Severe burn injuries (≥15% of the body surface),

5) Pregnancy,

6) Chronic anaemia (Hb level ≤7 g/dL) and

7) Known objection to blood transfusions.

Intervention

In severe trauma patients with active bleeding, RBC transfusion is frequently initiated before 

confirming a decrease in Hb levels. Therefore, each RBC transfusion strategy is defined by the target Hb level 

rather than the current Hb level. The timing of RBC transfusion initiation in a patient with active bleeding is 

determined by the attending physician based on not only the Hb levels, but also on hemodynamic instability. 

Either of the RBC transfusion strategies will be applied to patients until (1) 7 days after admission to the hospital, 

(2) discharge from the ICU, (3) decision to withdraw active treatment, or (4) death.

Assessments and follow-up

Clinical assessments and treatments will be performed as necessary based on the attending physician’s 

judgement. The schedule of trial assessments is presented in Table 2. The assessment data will be recorded in 

the electronic trial data capture system (NorthNet, https://www.crmic-huhp.jp/northnet/edc/). Patients will be 

followed for 28 days. If a patient is discharged from the hospital prior to 28 days after arrival at the ED, the 

investigators will contact the patient (or their representative, as appropriate) by telephone to collect information 

regarding the patient’s status.
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Safety monitoring

A safety monitoring board comprising two independent experts who are not involved in the conduct 

of the trial will oversee the safety of the trial. Significant adverse events (SAEs) will be recorded immediately 

in the patient’s medical record and in the electronic data capture system (NorthNet, https://www.crmic-

huhp.jp/northnet/edc/) which are same as the system that recorded the assessment data of patients. The treating 

physician will immediately report any SAEs to the site investigator, who will in turn report them to the chief of 

each site and the principal investigator. The principal investigator will then consult with the safety monitoring 

board about the SAEs. The board will review and examine the report and send written recommendations made 

in response to the principal investigator.

Primary outcome

To evaluate the non-inferiority of the restrictive transfusion strategy to the liberal transfusion strategy, 

we will assess the 28-day survival rate after arrival at the ED (Tables 2 and 3) as the primary outcome measure. 

Patients with incomplete information regarding survival/death on the 28th day after arrival at the ED will be 

defined as drop-out and will be excluded from the primary outcome analysis.

Secondary outcomes

The secondary outcome measures will be: (1) the time to death during the first 28 days; (2) in-hospital 

survival rate; (3) cumulative amounts of RBC concentrate, fresh-frozen plasma and platelet cell concentrate 

transfused during days 1, 7 and 28; (4) ventilator-, catecholamine- and ICU-free days during the first 28 days; 

(5) frequency of organ failure (renal, hepatic and respiratory) during the first 7 days; (6) rates of each 

complication (deep venous thrombosis, pulmonary embolism, cerebral infarction, myocardial infarction, bowel 

ischaemia, transfusion-associated lung injury [TRALI] and sepsis) during the first 28 days; and (7) the Glasgow 

Outcome Scale at discharge from the hospital (Tables 2 and 3).13 If the patient dies during the first 28 days after 

admission to the hospital, each event-free day will be defined as zero. Renal failure is defined as stage III as per 

the Kidney Disease Improving Global Guidelines.14 Hepatic failure is defined as a total bilirubin level ≥6 mg/dL, 

as per the Sequential Organ Failure Assessment score.15 Respiratory failure is defined as moderate acute 
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respiratory distress syndrome as per the Berlin definition.16 Deep venous thrombosis, pulmonary embolism and 

cerebral infarction will be diagnosed via clinical imaging, whereas myocardial infarction and bowel ischaemia 

will not be diagnosed solely from the elevation of cardiac biomarkers and laboratory data, respectively. TRALI 

is defined according to the Toronto definition,17 and sepsis is defined according to Sepsis-3.18 

Sample size

In our previous retrospective multicentre observational study, wherein data were collected from 796 

patients with severe trauma from 15 hospitals during a 1-year period,19-26 241 patients received RBC 

concentrates during the first 24 hours after arrival at the ED, and 25% of the patients transfused with RBC 

concentrates died within 28 days after arrival at the ED. Based on these results, we assumed a mortality rate of 

25% at 28 days after arrival in the ED among patients receiving a liberal RBC transfusion strategy. To evaluate 

the non-inferiority of the restrictive versus liberal transfusion strategy at 28 days post-arrival at the ED, we set 

both the inter-class and inter-period correlation coefficients at 0.05 and the non-inferiority margin at 3%. The 

non-inferiority margin was defined based on statistically acceptable tolerance and clinically acceptable margin 

referenced previous large clinical trials in the same field 10 27-30

Assuming that 17 hospitals participate and are randomised as a cluster, the present study would require 

the inclusion of 170 patients for each of the transfusion strategies to reach a power of 80% and a one-sided alpha 

level of 2.5%, based on a previous study.31 Therefore, we set the total target sample size for this study at 400 

patients, considering a possible variation in the cluster size, the inclusion of non-appropriate patients and 

dropouts during follow-up. According to previous studies, this number of patients will allow us to study the 

outcomes for 2 years.19-26

Statistical plan

All analyses of the primary outcome will be adjusted for clustering within sites. The analysis will use 

a mixed model with adjustment for intervention, the period as a fixed effect, and the sites and the interaction of 

site with period as a random effect.32 The non-inferiority margin will be set at P0 - P1 <0.03 (P0, 28-day survival 

rate for liberal transfusion; P1, 28-day survival rate for restrictive transfusion). Therefore, we will evaluate 
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whether the lower limit of the 95% confidence interval of P0-P1 exceeds the non-inferiority margin (3%) or not. 

We will use the full analysis set for our primary outcome analysis after excluding cases with missing primary 

outcome values. We will follow the principle of intention-to-treat for the primary analysis and a per-protocol 

for sensitivity analysis to ensure that no cases deviate intentionally from the target Hb levels.

 The secondary outcomes will be analysed as follows. (1) Kaplan–Meier curves with log rank statistics 

will be used to assess the survival rate during the first 28 days after arrival at the ED. (2) The number of in-

hospital survival patients will be tabulated. (3) Summary statistics of the cumulative amounts of transfused RBC 

concentrate, fresh frozen plasma and platelet cell concentrate during days 1, 7 and 28 after arrival at the ED will 

be created using graphs plotted over time. (4) Summary statistics of the event-free days (i.e., ventilator-, 

catecholamine- and ICU- free days) will be calculated. (5) The proportions of organ failure and complications 

will be calculated. (6) The Glasgow Outcome Scale will be measured at discharge from hospital.

Subgroup analyses will be performed to investigate the effects of the interventions on patients 

according to sex, age (<60 or ≥60 years), Injury Severity Score (<16 or ≥16 years), head trauma, and 

performance of definitive surgical procedures within 6 hours of arrival at the ED. The results of both unadjusted 

and covariate data-adjusted analyses will be assessed. Furthermore, we will perform a post-hoc power analysis 

if the numbers of the participating institutions and included patients differ from the planned numbers.

Patient and public involvement

No patient is involved.

ETHICS AND DISSEMINATION

Ethical approval and consent to participate

The clinical trial will be conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and 

Ethical Guidelines for Medical and Health Research Involving Human Subjects published by the Ministry of 

Health, Labour and Welfare of Japan and the Japanese Ministry of Education, Culture, Sports, Science and 

Technology. Patients or the public were not involved in the design, or conduct, or reporting, or dissemination 
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plans of our trial. The present trial is registered with the UMIN Clinical Trials Registry (identifier: 

UMIN000034405) and has been approved by the Ethics Committee of each participating hospital (Table 1) and 

the Japanese Association for the Surgery of Trauma (Ethics Committee of the Japanese Association for the 

Surgery of Trauma). Written informed consent will be obtained from all patients or their representatives. The 

trial information form in Japanese and patient consent forms in Japanese and English were provided as 

supplement files (supplementary files 1, 2 and 3).

Dissemination

The results of trial will be disseminated to the participating hospitals and board-certified educational 

institutions of The Japanese Association for The Surgery of Trauma, submitted to peer-reviewed journals 

for publication, and presented at congresses.

Expected Outcomes

The RESTRIC trial will compare the outcomes of the restrictive versus liberal RBC transfusion 

strategy in trauma patients during the acute post-injury period. To the best of our knowledge, the RESTRIC trial 

will be the first to clarify the optimal target Hb levels in patients with severe trauma during this period.

Although previous studies, such as the TRICC trial and its post-hoc analysis,9 10 initiated the study 

interventions after admission to the ICU, the RESTRIC trial has been designed to initiate the study interventions 

immediately after arrival at ED and to continue these interventions through the early phase of severe trauma. In 

patients with severe trauma, management before admission to an ICU is as important as that after admission to 

an ICU. If the restrictive RBC transfusion strategy is found to be non-inferior to the liberal RBC transfusion 

strategy, the former will be considered advantageous in clinical settings during the acute postinjury period 

because it will help reduce the total amount of RBC transfusion. This reduction in RBC transfusion will reduce 

(a) the risk of transfusion-related complications such as TRALI, (b) RBC transfusion-related 

immunomodulation, and (c) the costs associated with RBC transfusion.17 33
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Trial status

At first, the trial protocol ver. 1.3 was approved at 11 October 2018. The latest protocol is ver. 1.7 

which have been approved at 19 December 2019 after minor changes (supplementary file 4).  In May 2019, 

12 participating institutions were randomised as a cluster, and the trial was started. The first patient was included 

on 11 May 2019. Subsequently, 10 more institutions have joined the trial and have been randomised. The last 

participating institution began the trial in October 2019. Patients will be recruited until October 2021 and 

followed up thereafter.
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Figure Legends

Figure 1. Flowchart of the randomisation and crossover of the participating hospitals.

Hb, Haemoglobin

Figure 2. Flowchart of the patient enrolment process
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Table 1. List of participating hospitals and ethics committee

Participating hospitals Ethics committees

Principal institution 　

Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Tohoku University Hospital

Ethics Committee Tohoku University Graduate School of 
Medicine

Project management 　

Department of Emergency Medicine, Hokkaido University 
Hospital

The Institutional Review Board of Hokkaido University 
Hospital

Other participating institutions 　

Advanced Critical Care and Emergency Centre, Okayama 
University Hospital

Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry 
and Pharmaceutical Sciences and Okayama University 
Hospital, Ethics Committee

Advanced Critical Care Centre, Gifu University Hospital
Medical Review Board of Gifu University Graduate School of 
Medicine

Advanced Emergency and Critical Care Centre, Saitama 
Red Cross Hospital

Hospital ethical committee of Saitama Red Cross

Advanced Trauma, Emergency and Critical Care Centre, 
Oita University Hospital 

The Institutional Review Board of Interventional Clinical 
Research of Oita University Hospital

Department of Emergency Medicine, Gunma University 
Graduate School of Medicine

Institutional Review Board of Gunma University Hospital

Department of Acute Care Surgery, Shimane University 
Faculty of Medicine

The Shimane University Institutional Committee on Ethics 
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Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Chiba University Graduate School of Medicine

CHIBA UNIVERSITY Certified Clinical Research Review 
Board

Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Fukuoka University Hospital

Institutional Review Board of Fukuoka University Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Japan Red Cross Maebashi Hospital

Research Review Board of Japan Red Cross Maebashi Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Juntendo University Urayasu Hospital

The Ethics Committee of the Juntendo University Urayasu 
Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Nippon Medical School

Ethics Committee of Nippon Medical School Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital

Ethics Committee of Nippon Medical School Tamanagayama 
Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Tokyo Saiseikai Central Hospital

Research Ethics Committee,Tokyo Saiseikai Central Hospital

Department of Emergency and Critical Care Medicine, 
Wakayama Medical University

The Ethical Review Board of Wakayama Medical University 

Department of Emergency Medicine, Division of Acute Care 
Surgery, Teikyo University School of Medicine

Teikyo University Institutional Review Board

Emergency and Critical Care Centre, Kochi Health Sciences 
Centre

Institutional Review Board, Kochi Health Sciences Center

Senri Critical Care Medical Centre, Saiseikai Senri 
Hospital

Ethical committee Saiseikai Senri Hospital
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Senshu Trauma and Critical Care Centre, Rinku General 
Medical Centre 

Ethics Committee for Clinical Research, Rinku General Medical 
Center 

Shock and Trauma Centre, Nippon Medical School Chiba 
Hokusoh Hospital

The ethical review board of Nippon Medical School Chiba 
Hokusoh Hospital

Trauma and Acute Critical Care Centre, Tokyo Medical and 
Dental University Hospital of Medicine

Medical Research Institute Tokyo Medical and Dental 
University
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Table 2. Schedule of assessments

　
Arrival 

at ED
6 hr 12 hr 24 hr 48 hr Day 7

Discharge 

from ICU

Discharge

from hospital
Day 28

Informed consent ○

Check inclusion/exclusion criteria ○

Patient assesment ○

Physiologic severity ○

Abbreviated Injury Scale ○

Surgical intervention and IVR ├────○────┤

Laboratory data ○

Haemoglobin level  ├─────────────────────○──────────────────────┤

Cumulative amount of transfusion ○ ○ ○ ○ ○ ○

Organ failure 

(renal/respiratory/hepatic)
  ├─────────────────────○──────────────────────┤

TRALI  ├───────────────────────────────────────────○───────────────────────────────────────┤

Complications    ├───────────────────────────────────────────○───────────────────────────────────────┤

Mortality ○ ○ ○

Discharge destination ○

Glasgow outcome scale ○

Event-free days (free of 

ventilator/catecholamine/ICU)
　 　 　 　 　 　 ○
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Complications include deep venous thrombosis, pulmonary embolism, acute myocardial infarction, ischaemic bowel necrosis and sepsis.

IVR, interventional radiology; TRALI, transfusion-related acute lung injury; ICU, intensive care unit
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Table 3. Primary and secondary outcomes 

Outcome Definition/annotation

Primary outcome 　

28-day survival rate after arrival at the ED
Patients whose survival/death information on 28th day after arrival at the 
ED is unclear are defined as drop-outs and will be excluded from the primary 
outcome analysis

Secondary outcome 　

Time to death during the first 28 days after 
arrival at the ED
In-hospital survival rate
Cumulative transfusion amounts

Red blood cell concentrate Cumulative amounts during the first 1, 7, and 28 days after arrival at the ED
Fresh-frozen plasma Cumulative amounts during the first 1, 7, and 28 days after arrival at the ED
Platelet concentrate Cumulative amounts during the first 1, 7, and 28 days after arrival at the ED

Event-free days during the first 28 days after arrival at the ED

Ventilator-free days
When the patient dies during the first 28 days after the arrival at ED, the 
free days are defined as zero.

Catecholamine-free days
When the patient dies during the first 28 days after the arrival at ED, the 
free days are defined as zero.

ICU-free days
When the patient dies during the first 28 days after the arrival at ED, the 
free days are defined as zero.

Organ failure during the first 7-days after arrival at the ED
Renal failure Stage III defined by the Kidney Disease Improving Global Guidelines
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Hepatic failure
Total bilirubin level ≥6 mg/dL as per the Sequential Organ Failure 

Assessment score

Respiratory failure
Moderate acute respiratory distress syndrome according to the Berlin 
definition

Complications during in-hospital stay or the first 28 days after arrival at the ED
Deep venous thrombosis Presence or absence should be diagnosed using clinical imaging

Pulmonary embolism Presence or absence should be diagnosed using clinical imaging

Cerebral infarction Presence or absence should be diagnosed using clinical imaging

Acute myocardial infarction
Presence or absence should not be diagnosed using only an elevation of cardiac 
biomarkers

Bowel ischaemia Presence or absence should not be diagnosed using laboratory data
Transfusion-associated lung injury Presence, possibility or absence are defined using the Toronto definition
Sepsis Presence or absence should be diagnosed using the Sepsis-3 definition

Glasgow outcome scale score at discharge from 
the hospital

Good recovery, moderate disability, severe disability, persistent vegetative 
state or death 
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Figure 1. Flowchart of the randomisation and crossover of the participating hospitals. 
Hb, Haemoglobin 

52x75mm (300 x 300 DPI) 
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Figure 2. Flowchart of the patient enrolment process 

52x69mm (300 x 300 DPI) 
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東北大学病院は、「診療」を行う医療機関であると共に、医学の「研究」及び「教育」機関でもありま

す。その役割の一つに、安全で有効な新しい治療法の開発があり、他の大学や医療機関、企業等と連携

し、医薬品や医療機器などの研究開発を行っています。 

そして、東北大学病院では、個人情報保護体制のもと、研究の関係者が、皆様の診療に関する記録（カ

ルテ、血液検査データ、尿検査データなど）の確認を行う場合があります。しかし、これらの関係者には

守秘義務が課せられていますので、皆様の名前などの個人情報にかかわる情報は責任をもってお守りいた

します。 

東北大学病院における医薬品や医療機器などの研究開発は、先進的な医療の創出、医療の質の向上に欠

かすことの出来ない取り組みです。地域の中核的医療機関として、高度医療を提供する役割を果たすた

め、皆様のご理解とご協力をお願いいたします。 
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1. 医学系研究について 

この研究は研究責任者が企画し実施する「医学系研究」といいます。「医学系研究」とは患者さんに参

加・協力していただき、新しい治療法や診断法が「病気に対してどれだけ効くか（効果）」と「どのよう

な種類の副作用や不具合が、どの位の割合で起こるのか（安全性）」を詳しく調べる研究のことです。ま

た、この時に使われる医薬品／医療機器を「試験薬／試験機器」といいます。 

これから説明する医学系研究は、参加される患者さんが不利益を受けないよう、倫理委員会※（医学系

研究について審査する委員会）により十分検討されて承認され、研究機関の長により実施が許可されてい

ます。 

 

※倫理委員会： 

患者さんの安全を守る立場から、研究の実施や継続について、専門家や専門外の方々により科学的およ

び倫理的観点から審議を行い、研究機関の長に意見を述べる委員会です。倫理委員会の手順書、委員名

簿、委員会の議事要旨等の情報は下記のホームページに掲載されていますのでご参照ください。 

 

・名称：東北大学病院臨床研究倫理委員会  

・設置者：国立大学法人東北大学 東北大学病院長  

・所在地：宮城県仙台市青葉区星陵町1-1  

・ホームページアドレス：https://www.rinri.med.tohoku.ac.jp/portal/ 

 

 

2. この研究の背景について  

あなたは、重症の外傷(怪我)のため救急搬入となりました。現在、もしくは今後の出血に対し、赤血球

輸血が必要と考えられる状況です。出血により貧血が進行すると、体の各所に酸素を十分に運搬すること

が出来なくなります。このため、必要に応じて赤血球輸血を行っています。しかし、どの程度の貧血(ヘ
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モグロビン値の低下)のときに目標をどのようにして輸血を行うのが良いのか分かっていません。 

これまで明確な根拠はなく、慣習的にヘモグロビン値で10g/dL以上を目標に輸血を行っていました

が、近年、集中治療が必要な患者さんでは7ｇ/ｄL以上を目標でも良いのではないかとの報告が出てきて

います。ただし、外傷の患者さんに関しては明確な報告はなく、施設や個々の医師の裁量で、7～12ｇ/

ｄL程度のヘモグロビン値を目標として対応しているのが現状です。当院でも、個々の担当医師の裁量

で、7～12ｇ/ｄL程度のヘモグロビン値を目標として対応していました。 

赤血球輸血は他人の血液を体に入れる治療のため、悪影響が出る可能性があります。しかし、赤血球が

不足すると全身の大切な臓器への酸素の運搬が不十分となる可能性があります。重症の外傷（怪我）の場

合も、身体にとってちょうど良い量の赤血球輸血が望ましいですが、現在そのちょうど良い量がわかって

いません。 

現在、東北大学病院救急科も参加する多施設共同研究では、重症の外傷（怪我）にとってちょうど良い

量（効果が大きく、害が最小限）の赤血球輸血量を明らかににしようとしています。 

 

 

3. 赤血球輸血について 

赤血球は、肺から取り込まれた酸素を身体の隅々まで運ぶ役割をしています。赤血球が不足した状態を

貧血とよび、脳や心臓など臓器の酸素が不足すると、生命に危険が及びことがあります。外傷では出血

などが原因で貧血になる患者さんがたくさんいます。身体の中で不足した赤血球を補うために赤血球輸

血を行います。輸血による副作用・合併症としては、アレルギーのような反応、感染症、肺障害などが

あります。詳細は、輸血に関する説明書をご覧ください。 
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4. 研究の内容・期間について 

１）研究の目的について 

この研究は、重症外傷患者さんにおける、輸血の目標とするヘモグロビン値の影響を検証することを目

的としています。本研究を実施することで、ヘモグロビン値の目標が高い方が良いのか、低い方が良いの

かが明らかになります。 

多施設共同研究の統括施設は、東北大学病院高度救命救急センターです。 

研究に参加される患者さんから血液検査を行います。通常の診療で調べる範囲の項目のみを検査します。

それらの値と診療内容や経過の情報（ 5）研究の方法および観察・検査スケジュールなど、に記載）は、

重症外傷における、輸血の目標とするヘモグロビン値の目標が高い方が良いのか、低い方が良いのかを解

析するために用います。 

 

２）用語の説明 

「クラスターランダム化」とは、個人の患者さんではなく、地域や施設など一つのまとまり(クラスタ

ー)として、無作為割付(Randomization)を実施する試験デザインです。 

「クロスオーバー試験」とは、Ａ群とＢ群を設定し、第１クールではＡ群に①を実施、Ｂ群に②を実施

する。次の第二クールではＡ群に②を実施、Ｂ群に①を実施する。このように順次入れ替えていく試験デ

ザインです。「非劣性試験」とは、①と②を比較する際に、主な臨床的な効果が、①が②よりもある許容

限界以上に劣らないことを示すことを主要な目的とした試験デザインです。 

 

3）研究への参加基準（候補として選ばれた理由） 

研究に参加いただけるのは、以下の項目にあてはまる方です。しかし、同意いただいた後でも検査の結

果によっては、参加いただけない場合もありますのでご了承ください。 
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以下の項目に該当する方がこの研究に参加いただけます。 

(1) 外傷と診断されている方 

(2) 下記の項目のいずれかを満たしている方 

①  重篤な出血がある 

 ②  今後重篤な出血を起こす恐れがある 

(3) 年齢  20歳以上 

(4) 性別  男女問わない 

(5) 研究参加について本人及びご家族など代諾者から文書で同意が得られる方（この研究では上記の患者

さんが対象となるため、ご自身で十分な理解の上同意をしていただくことが難しい患者さんを対象に含め

るため、ご家族など代諾者から文書で同意が得られる方も対象とします） 

また、以下の項目に該当する方はこの治療に参加いただけないことになっています。 

(1) 妊娠中、授乳中、研究期間中に妊娠を希望する方 

(2) 他の病院を受診した後に東北大学病院へ転院となった方 

(3) 初期診療時に積極的な加療を望まなかった方 

(4) 大きな熱傷（やけど、熱傷面積15%以上）を伴っている方 

(5) 慢性貧血（外傷を受ける前から貧血）でもともとのヘモグロビン値が7mg/dL以下の方 

(6) 輸血を拒否される方 

(7) 他の研究に参加中の方 

(8) 担当医師が本研究の対象として好ましくないと判断した方 

 

 

３）参加予定期間  
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この研究にご協力いただくために必要な期間は、同意をいただいた後、28日間（4週間）となります。

それ以前に、転院/退院された場合には、電話等で状況をお問い合わせさせて頂く場合があります。 

  

４）実施予定期間と参加予定者数  

この研究は、平成30年7月から平成34年12月まで行われ、ヘモグロビン値7～9ｇ/ｄLを目標群200名、

ヘモグロビン値10～12ｇ/ｄLを目標群200名、合計400名の患者さんの参加を予定しています。当院では

各群15名、合計30名の患者さんの参加を予定しております。 

  

５）研究の方法および観察・検査スケジュールなど 

この研究に参加している施設では、予め、ヘモグロビン値7～9g/dLを目標として赤血球輸血を実施する

か、ヘモグロビン値10～12ｇ/ｄLを目標として赤血球輸血を実施するかが決められています。 

（クラスターランダム化の結果により施設毎に①、②いずれかを使用する） 

① 現在を含めた1年間、我々の施設ではヘモグロビン値7～9g/dLを目標として赤血球輸血を実施してい

ます。別の時期には、ヘモグロビン値10～12ｇ/ｄLを目標として赤血球輸血を実施します（していまし

た）。この目標ヘモグロビン値の設定は、この研究のために設定されたものです。 

② 現在を含めた1年間、我々の施設ではヘモグロビン値10～12ｇ/ｄLを目標として赤血球輸血を実施し

ています。別の時期には、ヘモグロビン値7～9g/dLを目標として赤血球輸血を実施します（していまし

た）。この目標ヘモグロビン値の設定は、この研究のために設定されたものです。 

このヘモグロビン値を目標とするのは、搬入後7日間（もしくは集中治療室から退室まで）です。 

 

検査および観察項目 

治療前および治療中、終了後には以下の患者さんの観察、診察および検査を実施し、この研究のデータ
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として活用します。ただし、研究参加に伴い、通常の診療を超えて追加される検査や処置はありません。 

① 患者さんの背景情報 

（搬入日、年齢、性別、受傷から病着までの時間、共存症、外傷の重症度） 

② 腹部超音波検査、１L輸液後の収縮期血圧、骨盤骨折の分類 

③ 血液検査（ヘモグロビン、血小板数、PT-INR、フィブリノゲン、乳酸値） 

④ 輸血量、手術の有無、 

⑤  臓器不全の有無、合併症の有無、生死 

⑥ 人工呼吸器や透析、カテコラミンを使用しなかった日数 

⑦ 退院日、退院後の転出先、退院時の意識状態 

 

  観察期間 （28日もしくは退院まで） 

評価時期 搬入時 6時間 12時間 24時間 48時間 7日 退院時 28日 

同意 ○        

患者基本情報 ○        

来院時病態 ○        

検査と処置 ←○→       

損傷と重症度 ○        

腹部超音波検

査、１L輸液後の

収縮期血圧、骨

盤骨折の分類 

○        

搬入時検査 ○        
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ヘモグロビン値 ←○→   

搬入後の総輸血

量 

 ○ ○ ○ ○ ○  ○ 

臓器不全の有無 ←○→   

28日後生存        ○ 

人工呼吸器や透

析、カテコラミ

ンを使用しなか

った日数 

←○→  

合併症の有無 ←○→  

退院日       ○  

転出先       ○  

退院時の意識状

態 

      ○  

 

 

６）研究終了後の治療 

この研究が終了した後は、この研究で得られた成果も含めて、担当医師は責任をもって最も適切と考え

る医療（通常治療）を提供いたします。 

 

 

７）研究参加により予想される利益と不利益 ・負担 
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＜予想される利益＞ 

① ヘモグロビン値7～9g/dLを目標の場合 

赤血球輸血の頻度が減少し、輸血関連の合併症(アレルギーのような反応、血栓症の増加、免疫能の低

下)が減少する可能性があります 

② ヘモグロビン値10～12g/dLを目標の場合 

酸素を運ぶ能力が増加して、体の各臓器が良い状況になる可能性があります。 

 

＜予想される不利益・負担＞  

この治療法によって起きる可能性がある副作用は、これまでの報告などから以下の症状などがありま

す。ただし、本研究では輸血時のヘモグロビン目標値を2群に設定するのみであり、輸血を行うこと自体

は必要な状態であり、通常の診療であることはご理解ください。 

① ヘモグロビン値7～9g/dLを目標の場合 

酸素を運ぶ能力が低下して、体の各臓器に負担がかかる可能性があります。 

② ヘモグロビン値10～12g/dLを目標の場合 

赤血球輸血の頻度が増加し、輸血関連の合併症(アレルギーのような反応、血栓症の増加、免疫能の低

下)が増加する可能性があります。 

 

酸素を運ぶ能力が低下して、体の各臓器に負担がかかっていると判断した場合は、輸血を含めて通常診療

どおりに対応します。輸血関連の合併症に対しては、通常診療どおりに対応します。 

本研究ではモニタリングを実施します。モニタリングにより、定期的に有害事象の程度や頻度がチェック

され、予想されるレベルを超えていると判断される場合は研究中止を含む研究計画の変更が検討されま

す。予期されない有害事象は報告、審査され、必要に応じて研究機関への情報伝達がなされます。このよ
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うに研究対象者のリスクを最小化する努力を行っています。 

 

 

5. この研究に参加しない場合の他の治療方法について  

これまでの標準的医療として、患者さんの状況に応じて担当医の裁量で、7～12 ｇ/ｄL程度のヘモグ

ロビン値を目標として、適宜、輸血を行うことになります。 

 

 

6. 研究への参加の自由と同意撤回の自由について  

１）この研究への参加はあなたの自由です。この説明文書をよく読んでいただき、ご家族と相談するなど

十分に考えたうえ、この研究に参加するかどうかをあなた自身の自由な意思で決めてください。もし、

ご不明な点があれば遠慮なくお尋ねください。参加に同意していただける場合には、同意文書に記名捺

印または署名をお願いします。もしお断りになっても、今後の治療を受けるうえで不利な扱いを受ける

ことは決してありません。 

２）研究の参加はいつでも取りやめることができます。この研究の参加の途中であっても、いつでも参加

を取りやめることができますので、ご遠慮なく担当医師にお知らせください。  

３）この研究への参加を希望しない場合や、研究の途中で参加をとり止める場合、その後の治療に対して

何ら不利益を受けることはありません。その時点であなたにとって最善と思われる治療を行います。 

４）ご家族などの代諾者から同意を得た場合は、患者さんの全身状態が改善して、十分な判断能力がある

状態で改めて患者さん自身に本研究について説明し、同意を得るように努めます。この際、患者さん自

身にも本研究参加によるメリットとデメリットを丁寧に説明します。 
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7. 個人情報の保護・研究結果の取扱いについて  

研究はあなたの個人情報を守った上で行われます。 

１）この研究で得られたデータは、匿名化して研究用IDで管理します。研究の結果は、学会や医学雑誌

等にて公表される予定ですが、その際もあなたのお名前や個人を特定する情報は使用いたしません。 

２）この研究が適正に行われているかどうかを確認するために、研究の関係者（モニタリング担当者や監

査担当者、当研究機関および他機関の倫理委員会の委員など）が、あなたの記録（カルテ、血液検査デ

ータ、尿検査データなど）を閲覧することになります。このような場合でも、これらの関係者には守秘

義務が課せられていますので、あなたの名前などの個人情報にかかわる情報は守られます。 

（個人情報管理の責任者：久志本 成樹） 

３）本研究では検体採取はありません（通常診療における血液検査などは行います）。データは研究終了

日から5年／結果公表日から3年（いずれか遅い日）まで保管し、匿名化して廃棄いたします。 

４）提供された検査データ等は、匿名化したまま共同研究機関である北海道大学病院先進急性期医療セン

ターへ送られます。そこで全ての共同研究機関の全研究参加者のデータと統合して、解析に用いられま

す。 

５）あなた個人の検査データについては、通常の診療と同様に結果がわかり次第お知らせいたします。本

研究では通常の診療を超えた検査は行いません。 

 

 

8. 研究資金と利益相反（企業等との利害関係）について  

本研究は、公益信託丸茂救急医学研究振興基金助成金および日本損害保険協会交通事故医療研究助成

金（申請者：早川 峰司（北海道大学病院先進急性期医療センター 講師）、研究課題名:「重症外傷患者
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に対する制限輸血戦略の効果検証:クラスターランダム化クロスオーバー非劣性試験」）などの研究助成

金および各施設の研究費などを使用し、通常診療の範囲内にて実施します。研究責任者および研究分担

者において、本研究で対象とする赤血球製剤の製造販売元である日本赤十字社と利益相反があるものは

いません。 

本研究は、研究責任者のグループにより公正に行われます。本研究における企業等との利害関係に追加・

変更が生じた場合はその都度、東北大学利益相反マネジメント委員会へ申告し審査を受けることにより、

本研究の企業等と利害関係についての公正性を保ちます。この研究の結果により特許権等が生じた場合

は、その帰属先は東北大学になります。あなたには帰属しません。 

 

 

9. この研究により健康被害が発生した場合の対応について  

１）健康被害（副作用）が発生した場合  

この研究に参加中または研究終了後に、今までになかった症状が現れたり、何か変わったことに気付い

たときは、担当の医師、研究の相談窓口にお知らせください。また、研究期間中は研究が原因と考えられ

ないことで（例えば事故、ケガなど）入院されたり、当院の他科、他の研究機関を受診されたりする場合

でも、ご連絡ください。 

 

２）健康被害が発生した場合の治療および賠償、補償 

この研究は、保険適用が認められた標準的な治療を行いながら実施するものです。したがいまして、こ

の研究中に健康被害が発生して検査や治療などが必要となった場合の費用は、通常の診療と同様に、医療

費はあなたが加入している健康保険が使用されます。この研究による特別な補償はありません。 
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10. 研究への参加が中止となる場合について 

研究中であっても、以下の場合には研究を中止させていただきます。その場合であっても、試験薬／試

験機器による治療を一度でも受けた方には、健康状態を確認するために、中止時の検査を行うことがあり

ます。 

１）あなたがこの研究への参加を取りやめたいと申し出たとき 

２）あなたの体の具合が悪くなり、担当医師が研究をやめると決めたとき 

３）妊娠していることがわかったとき 

４）途中であなたがこの研究に参加できる人に当てはまらないことがわかったとき 

５）試験薬による治療後、あなたの体の具合が悪くなって、担当医師が試験薬による治療をやめたほうが

よいと判断したとき 

６）この試験薬製造販売している医薬品メーカーが製造販売を中断・中止したとき 

７）担当医師が研究をやめたほうがよいと判断したとき  

以上の理由とは別に、この試験薬があなたに不利益をもたらすかもしれないという情報が得られたと

き、研究自体を中止または中断することがあります。その場合も、あなたと相談のうえ担当医師が最善の

治療を行います。 

なお、この研究に関連してそれまでに集められたあなたの診療の記録や検査結果は使用させていただき

ます。もし、その使用について取りやめたい場合はお知らせください。 

 

 

11. 将来の研究のために用いる可能性／他の研究機関に提供する可能性 

（例１）あなたから提供された検査データ等は、同意を受ける時点では特定されない将来の研究のために
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用いる可能性があります。利用する場合は、その研究計画が倫理委員会で承認された上で利用いたしま

す。また、他の研究機関に試料・情報を提供する場合には、病院長に報告し、個人を特定できない形式に

した上で提供します。 

 

 

12. 研究に関する費用について  

本研究は、通常診療の範囲内で行わる研究のため研究に参加しない場合と同じ費用をお支払いいただき

ます。つまり、手術や各種検査に係る費用はあなたの加入している医療保険（国民健康保険など）が用い

られ、通常の診療と同様に自己負担分をお支払いただきます。したがいまして、ご参加いただくにあたっ

て、あなたの費用負担が通常の診療より増えることはありません。また、ご参加いただくにあたっての謝

金などのお支払いもありません。 

 

13. あなたに守っていただきたい事項について  

あなたがこの研究に参加されている間、次のことを守ってください。  

１）あなたの具合がいつもと違うとか、何か変わった症状がある場合は、すぐに連絡してください。  

２）あなたが退院後に当病院の他の診療科や他の病院を受診される場合は、この研究の担当医師に、他の

診療科や他の病院を受診予定であることをお知らせください。研究に参加いただく方の安全性の確保や

研究による影響の有無を確認するために、あなたの了承を得たうえで、研究に参加していることを担当

医に連絡し、治療の内容（使用した薬など）について問い合わせをさせていただくことがあります。  
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14. 研究に関する情報公開の方法 

この研究の概要については、データベース（UMIN）に登録して公開しています。個人が特定される情

報は公開されません。 

この研究の方法等を記載した資料をご覧になりたい場合は、他の試料提供者の個人情報に関わる部分や

研究の独創性確保に支障のない範囲でお見せいたします。 

 

 

15. 相談窓口  

試験薬による治療以外にもこの病気に対する治療は最善を尽くして行いますので、ご安心ください。そ

の他、研究についてわからないこと、心配なことがありましたら、相談窓口にお問い合わせください。 

（現時点で特定されない研究については実施が未定のため、他の方の個人情報については個人情報保護の

ため、知的財産については知的財産保護のため、お答えできないことをご了承ください。） 

 

研究責任者：久志本 成樹（救急科教授、高度救命救急センター 部長） 

担当者 ：工藤 大介（救急科・高度救命救急センター 講師） 

【連絡先】 

東北大学病院救急科・高度救命救急センター 

〒980-8574   宮城県仙台市青葉区星陵町 1-1 

平日 022-717-7024、夜間・休日 022-717-7024 
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同 意 書 

東北大学病院長 殿 

 

私は、「重症外傷患者に対する制限輸血戦略 クラスターランダム化クロスオーバー非劣性試験」につい

て、担当医師から、以下について説明を受けました。 

1. 医学系研究について 

2. この研究の背景について 

3. 赤血球輸血について 

4. 研究の内容・期間について 

5. この研究に参加しない場合の他の治療方法について 

6. 研究への参加の自由と同意撤回の自由について 

7. 個人情報の保護・研究結果の取扱いについて 

8. 研究資金と利益相反（企業等との利害関係）について 

9. この研究により健康被害が発生した場合の対応について 

10. 研究への参加が中止となる場合について 

11. 将来の研究のために用いる可能性／ 

  他の研究機関に提供する可能性 

12. 研究に関する費用について 

13. あなたに守っていただきたい事項につい

て 

14. 研究に関する情報公開および資料閲覧方

法 

15. 相談窓口 

十分納得しましたので、本研究に参加することに同意します。なお、同意書の写しを受け取りました。  

 

（本人） 

同意年月日 西暦  年  月  日 

住 所 

氏 名    （㊞）（署名または記名捺印・以下同じ） 
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（代諾者･本人との関係    ）      （代諾者・本人との関係    ）  

同意年月日 西暦  年  月  日  同意年月日 西暦  年  月  日 

住 所                    住 所  

氏 名    （㊞）     氏 名    （㊞）  

 

（立会人）  

住 所 

氏 名    （㊞） 

 

 

 

別紙同意説明文書について、私が説明しました。 

 

担当者     診療科名 救急科  記入年月日 西暦  年  月  日 

氏名    (㊞)  

連絡先 

 

2019年11月11日作成 2版 
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同 意 撤 回 書 

 

東北大学病院長 殿 

（本人） 郵便番号 

記入年月日 西暦  年  月  日 

住 所 

氏 名     （㊞） 

（署名または記名捺印・以下同じ） 

 

 

（代諾者･本人との関係    ）        

記入年月日 西暦  年  月  日 

住 所                    

氏 名    （㊞）       

  

 

私は、「重症外傷患者に対する制限輸血戦略 クラスターランダム化クロスオーバー非劣性試験」につ

いて、同意を撤回します。なお、同意撤回書の写しを受け取りました。  
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Consent Form 

 

To the Director of the Tohoku University Hospital 

 

I have read the following information, or it has been read to me. I have had the opportunity to ask questions about 

it and any questions that I have asked, have been answered to my satisfaction.  

 

1. About clinical trials 

2. Background of this clinical trial 

3. Red blood cells transfusion 

4. Research content and period 

5. Other treatment options if participation from this clinical trial is withdrawn 

6. Freedom to participate in this clinical trial and withdraw consent 

7. Protection of personal information and handling of research results 

8. Research funds and conflicts of interest 

9. What to do if this research causes health problems 

10. About a case where participation in research is canceled 

11. Possibility of using the data for future research and providing it to other research institutes 

12. Research costs 

13. Recommendations that are to be followed  

14. Method of disclosing information and viewing research materials 

15. Consultation counter 

 

I voluntarily give my consent to participate in this research. 

 

Printed Name of Participant      

 

Signature of Participant       Date     

 

Printed Name of Representative     

 

Relationship with Participant     

 

Signature of Representative      Date     

 

 

I have accurately explained the information of this clinical trial to the potential participant. 

 

Printed Name of Researcher      

 

Signature of Researcher       Date     
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1．研究の背景 

重症外傷患者は、出血とともに外傷に伴う全身性炎症反応などにより輸血を要する頻度

が高い。日本外傷学会が主導した多施設共同観察研究では、Injury Severity Score (ISS)16

以上の重症外傷患者 796 症例のうち 6 時間以内に 207 症例(26％)、24 時間以内に 241 症

例(30％)が赤血球輸血を受けている 1)。しかし、重症外傷患者管理における急性期の至適

な輸血閾値は明らかでない。 

ICU に入床した 838 名の重症患者を対象として赤血球輸血の閾値を検証した TRICC 

study2)では、ICU 入室後 72 時間以内にヘモグロビン値が 9.0g/dL を下回った患者が対象

となっている。ヘモグロビン値の目標を 10～12g/dL と 7～9g/dL に設定し比較している

が、統計学的な有意差は伴わないものの、7～9g/dL を目標とした患者群(輸血制限群)の方

が、生命予後や臓器不全の合併頻度に良い傾向を認めていた。しかも、輸血量は輸血制限

群の方が有意に少なかった。この TRICC study から 203 名の外傷患者を抽出した

subgroup 解析 3)が報告されている。この subgroup 解析では、輸血制限群で生命予後や臓

器不全の合併頻度に差を認めることなく、輸血量が減少していることが示されている。 

しかし、TRICC study2)では活動性の出血を伴う症例は除外されていることや、ICU 入室

後の研究であるため、ICU 入室前の輸血戦略や止血術(外科的止血や interventional 

radiology(IVR))などが考慮されていない。このため、外傷急性期の輸血戦略の根拠として

TRICC study の結果を用いるのは不適切な可能性がある。 

一方、外傷性脳損傷(traumatic brain injury; TBI)患者は、脳への酸素供給を増加させ

ることにより予後を改善できる可能性の観点から、制限輸血療法の独立した検討対象とな

っている。Epo Severe TBI Trial4)は、閉鎖性外傷性脳損傷を対象として制限輸血の影響を

検討した RCT である。制限輸血群の神経学的予後は、統計学的有意差は認めないものの、

標準輸血群よりも良い傾向を示していた。また、Clinical trials. gov にも同様の TBI を対

象とした輸血閾値を検討する RCT が登録されている (NCT02203292, NCT02968654, 

NCT03260478)。 

このような現状を鑑みると、重症外傷全般を対象とした外傷急性期の赤血球輸血の目標

ヘモグロビン値を検証し、適切な輸血戦略を明確にすることは、これまでに明らかにされ

ていない外傷患者の予後の向上に寄与する重要な課題であると考えられる。 

 

2．研究の目的 

重症外傷患者における、目標ヘモグロビン高値輸血戦略に対する目標ヘモグロビン低値

輸血戦略の生命予後、輸血量、臓器障害合併への影響を検証する 

 

3．試験薬又は試験機器の概要 

該当なし 

 

4. 研究対象者及び適格性の基準 

（1）対象者のうち、（2）選択基準をすべて満たし、かつ（3）除外基準のいずれにも該

当しない場合を適格とする。 

（1）対象者 

本研究に参加する施設に搬入された外傷患者 

（2）選択基準 

①同意取得時において年齢が20歳以上の者 

②不安定な循環動態の原因となりうる重篤な出血があると担当医が判断した患者、 
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もしくは、今後そのようなおそれがあると担当医が判断した患者、 

もしくは、急性期の外科的手術に伴い上記の出血を来たす可能性があると担当医が判断し

た患者 

③本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、十分な理解の上、本人もしくは代諾者

の自由意思による文書同意が得られた者 

 

（3）除外基準 

①病院前心停止もしくは搬入時心停

止 

②転院搬送症例 

③初期評価の際に積極的加療の中止

が決定された患者 

④広範囲熱傷(熱傷面積15％以上)の

合併 

⑤妊娠中 

⑥慢性貧血 (ヘモグロビン値≦

7mg/dL) 

⑦輸血拒否 

⑧その他、研究責任者が研究対象者

として不適当と判断した者   

 

上記の患者の選択/除外は、病院への

搬入後の時間的経過も考慮する。時間

経過と選択基準、除外基準の関係はフ

ローチャートを参照すること。 

 

 

 

（4）代諾者による同意が必要な研究対象者とその理由 

本研究では有効なインフォームド・コンセントを得ることが困難であると考えられる研

究対象者を対象に加える。本研究の対象疾患に主として見られる特有の事象に係る研究で

あると考えるためである。尚、代諾者としては、研究対象者の家族構成等を勘案して、研究

対象者の意思及び利益を代弁できると考えられる者を選択することを基本とし、以下の者

とする。 

研究対象者の配偶者、成人の子、成人の兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親族又は

それらの近親者に準ずると考えられる者。このうち、可能な限り近しい親族を代諾者に選

定および依頼する。 

 

5．研究の方法 

（1）研究の種類・デザイン 

クラスターランダム化クロスオーバー非劣性試験 

（2）試験のアウトライン 

本研究は、施設に対して目標ヘモグロビン高値輸血戦略と目標ヘモグロビン低値輸血戦

略の2つの輸血戦略を割り付けるクラスターランダム化試験である。研究参加施設決定後、
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無作為化を行い目標ヘモグロビン高値輸血戦略施設あるいは目標ヘモグロビン低値輸血戦

略施設に割付る。 

目標ヘモグロビン高値輸血戦略では、目標

ヘモグロビン値を10～12g/dLとし、目標ヘモ

グロビン低値輸血戦略では目標ヘモグロビン

値を7~9g/dLとする。この目標ヘモグロビン値

は、あくまでも目標であり、輸血開始基準では

なく、輸血開始のタイミング、投与スピードな

どは臨床的判断で実施する。いずれの目標設

定も患者搬入後、以下の何れか早い時期まで

とする。 

・ 搬入から7日目 

・ ICU退室（退院/転院を含む） 

・ 積極的な治療の中止 

・ 死亡 

本研究では、必要に応じて、担当医の判断で、止血術を含め様々な治療を実施する。 

各研究参加施設は、研究参加1年後に、1カ月間のwashout期間を設けた後、クロスオー

バーを行い、もう一方の輸血戦略を実施する施設とする。Washout期間には、患者の組み

入れは行わない。 

（3）研究参加施設の適格基準 

  本研究に参加できる施設は、下記の基準をすべて満たした施設とする。 

① 重症外傷患者の診療を行っている 

② 本研究計画について、自施設の自主臨床研究審査委員会もしくは各実施医療機関の該当

する審査委員会（以降、審査委員会）の承認を得ている 

③ 本研究への参加について、施設長もしくは部門長の同意書を研究事務局に提出している 

（4）試験薬の投与方法又は試験機器の使用方法 

  該当なし 

（5）併用薬（療法）についての規定 

該当なし 

（6）減量及び休薬についての規定 

該当なし 

（7）研究対象者の研究参加予定期間 

受傷後28日間観察期間を研究参加期間とする。 

 

6．症例登録、割付方法 

（1）施設登録/割付方法 

研究事務局の割付担当者は、研究参加施設の参加適格基準を確認後、各施設に輸血戦略

の割付を行う。各施設に対する輸血戦略の割付は中央登録方式にて行う。予め作成したラ

ンダム割付表に従い、試験参加決定順に、順次、割付を行う。割付表は割付担当者が保管し、

研究責任者及び研究分担者には開示しない。 

各施設の研究責任者は、研究事務局から研究参加に関しての適格性の確認を受け、選択

すべき輸血戦略とその期間等が記載された登録確認書を受領する。 

また、各施設の研究責任者は、各施設が本研究に参加していること、目標としているヘモ

グロビン値とその期間を、各施設の定められた方法で情報公開を行う。 
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（2）症例割付方法 

本研究は、研究参加施設をクラスターとしたクラスターランダム化試験である。患者の

各施設への搬入前から、当該施設の輸血戦略は定まっており、症例ごとの割り付けは行わ

ない。研究対象となる患者が搬入された際には、可及的速やかに研究への同意を取得し、各

施設に割り当てられている輸血戦略で対応する。 

（3）盲検化 

盲検化は行わない。 

 

7．観察及び検査項目 

①施設情報 

病院の性質(大学病院 or 非大学病院) 

病院全体のベッド数 

ICUの性質 

重症外傷患者が最初に入院するICUベッド数 

O(+)赤血球緊急輸血の可否  

AB-FFP緊急輸血の可否 

クリオプレシピテート使用の可否 

フィブリノゲン濃縮製剤使用の可否 

大量輸血プロトコルの有無 

1人の外傷初期診療に対応する平均的な救急医の数 

2017年のISS≧９以上の外傷患者数 

ベットサイド検査の可否(ヘモグロビン、フィブリノゲン、他の凝固系検査) 

 

②患者基本情報 

年齢、性別、受傷年月日、受傷から病着までの時間 

外傷分類(鈍的/穿通性)、抗血栓薬内服の有無、共存症の有無、受傷機転 

 

③来院時病態  

収縮期血圧、呼吸数、心拍数、Glasgow Coma Scale 、RTS(計算値)  

 

④検査と処置  

FAST実施の有無、6時間以内の止血目的の手術/IVR、6時間以内のその他の手術 

 

⑤TBSS関連(欠測を許容) 

FAST陽性部位数、１L輸液後の収縮期血圧、骨盤骨折(AO分類) 

 

⑥損傷と重症度 

頭頚部AIS、頭部のみのAIS(純粋なDAIは除く）、顔面AIS、胸部AIS、腹部AIS 

骨盤AIS、体表AIS（低体温症は除く）、ISS（計算値）、TRISS(計算値)  

 

⑦搬入時検査 

 採血時間、血小板数、ヘモグロビン値、PT-INR、フィブリノゲン、乳酸値 

 

⑧ヘモグロビン値   
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次の時間帯で最初に測定したヘモグロビン値 

初回採血以降～1, 1~3, 3~6, 6~12, 12~24, 24~48, 48~72, 72~96, 96~120, 120~144, 

144~168hr （測定方法は血球計数器、血液ガス分析装置のいずれでもよい） 

 

⑨輸血量 

6時間、12時間、24時間、48時間、7日、28日間における赤血球、新鮮凍結血漿、血小板、

クリオプレシピテート、フィブリノゲン濃縮製剤の各総投与量 

 

⑩7日以内における臓器不全合併の有無（ICU入室後、最悪の状態） 

  腎不全（KDIGO分類 Stage3） 

  呼吸不全(Berlin定義に準じてPEEP5以上でP/F≦200) 

  肝不全(SOFA3点以上 T.Bil≧6mg/dL) 

 

⑪28日間情報 

  ICU退室日、退院日 

 28日後生存 

 28日間のevent-free days（人工呼吸器、カテコラミン、ICU滞在） 

   入院中（最大28日間）に発症した合併症の有無 

DVT、PE、脳梗塞、心筋梗塞、腸管虚血、TRALI、Sepsis 

  (TRALI以外は有り無し。TRALIはTRALI/possible/なしの3項目) 

 

⑫退院時情報  

退院日、退院後転出先(死亡退院含む)、入院日数(計算値)  

退院時 Glasgow Outcome Scale（GOS） 

 

⑬意図的なヘモグロビン目標値の逸脱 

意図的なヘモグロビン目標値の逸脱が生じた場合、その時期と詳細（具体的に記載）。 

 

⑭積極的治療の撤退 

 経過中に積極的治療の撤退を選択した場合、その日時。 

 病院搬入の日時 

 

上記のデータはElectronic Data Capture（NorthNet）を用いて収集する。 

 

観察及び検査スケジュール表 

  観察期間 （28 日もしくは退院まで） 

評価時期 搬入時 6hr 12hr 24hr 48hr 7 日 退院時 28 日 

同意 ○        

患者基本情報 ○        

来院時病態 ○        

検査と処置 ←○→       

損傷と重症度 ○        

TBSS 関連 ○        

搬入時検査 ○        
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ヘモグロビン値 ←○→   

搬入後の総輸血量  ○ ○ ○ ○ ○  ○ 

臓器不全の有無 ←○→   

28 日後生存        ○ 

Event-free days ←○→  

合併症の有無 ←○→  

退院日       ○  

転出先       ○  

GOS       ○  

意図的な 

ヘモグロビン 

目標値の逸脱 

←○→ 

  

積極的治療の 

撤退 
←○→ 

  

 

 

8．予想される利益及び不利益（負担及びリスク） 

（1）予想される利益 

目標ヘモグロビン低値輸血戦略の場合、輸血頻度が減少し、輸血関連合併症が減少する

可能性がある。一方、目標ヘモグロビン高値輸血戦略の場合、酸素運搬能が増加し、臓器障

害が回避できる可能性がある。研究実施に伴う明らかな負担はない。 

（2）予想される不利益（負担及びリスク） 

目標ヘモグロビン低値輸血戦略の場合、低いヘモグロビン値のため酸素運搬能が低下し、

臓器障害を来たすリスクがある。一方、目標ヘモグロビン高値輸血戦略の場合、輸血頻度の

増加に伴い、輸血関連合併症が増加するリスクがある。研究実施に伴う明らかな負担はな

い。 

（3）利益及び不利益の総合的評価と不利益に対する対策 

両群の予想される不利益のバランスは、現時点の医学的な知見から許容できる範囲のも

のである。 

 

9．評価項目（エンドポイント） 

（1）主要評価項目 

病院搬入後28日生存率 

（2）副次的評価項目 

①病院搬入後28日間の生存時間 

②院内生存率 

③赤血球、新鮮凍結血漿、血小板、それぞれの総輸血量(病院搬入後1, 7, 28日間) 

④病院搬入後28日間のevent-free days（人工呼吸器、カテコラミン、ICU滞在） 

⑤各臓器不全合併の有無 

⑥入院中（最大病院搬入後28日間）に発症した合併症の有無 

⑦退院時 GOS 

 

10．個々の研究対象者における中止基準及び研究実施後の対応 

（1）研究中止時の対応 
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研究担当者は、次に挙げる理由で個々の研究対象者について研究継続が不可能と判断し

た場合には、当該研究対象者についての研究を中止する。その際は、必要に応じて中止の理

由を研究対象者に説明する。また、中止後の研究対象者の治療については、研究対象者の不

利益とならないよう、誠意を持って対応する。 

（2）中止基準 

① 研究対象者から研究参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合 

② 本研究全体が中止された場合 

③ その他の理由により、研究担当者が研究の中止が適当と判断した場合 

（3）研究実施後の対応 

は本研究実施後は、この研究で得られた成果も含めて、研究責任者は研究対象者に対し最

も適切と考える医療を提供する。 

 

11．個々の研究対象者における研究によって得られた検査結果の取扱い 

実施する検査は、この研究に参加せずに治療を受ける場合と同等であり、検査結果は、日

常診療と同様に患者に開示される。 

 

12．有害事象発生時の取扱い 

（1）有害事象発生時の研究対象者への対応 

有害事象とは、実施された研究との因果関係の有無を問わず、研究対象者に生じた全て

の好ましくない又は意図しない傷病もしくはその徴候（臨床検査値の異常を含む。）とす

る。 

研究担当者は、有害事象を認めたときは、直ちに適切な処置を行うとともに、診療録等に

記載する。また、有害事象に対する治療が必要となった場合には、研究対象者にその旨を伝

える。 

（2）重篤な有害事象の報告 

重篤な有害事象は、次の通りに定義する。ただし、外傷に直接起因することが明らかな

ものは除外する。 

1）死に至るもの 

2）生命を脅かすもの 

3）治療のための入院又は入院期間の延長が必要となるもの 

4）永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの 

5）子孫に先天異常を来すもの 

研究担当者は、重篤な有害事象の発生を知った場合には、研究対象者等への説明等、

必要な措置を講じるとともに、速やかに研究責任者に報告する。 

研究責任者は、侵襲を伴う研究の実施において重篤な有害事象の発生を知った場合には、

速やかに、その旨を研究機関の長に報告するとともに、適切な対応を図り、また、速やかに

当該研究の実施に携わる研究担当者等に対して、当該有害事象の発生に係る情報を共有す

る。 

他の研究機関と共同で実施する侵襲を伴う研究の実施において重篤な有害事象の発生を

知った場合には、速やかに当該研究を実施する共同研究機関の研究責任者に対して、当該

有害事象の発生に係る情報を共有する。 

想定される有害事象としては、脳梗塞、肝障害、急性肺傷害、急性腎傷害、胃腸障害、

心不全、不整脈、敗血症、輸血関連合併症（溶血性副作用、輸血関連急性肺傷害、輸血関連

循環過負荷、アナフィラキシー、輸血後GVHD、高カリウム血症）などが挙げられる。 
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（3）重要な有害事象の報告 

該当なし 

（4）その他の有害事象 

その他の有害事象については、研究担当者は適切に診療録等に記載する。 

 

13．研究実施計画書等の承認・変更、改訂 

研究責任者は、予め臨床研究計画書等を研究機関の長へ提出し、研究の実施に関して審

査委員会の承認及び研究機関の長の許可を得る。また、研究実施計画書等の変更又は改訂

を行う場合は、速やかに定められた作業手順にしたがって研究機関の長に改訂版を提出し、

審査委員会の承認及び、研究機関の長の許可を得る。 

 

14．研究の中止・中断、終了 

（1）研究の中止、中断 

研究担当者は、以下の事項に該当する場合は、研究実施継続の可否を検討する。 

①安全性及び有効性に関する事項及びその他の重要な情報を知りえたとき。 

②研究対象者の組み入れが困難で、予定症例数に達することが極めて困難であると判

断されたとき。 

③予定症例数又は予定期間に達する前に、研究の目的が達成されたとき。 

④審査委員会により、実施計画等の変更の指示があり、これを受入れることが困難と

判断されたとき。 

研究責任者は、審査委員会により中止の勧告あるいは指示があった場合は、研究を中止

する。また、研究の中止又は中断を決定した時は、速やかに研究機関の長にその理由ととも

に文書で報告する。 

（2）研究の終了 

研究の終了時には、研究責任者は速やかに研究終了報告書を研究機関の長に提出する。 

 

15．研究実施期間 

2019年5月7日から2022年12月31日まで（症例登録締切日：各施設の症例登録開始後2年1ヶ月） 

 

16．目標症例数とその設定根拠及び統計解析方法 

（1）目標症例数および参加施設数とその設定根拠 

研究全体で目標ヘモグロビン低値輸血戦略200例、目標ヘモグロビン高値輸血戦略200例の

合計400例。本院で合計30例。 

【設定根拠】 

日本外傷学会が主導した多施設共同観察研究(15施設、1年間のデータ)では、重症外傷

症例796例のうち24時間以内に241例が赤血球輸血を受けており、28日死亡率は約25％で

あった1)。この死亡率を目標ヘモグロビン高値輸血戦略群の死亡率と仮定し、主要評価項

目である28日生存率において目標ヘモグロビン低値輸血戦略の非劣性を示すため、非劣

性マージンを3％、ICCcとICCpを共に0.05、参加施設を17施設と設定すると、片側有意水

準2.5%で検出力80%を達成する必要症例数は各群170例となる。脱落例、不適格例の発生を

見込んで、目標症例数を各群200例、合計400例とした。 

なお症例数の計算方法は既報5)を参照した。過去のデータから推測すると、2年間で達

成可能な症例数である。 

（2）統計解析方法 
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主要評価に関して、施設および施設＊時期をランダム効果、時期および輸血戦略を固定

効果とした混合効果モデルによる解析を実施する6)。P0およびP1をそれぞれ対照群、介入

群の28日生存率とし、帰無仮説H0: P0 - P1 < 0.03 に対する検定と信頼区間の算出を行い、

非劣性の判定をする。主要評価解析対象は最大の解析対象集団（Full Analysis Set）とし、

主要評価項目である28日生存が欠測の症例は、脱落症例として扱い、主要評価項目の解析

から除外する。主解析は、意図的なヘモグロビン目標値の逸脱が生じた症例も含めて実施

する(Intention-to-treat分析)が、副次解析として意図的なヘモグロビン目標値の逸脱が生

じた症例を除外したPer protocol解析も実施する。 

副次評価項目①に関して、Kaplan-Meier法により生存曲線を作成し、Log-rank検定に

より検討する。②院内生存数を集計する。③に関して、赤血球、新鮮凍結血漿、血小板、

それぞれの総輸血量(1,7,28日間)の各時点における要約統計量を算出し、経時的にプロッ

トしたグラフを作成する。④28日間のevent-free days（人工呼吸器、カテコラミン、ICU

滞在）の要約統計量を計算する⑤各臓器不全の合併の有無を集計する⑥合併症の集計をす

る⑦退院時GOSの集計をする。各解析において、欠測は除外して解析を行う。 

事前に規定されたサブグループ（性別：男女、年齢：＜60才 or ≧60歳、ISS：＜16 

or  ≧16、頭部外傷（頭部AIS≧4）合併の有無、6時間以内の止血手術/IVRの有無）に対

する輸血戦略による効果の違いを確認するためにサブグループ解析を実施する。サブグル

ープごとの治療効果の推定およびp値を算出する。その際、サブグループを全て共変量と

して投入したモデル（調整済み）と他の共変量を含めないモデル（無調整）の両方に対す

る解析を実施する。 

また、予定された実施施設数および被験者数と実際の実施施設数および被験者数が異

なる場合は、post hocにパワーアナリシスをする場合がある。 

 

 

17．研究対象者の人権に対する配慮 

本研究のすべての担当者は、「ヘルシンキ宣言（2013年10月修正）」及び「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針（平成26年文部科学省・厚生労働省告示第3号）」を遵守

して実施する。 

 

18．個人情報の取扱い 

研究実施に係る情報は、誰のものか一見して判別できないよう、氏名・住所等をまった

く別の管理番号（研究用ID）に置き換えたうえで管理する。 

対応表は、研究責任者が厳重に保管するよう監督する。共同研究機関・共同研究者に提

供する場合は、この管理番号を使用する。 

また、研究責任者等が本研究で得られた情報を公表する際は、研究対象者を特定できる

情報を含まないようにする。 

 

19．同意取得方法 

研究担当者は、審査委員会で承認の得られた同意説明文書を研究対象者（代諾者が必要

な場合は代諾者を含む、以下同じ）に渡し、文書及び口頭による十分な説明を行い、研究

対象者の自由意思による同意を文書で取得する。研究担当者は、同意の取得に際して慎重

に対応する。代諾者から同意を得た場合は、患者の全身状態が改善して、十分な判断能力

がある状態で改めて患者自身に本研究について説明し、同意を得るように努める。 

研究担当者は、研究対象者の同意に影響を及ぼす情報が得られたときや、研究対象者の
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同意に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行われるときは、速やかに研究対象者に情

報提供し、研究に参加するか否かについて研究対象者の意思を予め確認するとともに、事

前に審査委員会の承認を得て同意説明文書等の改訂を行い、研究対象者の再同意を得るこ

ととする。 

① 研究の名称及び当該研究の実施について研究機関の長の許可を受けている旨 

② 研究機関の名称及び研究責任者の氏名（他の研究機関と共同して研究を実施する場

合には、共同研究機関の名称及び共同研究機関の研究責任者の氏名を含む。） 

③ 研究の目的及び意義 

④ 研究の方法（研究対象者から取得された試料・情報の利用目的を含む。）及び期間 

⑤ 研究対象者として選定された理由 

⑥ 研究対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及び利益 

⑦ 研究が実施又は継続されることに同意した場合であっても随時これを撤回できる旨

（研究対象者等からの撤回の内容に従った措置を講じることが困難となる場合があ

るときは、その旨及びその理由） 

⑧ 研究が実施又は継続されることに同意しないこと又は同意を撤回することによって

研究対象者等が不利益な取扱いを受けない旨 

⑨ 研究に関する情報公開の方法 

⑩ 研究対象者等の求めに応じて、他の研究対象者等の個人情報等の保護及び当該研究

の独創性の確保に支障がない範囲内で研究計画書及び研究の方法に関する資料を入

手又は閲覧できる旨並びにその入手又は閲覧の方法 

⑪ 個人情報等の取扱い（匿名化する場合にはその方法、匿名加工情報又は非識別加工

情報を作成する場合にはその旨を含む。） 

⑫ 試料・情報の保管及び廃棄の方法 

⑬ 研究の資金源等、研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等、研究者等の研

究に係る利益相反に関する状況 

⑭ 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応 

⑮ 侵襲を伴う研究の場合には、当該研究によって生じた健康被害に対する補償の有無

及びその内容 

⑯ 研究対象者から取得された試料・情報について、研究対象者等から同意を受ける時

点では特定されない将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究機関に提供

する可能性がある場合には、その旨と同意を受ける時点において想定される内容 

⑰  研究対象者の秘密が保全されることを前提として、モニタリングに従事する者及び

審査委員会が、必要な範囲内において当該研究対象者に関する試料・情報を閲覧す

る旨 

   尚、本研究において以下の項目は該当しないことから、説明を省略する。 

① 研究対象者等に経済的負担又は謝礼がある場合には、その旨及びその内容 

② 通常の診療を超える医療行為を伴う研究の場合には、他の治療方法等に関する事項 

③ 通常の診療を超える医療行為を伴う研究の場合には、研究対象者への研究実施後にお

ける医療の提供に関する対応 

④ 研究の実施に伴い、研究対象者の健康、子孫に受け継がれ得る遺伝的特徴等に関する

重要な知見が得られる可能性がある場合には、研究対象者に係る研究結果（偶発的所

見を含む。）の取扱い 

 

20．研究対象者の健康被害への対応と補償 
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本研究の実施に伴い、研究対象者に健康被害が発生した場合は、研究担当者は適切な処

置を講じる。その際、治療又は検査等が必要となった場合は、研究対象者の通常の保険診療

内で実施する。以上のことから、本研究では研究対象者の健康被害に対する金銭的な補償

は準備しない。この点を研究対象者に説明し、理解を得ることとする。 

 

21．研究機関の長への報告内容及び方法 

（1）進捗状況等の報告 

研究責任者は、少なくとも年に 1 回、研究の進捗状況及び研究の実施に伴う有害事象の

発生状況を研究機関の長に文書で報告する。 

（2）重篤な有害事象の報告 

研究責任者は、侵襲を伴う研究の実施において重篤な有害事象の発生を知った場合には、

速やかにその旨を研究機関の長に報告する。 

（3）研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性を損なう事実等の情報を得た場合 

研究責任者は、研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性を損なう事実若しくは情報又

は損なうおそれのある情報であって研究の継続に影響を与えると考えられるものを得た

場合には、遅滞なくその旨を研究機関の長に報告する。 

（4）研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう事実等の情報を得た場合 

研究担当者は、研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう事実若しくは情報

又は損なうおそれのある情報を得た場合には、速やかにその旨を研究機関の長に報告する。 

（5）研究終了（中止の場合を含む、以下同じ。）の報告 

研究責任者は、研究を終了したときは、14に従ってその旨及び研究の結果概要を文書に

より遅滞なくその旨を研究機関の長に報告する。 

（6）研究に用いる試料及び情報の管理状況 

研究責任者は、人体から取得された試料及び情報等の保管について、24.(1)(2)に従って必

要な管理を行い、管理状況について研究機関の長に報告する。 

（7）研究結果の公表の報告 

研究責任者は、結果の最終の公表を行ったときは、25に従って遅滞なく研究機関の長へ報

告する。また、最終の公表を行ったとして報告した後に、研究結果の公表を行うこととな

った場合は、速やかにその旨を研究機関の長に報告する。 

 

22．効果・安全性評価委員会 

研究責任者は、報告された有害事象に対する見解と対応などを第三者である効果・安全

性評価委員会に報告し、研究責任者の見解と対応の妥当性について審査を依頼する。効果・

安全性評価委員会は、報告内容を審査・検討し、今後の対応について研究責任者に文書で勧

告する。 

 

23．研究対象者の費用負担 

本研究で用いる医薬品の投与及び実施する検査は保険診療内で行われるため、研究に参

加することによる研究対象者の費用負担は発生しない。 

 

24．試料・情報等の保管及び廃棄の方法 

（1）試料・情報の授受の記録 

共同研究機関及び既存試料・情報の提供のみを行う者と試料・情報の授受を行う場合

は、試料・情報の授受の記録（提供先の研究機関の名称、提供先の研究機関の研究責任
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者の氏名、提供元の機関の名称等、提供元の機関の研究責任者の名称等、試料・情報の

項目、試料・情報の取得の経緯等の記録）について、本研究計画書及び署名済み同意書同

意説明文書をもって記録の代用とし、（3）に従い保管する。 

（2）試料の保管及び廃棄の方法 

該当なし 

（3）情報等の保管及び廃棄の方法 

研究責任者は、定められた保管方法に従って研究担当者等が情報等（病院長からの通知

文書、各種申請書・報告書の控え、実施計画書、同意説明文書、対応表、署名済み同意書、

症例報告書等の控え、原資料、その他データの信頼性を保証するのに必要な書類又は記録、

他の研究機関との試料・情報の授受の記録等を含む）を正確なものにするよう指導し、情報

等の漏えい、混交、盗難、紛失等が起こらないよう必要な管理を行う。 

本研究で得られた情報等は、救急科医局内の施錠ができるキャビネットに保管する。 

研究責任者は、研究に用いられる情報等については、可能な限り長期間保管し、少なくと

も、当該研究の終了について報告された日から5年を経過した日又は当該研究の結果の最

終の公表について報告された日から3年を経過した日のいずれか遅い日までの期間、適切

に保管する。 

廃棄する際は、匿名化し個人情報の取り扱いに注意して行う。 

（4）試料及び情報の二次利用について 

本研究で得られた研究対象者の情報は、同意を受ける時点では特定されない将来の研究

のために用いる可能性がある。その場合には、改めて研究計画書を作成又は変更し、必要

に応じて審査委員会の承認及び、研究機関の長の許可を得る。 

また、他の研究機関に情報を提供する場合には、研究機関の長に報告し匿名化した上で

提供する。 

 

25．研究に関する情報公開の方法及び研究結果の公表 

研究責任者は、公開データベースに当該研究の概要をその実施に先立って登録し、研

究計画書の変更及び研究の進捗に応じて適宜更新する。研究を終了したときは、遅滞な

く、当該研究の結果を登録する。また、結果を公表する際は、研究対象者等及びその関

係者の人権又は研究担当者等及びその関係者の権利利益の保護のために必要な措置を講

じた上で行う。結果の最終の公表を行ったときは、遅滞なく研究機関の長へ報告する。 

登録する公開データベースは、大学病院医療情報ネットワーク（UMIN-CTR）とす

る。 

 

26．研究資金及び利益相反 

本研究は、研究責任者が所属する診療科の研究費などで実施する。また、利益相反審査

の取り扱いは、各施設の規定に従って実施する。北海道大学病院の研究担当者は、「北海道

大学病院における臨床研究に係る利益相反マネジメント内規」の規定にしたがって、利益

相反審査委員会に必要事項を申告し、その審査と承認を得るものとする。 

本研究で知的所有権が発生した場合、その権利は研究者に帰属し、研究対象者には帰

属しない。 

 

27．モニタリング 

統括責任者は、研究の信頼性の確保に努め、研究対象者の人権、安全および福祉が保護

されていること、本研究が研究実施計画書を遵守して実施されていること、および研究担
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当者から報告されたデータが正確に収集されていることを確認することを目的としてモ

ニタリングを実施する。統括責任者は、適切にモニタリングが行われるようモニタリング

担当者を指名するものとする。モニタリング担当者は、予め作成されたモニタリング手順

書に従ってモニタリングを実施する。 

 

28．監査 

     該当なし 

 

29．研究実施体制 

本研究は以下の体制で実施する。 

【統括責任者】（研究の最終的な責任者） 

東北大学大学院 医学系研究科外科病態学講座 救急医学分野 

教授 久志本 成樹 

〒980-8574 仙台市青葉区星陵町１-１ 

TEL: 022-717-7489 FAX: 022-717-7492 

E-mail: kussie@emergency-medicine.med.tohoku.ac.jp 

 

【研究事務局】 

北海道大学病院 救急科 

講師 早川峰司 

〒060-8648 札幌市北区北14条西5丁目 

TEL: 011-706-7377 FAX: 011-706-7378 

E-mail: mineji@dream.com 

 

【研究事務局 割り付け担当者】 

日本医科大学武蔵小杉病院 救命救急センター/東京大学大学院医学系研究科公共健康医学

専攻臨床疫学・経済学分野 田上 隆 

〒211-8533 神奈川県川崎市中原区小杉町1-396 

TEL: 044-733-5181 

E-mail: t-tagami@nms.ac.jp 

 

【データマネジメント実施施設】 

北海道大学病院 救急科 

〒060-8648 札幌市北区北14条西5丁目 

TEL: 011-706-7377 FAX: 011-706-7378 

 

【統計解析責任者】 

日本医科大学武蔵小杉病院 救命救急センター/東京大学大学院医学系研究科公共健康医学 

専攻臨床疫学・経済学分野 田上 隆 

 〒211-8533 神奈川県川崎市中原区小杉町 1-396 

TEL: 044-733-5181 

E-mail: t-tagami@nms.ac.jp 
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【統計解析アドバイザー】 

アステラス・アムジェンバイオファーマ株式会社 

飯島 弘章 

（北海道大学病院 臨床研究開発センター 生物統計部門より年月に異動） 

〒100-0005 東京都千代田区丸の内1-7-12 サピアタワー 

TEL: 03-5293-9866 FAX: 03-6730-9645 

E-mail: hiroaki.iijima@mail.utoronto.ca 

（北海道大学病院 臨床研究開発センター 生物統計部門より2018年10月に異動） 

＊飯島弘章は個人情報を扱わない。 

 

【モニタリング実施施設】 

北海道大学病院 救急科 

〒060-8648 札幌市北区北14条西5丁目 

TEL: 011-706-7377 FAX: 011-706-7378 

    

【効果・安全性評価委員会】 

国立国際医療研究センター 救命救急センター 

救命救急センター長 木村 昭夫 (一般社団法人日本外傷学会 代表理事) 

〒162-8655 東京都新宿区戸山1-21-1 

TEL: 03-3202-7181 

E-mail: akimura@hosp.ncgm.go.jp 

 

防衛医科大学校 防衛医学研究センター 外傷研究部門 

教授 齋藤 大蔵 

〒359-8513 埼玉県所沢市並木3-2 

TEL: 04-2995-1211 

E-mail: ds0711@ndmc.ac.jp 

 

【参加施設】  

北海道大学病院   救急科    早川峰司 

東北大学病院    高度救命救急センター  久志本成樹 

岡山大学病院    高度救命救急センター  湯本哲也 

順天堂大学医学部附属浦安病院  救命救急センター  近藤 豊 

千葉大学医学部附属病院   救急科・集中治療部  栗田健郎 

東京医科歯科大学医学部附属病院 救命救急センター   中堤啓太 

前橋赤十字病院   高度救命救急センター 藤塚健次 

東京都済生会中央病院       救命救急センター     入野志保 

帝京大学医学部附属病院     高度救命救急センター     伊藤 香 

日本医科大学多摩永山附属病院  救命救急センター      中山文彦 

福岡大学病院          救命救急センター     入江悠平 

日本医科大学千葉北総病院    救命救急センター      上田太一朗 

和歌山県立医科大学附属病院   高度救命救急センター   置塩裕子 

岐阜大学医学部附属病院     高次救命治療センター   名知 祥 

島根大学医学部附属病院      高度外傷センター      室野井智博 
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群馬大学医学部附属病院     救命救急センター       青木 誠 

大分大学医学部附属病院     高度救命救急センター   柴田智隆 

大阪府済生会千里病院      千里救命救急センター   伊藤裕介 

大阪府泉州救命救急センター                福間 博 

高知医療センター        救命救急センター     齋坂雄一 

さいたま赤十字病院       高度救命救急センター   早川 圭 

日本医科大学付属病院   高度救命救急センター 富永直樹 

 

【東北大学病院における実施体制】 

＜研究責任者＞ 

 久志本 成樹  東北大学大学院医学系研究科外科病態学講座救急医学分野 教授 

＜研究分担者＞ 

工藤 大介   東北大学大学院医学系研究科外科病態学講座救急医学分野 講師 

川副 友    東北大学大学院医学系研究科外科病態学講座救急医学分野 助教 

入野田 崇   東北大学病院 救急科・高度救命救急センター      講師 

藤田 基生   東北大学病院 救急科・高度救命救急センター      助教 

宮川 乃理子  東北大学病院 救急科・高度救命救急センター      助手 

 

研究対象者（参加者）の登録方法および有害事象発生時の対応方法 

東北大学大学院医学系研究科 外科病態学講座 救急医学分野  

工藤 大介 

電話番号：022-717-7489 E-mail: kudodaisuke@med.tohoku.ac.jp 
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SPIRIT 2013 Checklist: Recommended items to address in a clinical trial protocol and 
related documents*

Section/item Item
No

Description

Administrative information

Title 1 Descriptive title identifying the study design, population, 
interventions, and, if applicable, trial acronym

✓

2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name 
of intended registry

P3
Trial registration

2b All items from the World Health Organization Trial 
Registration Data Set

✓

Protocol version 3 Date and version identifier P12

Funding 4 Sources and types of financial, material, and other support P12

5a Names, affiliations, and roles of protocol contributors P12Roles and 
responsibilities

5b Name and contact information for the trial sponsor N/A

5c Role of study sponsor and funders, if any, in study design; 
collection, management, analysis, and interpretation of 
data; writing of the report; and the decision to submit the 
report for publication, including whether they will have 
ultimate authority over any of these activities

N/A

5d Composition, roles, and responsibilities of the coordinating 
centre, steering committee, endpoint adjudication 
committee, data management team, and other individuals 
or groups overseeing the trial, if applicable (see Item 21a 
for data monitoring committee)

Table1

Introduction

Background and 
rationale

6a Description of research question and justification for 
undertaking the trial, including summary of relevant studies 
(published and unpublished) examining benefits and harms 
for each intervention

P5

6b Explanation for choice of comparators P5

Objectives 7 Specific objectives or hypotheses P5
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2

Trial design 8 Description of trial design including type of trial (eg, parallel 
group, crossover, factorial, single group), allocation ratio, 
and framework (eg, superiority, equivalence, noninferiority, 
exploratory)

P6

Methods: Participants, interventions, and outcomes

Study setting 9 Description of study settings (eg, community clinic, 
academic hospital) and list of countries where data will be 
collected. Reference to where list of study sites can be 
obtained

P6

Eligibility criteria 10 Inclusion and exclusion criteria for participants. If 
applicable, eligibility criteria for study centres and 
individuals who will perform the interventions (eg, surgeons, 
psychotherapists)

P6-7

11a Interventions for each group with sufficient detail to allow 
replication, including how and when they will be 
administered

P7

11b Criteria for discontinuing or modifying allocated 
interventions for a given trial participant (eg, drug dose 
change in response to harms, participant request, or 
improving/worsening disease)

N/A

11c Strategies to improve adherence to intervention protocols, 
and any procedures for monitoring adherence (eg, drug 
tablet return, laboratory tests)

N/A

Interventions

11d Relevant concomitant care and interventions that are 
permitted or prohibited during the trial

N/A

Outcomes 12 Primary, secondary, and other outcomes, including the 
specific measurement variable (eg, systolic blood 
pressure), analysis metric (eg, change from baseline, final 
value, time to event), method of aggregation (eg, median, 
proportion), and time point for each outcome. Explanation 
of the clinical relevance of chosen efficacy and harm 
outcomes is strongly recommended

P8
Table2
Table3

Participant 
timeline

13 Time schedule of enrolment, interventions (including any 
run-ins and washouts), assessments, and visits for 
participants. A schematic diagram is highly recommended 
(see Figure)

Figure1
Figure2

Sample size 14 Estimated number of participants needed to achieve study 
objectives and how it was determined, including clinical and 
statistical assumptions supporting any sample size 
calculations

P9
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Recruitment 15 Strategies for achieving adequate participant enrolment to 
reach target sample size

P9

Methods: Assignment of interventions (for controlled trials)

Allocation:

Sequence 
generation

16a Method of generating the allocation sequence (eg, 
computer-generated random numbers), and list of any 
factors for stratification. To reduce predictability of a 
random sequence, details of any planned restriction (eg, 
blocking) should be provided in a separate document that is 
unavailable to those who enrol participants or assign 
interventions

P6

Allocation 
concealment 
mechanism

16b Mechanism of implementing the allocation sequence (eg, 
central telephone; sequentially numbered, opaque, sealed 
envelopes), describing any steps to conceal the sequence 
until interventions are assigned

P6

Implementatio
n

16c Who will generate the allocation sequence, who will enrol 
participants, and who will assign participants to 
interventions

P6

Blinding 
(masking)

17a Who will be blinded after assignment to interventions (eg, 
trial participants, care providers, outcome assessors, data 
analysts), and how

N/A

17b If blinded, circumstances under which unblinding is 
permissible, and procedure for revealing a participant’s 
allocated intervention during the trial

N/A

Methods: Data collection, management, and analysis

Data collection 
methods

18a Plans for assessment and collection of outcome, baseline, 
and other trial data, including any related processes to 
promote data quality (eg, duplicate measurements, training 
of assessors) and a description of study instruments (eg, 
questionnaires, laboratory tests) along with their reliability 
and validity, if known. Reference to where data collection 
forms can be found, if not in the protocol

P7

18b Plans to promote participant retention and complete follow-
up, including list of any outcome data to be collected for 
participants who discontinue or deviate from intervention 
protocols

P7

Data 
management

19 Plans for data entry, coding, security, and storage, including 
any related processes to promote data quality (eg, double 
data entry; range checks for data values). Reference to 
where details of data management procedures can be 
found, if not in the protocol

P7
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Statistical 
methods

20a Statistical methods for analysing primary and secondary 
outcomes. Reference to where other details of the statistical 
analysis plan can be found, if not in the protocol

P9-10

20b Methods for any additional analyses (eg, subgroup and 
adjusted analyses)

P10

20c Definition of analysis population relating to protocol non-
adherence (eg, as randomised analysis), and any statistical 
methods to handle missing data (eg, multiple imputation)

P10

Methods: Monitoring

Data monitoring 21a Composition of data monitoring committee (DMC); 
summary of its role and reporting structure; statement of 
whether it is independent from the sponsor and competing 
interests; and reference to where further details about its 
charter can be found, if not in the protocol. Alternatively, an 
explanation of why a DMC is not needed

P8

21b Description of any interim analyses and stopping 
guidelines, including who will have access to these interim 
results and make the final decision to terminate the trial

N/A

Harms 22 Plans for collecting, assessing, reporting, and managing 
solicited and spontaneously reported adverse events and 
other unintended effects of trial interventions or trial conduct

P8

Auditing 23 Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, 
and whether the process will be independent from 
investigators and the sponsor

N/A

Ethics and dissemination

Research ethics 
approval

24 Plans for seeking research ethics committee/institutional 
review board (REC/IRB) approval

P10-11

Protocol 
amendments

25 Plans for communicating important protocol modifications 
(eg, changes to eligibility criteria, outcomes, analyses) to 
relevant parties (eg, investigators, REC/IRBs, trial 
participants, trial registries, journals, regulators)

N/A

Consent or 
assent

26a Who will obtain informed consent or assent from potential 
trial participants or authorised surrogates, and how (see 
Item 32)

Figure2
P11

26b Additional consent provisions for collection and use of 
participant data and biological specimens in ancillary 
studies, if applicable

N/A
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Confidentiality 27 How personal information about potential and enrolled 
participants will be collected, shared, and maintained in 
order to protect confidentiality before, during, and after the 
trial

P7

Declaration of 
interests

28 Financial and other competing interests for principal 
investigators for the overall trial and each study site

P12

Access to data 29 Statement of who will have access to the final trial dataset, 
and disclosure of contractual agreements that limit such 
access for investigators

N/A

Ancillary and 
post-trial care

30 Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for 
compensation to those who suffer harm from trial 
participation

N/A

Dissemination 
policy

31a Plans for investigators and sponsor to communicate trial 
results to participants, healthcare professionals, the public, 
and other relevant groups (eg, via publication, reporting in 
results databases, or other data sharing arrangements), 
including any publication restrictions

N/A

31b Authorship eligibility guidelines and any intended use of 
professional writers

P12

31c Plans, if any, for granting public access to the full protocol, 
participant-level dataset, and statistical code

N/A

Appendices

Informed consent 
materials

32 Model consent form and other related documentation given 
to participants and authorised surrogates

Supplem
ent files

Biological 
specimens

33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of 
biological specimens for genetic or molecular analysis in 
the current trial and for future use in ancillary studies, if 
applicable

N/A

*It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the SPIRIT 2013 
Explanation & Elaboration for important clarification on the items. Amendments to the 
protocol should be tracked and dated. The SPIRIT checklist is copyrighted by the SPIRIT 
Group under the Creative Commons “Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported” 
license.
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