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Introductie
De ontwikkeling van extracorporele cir-
culatie heeft in de laatste drie decennia 
basiselementen laten zien, die van belang 
zijn. Allereerst heeft het de problemen 
aan het licht gebracht van kunstmateria-
len die met bloed in contact komen. De 
technische mogelijkheden moesten ge-
adapteerd worden om een optimale func-
tie te bereiken en er dienden parameters 
te worden gevonden, die het effect van de 
Hart-Longmachine (HLM) konden vast-
stellen.
De aanwezigheid van verschillende on-
derzoekslijnen bij de afdeling Experi-
mentele Chirurgie in Groningen, waar-
mee  deze aspecten vanuit afzonderlijke 
gezichtshoeken werden onderzocht, heeft 
het onderzoek van de HLM in sterke mate 
gevoed.

Bloed–materiaal interactie

Het kunstmateriaal van de eerste HLM 
was gemaakt van glas. Dit bracht direct 
het probleem stolling door contactactiva-
tie aan de orde, dat pas overwonnen kon 
worden in de vijftiger jaren door het ge-
bruik van heparine als antistollingsmid-
del. Oxygenatie van bloed werd in eerste 
instantie verzorgd door zuurstof door 
bloed te voeren. Dit veroorzaakte echter 
schuimvorming wat voorkomen werd met 
gesiliconiseerd materiaal. In de beginjaren 
was de beschadigende werking van bloed 
in de HLM eenvoudig af te lezen aan de 
hemolyse. Door successievelijke tech-
nische verbeteringen bereikte hemolyse 
geleidelijk een acceptabel niveau, maar er 
traden nog steeds levensbedreigende na-
bloedingen op, vooral na langdurige ope-
raties.  Begin jaren 70 werd opgemerkt 
dat bloedplaatjes hierbij een belangrijke 
rol speelden en werd begonnen met  het 
onderzoeken van hun functie.  Door ons 

dierexperimenteel en klinisch onderzoek 
(De Jong, Ten Duis, Boonstra) werd dui-
delijk dat direct bloed/lucht contact een 
belangrijke oorzaak was van de beschadi-
ging van bloedplaatjes. Bloed/lucht con-
tact vond plaats aan de oppervlakte van 
talloze luchtbelletjes in de bubbel–oxyge-
nator en bij opzuigen van terug te voeren 
bloed uit het operatieveld (autotransfu-
sie). Bovendien kon worden aangetoond 
dat de weefselperfusie hierdoor insuffi-
ciënt werd (Fontijne). 
Voor het instandhouden van de bloed-
plaatjesfunctie tijdens een hartoperatie 
werd getracht een tijdelijke functierem-
mer toe te passen, waardoor de bloed-
plaatjes minder zouden reageren op het 
lichaamsvreemde materiaal van de HLM 
(Van den Dungen). Hiervoor waren twee 
middelen/medicamenten beschikbaar: 
prostaglandine en prostacycline. Beide 
gaven  een goede preservatie van de bloed-
plaatjesfunctie in het dierexperimenteel 
onderzoek, maar veroorzaakten helaas 
klinisch een sterke bloeddrukdaling. 
In die tijd was ook de zogenaamde mem-
braanlong ontwikkeld waarbij intensief 
bloed/lucht contact voorkomen werd en 
diende voor ondersteuning bij ernstige 
respiratoire insufficiëntie. De toepassing 
was om allerlei redenen zeer beperkt, 
maar het bleek dat deze kunstlong aan-
zienlijk minder bloedbeschadigingen gaf 
dan de tot dan toe gangbare bubbel–oxy-
genator. Groningen kreeg als eerste in Eu-
ropa de gelegenheid deze membraanlong 
voor de hartchirurgie te introduceren om 
daarvan de hematologische verbeteringen 
voor de beschadiging van rode bloedcel-
len en bloedplaatjes aan te tonen. Later 
bleek dat het veel grotere materiaalop-
pervlak van een membraanlong waar-
mee bloed in contact kwam, een sterke 
activatie van het complementsysteem 
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opwekte. Dit werd duidelijk door tests 
die de activiteit van complement konden 
aantonen. Het klinisch verschijnsel staat 
nu bekend als een whole body inflam-
matory response. We waren betrokken 
bij de eerste studies naar het effect van 
aprotinine (Bayer) tijdens hartoperaties, 
waarvan de verwachting was dat deze en-
zymremmer het complementsysteem zou 
remmen. Dit was niet het geval, maar het 
bleek wel een zeer efficiënt middel om de 
functie van bloedplaatjes te beschermen 
(Eijsman). Biochemische onderzoeksac-
tiviteiten (van Oeveren) gaven inzicht in 
het natuurlijk afweermechanisme zoals 
dat door bloedcontact met kunstmateria-
len werd geactiveerd tijdens gebruik van 
een  HLM

Hierdoor werd het duidelijk op welke 
wijze aprotinine een positieve invloed 
had op de bloedstolling en kon met een 
gestandaardiseerde minimale dosis in de 
prime van de HLM een optimaal effect 
worden bereikt. Als de HLM compact 
wordt gehouden met een klein vullingvo-
lume en verder bloedverdunning beperkt 
wordt door predonatie bleek dit in com-
binatie met een lage dosis aprotinine een 
effectieve methode om bloedtransfusies 
te verminderen (Speekenbrink). 
Het klinisch onderzoek bracht bovendien 
aan het licht dat de algemene ontstekings-
reactie opgewekt tijdens de HLM pro-

cedure effect had op de long (Gu). Door 
onze onderzoekingen op het gebied van 
respiratoire insufficiëntie begrepen we dat 
het surfactant in de longen werd aange-
tast. 
Vanwege onze biochemische expertise 
raakten we betrokken bij een Europese 
studie naar de waarde van heparine ge-
coate HLM circuits. Hierbij bleek dat het 
verwachte effect op de stollingscascade 
uitbleef, maar er trad wel een remmend 
effect op de complementcascade op (Bau-
freton).
Ondertussen konden we in klinische 
studies vaststellen (Te Velthuis, P.G.M. 
Jansen, Schönberger) dat gerichte maat-
regelen op basis van deze inzichten tot 
daling van bloedverbruik, morbiditeit en 

mortaliteit leiden, met name  bij oudere 
patiënten. Wel bleek bij deze studies dat 
naast bloedactivatie door de HLM, suctie 
uit het pericardium ook een aanzienlijke 
bloedactivatie gaf (Tabuchi, de Haan). 
Deze studies toonden aan dat het pericar-
dium belangrijk bijdraagt aan de bloed-
activatie (Maquelin), waarbij thrombine 
en plasmine twee sleutelenzymen zijn die 
de bloedplaatjesfunctie aantasten. Tevens 
bleek dat bloedplaatjes extra gevoelig zijn 
voor beschadigende werking van de HLM 
wanneer de patiënt tot kort voor de ope-
ratie aspirine had gebruikt.  
Nadat de aspecten van bloed–materiaal 
activatie waren onderkend en op min of 
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meerdere mate konden worden voorko-
men, werd evenwel duidelijk, op basis van 
specifieke bioassays, dat de hemodyna-
mische omstandigheden bij de perfusie 
leidden tot een inadequate weefseloxy-
genatie. In dergelijke situaties is een fy-
siologische reactie om via ‘shunting’ de 
circulatie van vitale organen te bevoorde-
len ten nadele van de darm. Dit werd dui-
delijk door vrijkomen van endotoxine in 
het bloed, waardoor eenzelfde algemene 
ontstekingsreactie optrad als opgewekt 
door een membraanlong (N.J.G. Jansen, 
Te Velthuis, Oudemans-van Straaten). 
Gericht onderzoek (De Vroege) naar dit 
fenomeen bracht aan het licht dat het 
toepassen van hypothermie, bloedver-
dunning, en geadapteerde bloedstroom/
druk verhoudingen als compensatie van 
inadequate technische mogelijkheden in 
het verleden hier debet aan waren. Dit 
kon getoetst worden met behulp van bio-
chemische markers, die inzicht geven in 
adequate oxygenatie van verschillende 
organen (Morariu). Het bleek, dat alle 
genoemde algemeen geaccepteerde en in 
vele klinieken gestandaardiseerde HLM–
condities inadequaat waren en er geen 
sprake was van een ‘gecontroleerde shock’, 
als algemeen wordt aangenomen, maar 
meer van een ‘ongecontroleerde shock’! 
Als belangrijkste oorzaken werden gezien 
een te laag gehandhaafde hematocriet en 
volumenshifts die kunnen optreden tus-
sen patiënt en HLM. Door optimalisering 
van de HLM procedure kan tegemoet ge-
komen worden aan deze aspecten.

Hemodynamische optimalisering 
van de HLM–procedure

De traditionele HLM bevat twee pompen: 
behalve de ‘arteriële’ pomp om het bloed 
terug te pompen naar het lichaam van de 
patiënt, is er een ‘pompfunctie’ door de 
hevelwerking van een laag geplaatst re-
servoir waar het veneuze bloed van de pa-
tiënt instroomt. De bloedstromen uit de 
patiënt en terug naar de patiënt moeten 
wel op ieder moment aan elkaar gelijk zijn. 
Als dit, meestal bij het op en van perfusie 

gaan, niet optimaal lukt zal de patiënt vo-
lume verliezen of overvuld worden, wat 
in beide situaties leidt tot een verstoring 
van de hemodynamica. Zoals we uit het 
voorafgaande gezien hebben kan dit tot 
endotoxinerelease leiden en door veran-
deringen in de vaatweerstand langdurige 
disregulatie geven.
Het traditionele systeem heeft nog een bij-
komend nadeel omdat de veneuze hevel-
werking lange en wijde slangen met een 
reservoir noodzakelijk maakt wat de vul-
ling van het systeem sterk vergroot. Dit 
vereist bloeddonaties of bloedverdunning 
met fysiologische vloeistoffen. Dit laatste 
werd routinematig toegepast omdat het 
bij gebruikelijk toegepaste hypothermie 
de toegenomen viscositeit van het bloed 
verminderde en gedacht werd dat daar-
door een betere bloedstroom bewerkstel-
ligd kon worden. Verlaging van de hema-
tocriet bleek door ons onderzoek nadelig 
te zijn voor weefselperfusie. In de capil-
laire stromen rode bloedcellen als een aë-
rodynamische kolom in  het midden van 
het bloedvat, zodat er weinig wrijving 
optreedt met de endotheelcellen die de 
bloedvaten bekleden. Deze aërodynami-
sche vorm in snel stromend bloed wordt 
veroorzaakt doordat rode bloedcellen met 
bloedeiwitten aan elkaar ‘kleven’. Bloed-
verdunning vermindert dit ‘kleefeffect’, 
waardoor er ruimte tussen de cellen ont-
staat met als gevolg dat per tijdseenheid 
minder zuurstof naar de weefsels wordt 
getransporteerd en daar zuurstoftekort 
kan optreden. Bovendien worden nu de 
rode bloedcellen  als een ‘cilindrische’ ko-
lom in het bloedvat voortgestuwd waarbij 
wrijving op de endotheelcellen sterk toe-
neemt. 

De noodzaak van hypothermie in de be-
gintijd van de HLM  kwam voort uit de 
initieel onvoldoende gaswisselingscapaci-
teit en was  nuttigwanneer kortdurend de 
circulatie onderbroken zou moeten wor-
den. Deze techniek bleef in de meeste kli-
nieken gehandhaafd hoewel de noodzaak 
achterhaald was.



NeSECC editie 2005 nr. 2; p.21

De lagere lichaamstemperatuur die ge-
handhaafd wordt bij de HLM blijkt echter 
nadelige effecten te hebben, omdat regu-
lerende biochemische processen plaats-
vinden bij een normale lichaamstem-
peratuur. Zo zien we dat biochemische 
markers voor orgaandisfunctie onder de-
zelfde HLM condities, bij meer normale 
temperaturen geringer zijn dan bij lage 
lichaamstemperatuur. 
Een aantal axioma’s uit de beginperiode 
van de hart-longmachine blijken dus geen 
stand te houden.
Vanaf de introductie van de hart-longma-
chine hebben we rekening gehouden met: 
temperatuur, bloedverdunning, hierbij 
aangepaste bloedstroom die resulteert in 
bloeddruk. Deze volgorde is historisch 
bepaald omdat zuurstoftoevoeging aanhet 
bloed bij toepassing van de eerste ‘kunst-

longen’ beperkt was. Dit werd gecompen-
seerd door de patiënt te koelen, waardoor 
het weefsel minder zuurstof nodig had. 
Het gevolg dat het bloed door koeling 
stroperiger werd kon door verdunning 
van het bloed opgeheven worden. Pas zeer 
recentelijk is gebleken dat hypothermie en 
hemodilutie, vanuit de fysiologische ken-
nis van die tijd logische maatregelen, zeer 
nadelige effecten kunnen hebben. 
De laatste generatie membraanlongen 
zijn echter dermate efficiënt geworden 
dat hiervoor geen koeling meer nodig is. 
Door beschikbaarheid van een compact 
vervangbare unit met een gecombineerde 
kleine centrifugaalpomp en een mem-
braanlong is bloedverdunning verwaar-
loosbaar geworden en is het visioen van 
de derde generatie HLM, dat we in de ja-
ren 80 hebben gehad: de HLM als Arc de 
Triomaph te kunnen plaatsen over de hals 
van de patiënt, met korte verbindende 
slangen naar de borstholte van de patiënt 
in zicht gekomen.

Biochemische markers

Bij de HLM die circulatie en ventilatie 
van de patiënt overnemen, worden con-
tinu bloeddruk en bloedstroom gecontro-
leerd en regelmatig de bloedgaswaarden. 
Uit het bovenstaande hebben we geleerd, 
dat deze waarden géén afspiegeling zijn 
van een goede weefseloxygenatie voor 
alle organen. Nu gebleken is dat met ge-
accepteerde perfusietechnieken de weef-
seloxygenatie NIET overal optimaal is en 
bovendien correleert met verhoogde mor-
biditeit en mortaliteit vooral in de oudere 
patiënt, zouden biochemische markers 
voor onvoldoende weefselpersfusie routi-
nematig geïntroduceerd moeten worden. 
Inmiddels is bij klinisch onderzoek reeds 
gebleken dat er specifieke biochemische 
markers zijn voor inadequate perfusie 
van het darmstelsel (IFABP), nier (NAG), 
hart (CK-MB) en hersenen (S100, carno-
sinase). Een vroeg signaal is ook verkrijg-
baar van het spierstelsel (CK) en wellicht 
is een nu verkrijgbare continue meting 
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van lactaat te gebruiken als een regelme-
chanisme. Dit laatste ligt in het verschiet 
nu een automatische dataacquisitie van 
alle relevante perfusiedeterminanten mo-
gelijk is  en met multivariaatanalyse een 
correlatie met outcome parameters is te 
leggen zodanig dat de voorwaarden voor 
een optimale weefselpersfusie(model) di-
rect zijn aan te geven. 
We kunnen wellicht stellen dat na drie 
decennia van onderzoek en verbeteringen 
de HLM bijna het punt heeft bereikt dat 
het een optimale weefselperfusie kan ga-
randeren, mede onder verantwoordelijk-
heid van de perfusionist.
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