NeSECC UPTODATE 2009 nr. 1; p.17

Heparine management tijdens Extra Corporale Circulatie.

een prospectieve studie

INLEIDING

Tijdens open-hartoperaties wordt de
functie van het hart en de longen in veel
gevallen overgenomen door de hart-long-
machine (HLM). Tijdens zogenaamde
offpump coronaire procedures wordt de
HLM niet aangesloten.

Het circuit van de HLM bestaat uit ver-
schillende disposable onderdelen zo-
als een oxygenator, tubing en filters. Dit
is allemaal lichaamsvreemd materiaal.
Door het bloedcontact met dit lichaams-
vreemde materiaal worden zowel de in-
trinsieke”"! als de extrinsieke stollings-
cascade*” geactiveerd. Om te voorkomen
dat stolling tijdens de extracorporale cir-
culatie (ECC) plaatsvindt wordt heparine
gegeven. Voorafgaand aan het starten van
de ECC wordt een initiéle dosis heparine
toegediend. De standaard dosis die in ons
ziekenhuis wordt gebruikt is 300 IE/kg
lichaamsgewicht. De antistolling tijdens
en voorafgaand aan de ECC wordt gecon-
troleerd met behulp van de activated clot-
ting time (ACT, Hemochron Jr Signatu-
re**, ITC med, Thoratec Europe Limited,
Cambridgeshire, United Kingdom). In het
Amphia ziekenhuis is de ACT-grens 480
sec. Als m.bv. de initi€le dosis deze ACT
niet wordt bereikt, wordt er heparine bij-
gegeven. Hierdoor is de initiéle hoeveel-
heid heparine per patiént verschillend

In het Amphia ziekenhuis wordt veel he-
parine resistentie waargenomen (i.e. ini-
tiéle heparinedosis > 500 IE/kg). De oor-
zaak van de resistentie is onbekend. Het
doel van dit onderzoek is het zoeken naar
een (pre-operatieve) factor om de initiéle
dosis heparine te voorspellen.

METHODEN

47 electieve CABG-patiénten (coronary
artery bypass grafting) zijn gemeten,
waarbij de volgende variabelen zijn ge-

analyseerd: leeftijd, pre-operatief, trom-
bocytenaantal, lengte, pre-operatief fi-
brinogeen, geslacht, pre-operatief Hb,
pre-operatief albumine, Hb na inleiding,
pre-operatief ASA gebruik, anti-Xa na
inleiding, pre-operatief plavix gebruik,
antithrombine III (ATIII) na inleiding,
basis ACT en de HDR (heparine dose
response). De gegevens zijn geanalyseerd
met SPSS 14.0. De parameters werden in
relatie gesteld met de initiéle dosis hepa-
rine. Er werd een bivariate correlatie uit-
gevoerd om de associaties tussen de pa-
rameters en heparine behoefte in kaart te
brengen.

RESULTATEN EN DISCUSSIE

De analyse toonde aan dat de volgende
pre-operatieve variabelen een correlatie
hadden met de initiéle heparine dosering
(tabel 1).

variabele correlatie- | variantie
coéfficiént
pre-operatieve albumine | -0,44 0,196
hoeveelheid
AT Il na inleiding -0,38 0,147
anti-Xa na inleiding 0,35 0,125
pre-operatief 0,34 0,118
trombocytenaantal

Tabel 1: pre-operatieve variabele in correlatie met de

initi¢le heparinedosering

Het is bekend dat heparine bindt aan
non-specifieke plasma-eiwitten*>!>. Al-
bumine heeft, net als heparine, een hoge
affiniteit met ATIIL. Het effect van albu-
mine op ATIII is echter veel lager dan
heparine. Een lage plasma albumine con-
centratie betekent dat er waarschijnlijk
veel albumine gebonden is aan het ATIII,
wat de werking van heparine bemoeilijkt.
Dit zal leiden tot een verhoogde behoefte
aan heparine®", hetgeen ook gezien is in
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deze studie. Een lage albumineconcentra-
tie kan dus een voorteken zijn van hogere
heparinebehoefte.

Uit deze studie kwam naar voren dat
een laag ATIII leidt tot meer heparine-
gebruik. Verschillende studies hebben al
aangetoond dat een laag ATIII een ver-
hoogd risico geeft op is van heparinere-
sistentie’*>®"*. Echter, uit dit onderzoek
is gebleken dat de patiénten met een laag
ATTII wel te hepariniseren zijn, in tegen-
stelling tot wat sommigen beweren’. An-
dere studies wijzen uit dat er geen correla-
tie is tussen ATIII en heparinisatie.
Patiénten die low molecular weight he-
parin (LMWH) gebruiken, hebben van
aanvang aan een hoger anti-Xa niveau.
In de populatie waren er 11 patiénten
die LMWH gebruikten. Het verhoogde
anti-Xa level in combinatie met LMWH
gebruik is bekend’. Meer stollingsfactor
Xa bevordert de vorming van trombine
uit protrombine. Dit betekent dat als
het anti-Xa verhoogd is, er meer stolling
plaatsvindt. Er zal dus meer heparine no-
dig zijn bij patiénten met verhoogd anti-
Xa om de ACT boven de 480 seconden te
krijgen.

Op het moment dat bloed in contact komt
met een lichaamsvreemd materiaal wor-
den de trombocyten geactiveerd. Dan
komen er verschillende receptoren vrij
die de stolling in werking zetten. Een van
die receptoren is plaatjesfactor 4 (PF4)>*%.
Het is een natief anti-heparine, dat wil
zeggen, het neutraliseert de werking van
heparine. Als heparine pre-operatief ge-
bruikt is, kan dit resulteren in een grote
stijging van PF4 na intra-operatieve he-
parine toediening’. Om toch voldoende
te ontstollen, zal er meer heparine toege-
diend moeten worden. Als er meer trom-
bocyten zijn, zal er meer natief anti-hepa-
rine zijn, en dus meer heparine nodig om
deze factor weg te vangen.

De standaard initiéle heparinedosis is 300
IE/kg. In de onderzochte patiéntenpo-
pulatie lag het gemiddelde op 435 IE/kg
(SD 102 IE/kg). Slechts bij 10 van de 47
patiénten (21,3%) bleek de aanvankelijke
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hoeveelheid (i.e. 300 IE/kg) voldoende te
zijn om de ACT boven 480 sec. te krijgen.
De totale hoeveelheid heparine die initi-
e€l gegeven is staat in tabel 2.

IE/kg 300 | 350 | 400 | 450 |500 |>500
Aantal |10 |5 " n 4 6

% 21,3 1106 [ 23,4 123,485 |128
Totale % | 21,3 [ 31,9 [ 553 | 78,7 | 87,2 | 100

Tabel 2. Totale hoeveelheid heparine (initieel) in de on-
derzoekspopulatie.

CONCLUSIE

Uit dit onderzoek komt naar voren, dat er
niet een enkele voorspellende factor is om
de initi€éle dosis heparine te voorspellen,
maar een combinatie van factoren. Als de
patiént pre-operatief een lage albumine-
concentratie heeft, een hoog aantal trom-
bocyten, een laag ATIII en een verhoogd
anti-Xa-level, zal de kans op een hogere
dosis heparine groot zijn. Met betrek-
king tot een laag ATIII moet ook worden
gezegd, dat deze patiénten goed te hepa-
riniseren zijn, wat sommige literatuur
bevestigt', alhoewel andere studies dit te-
genspreken®"’.

Op basis van dit onderzoek kan voorzich-
tig gesteld worden dat de initiéle hepari-
nedosering in dit ziekenhuis wel opge-
hoogd kan worden naar 450 IE/kg. Uit de
onderzoekspopulatie blijkt dat men meer
dan 75% voldoende ontstold (tabel 4). Een
andere mogelijkheid is dat de ACT grens
niet op 480, maar op 450 seconden gesteld
zou kunnen worden. Men zou minder he-
parine bij moeten geven.

Naar aanleiding van dit onderzoek en re-
trospectief onderzoek' is de ACT grens
in het Amphia ziekenhuis verlaagd naar
450 seconden.
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