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Samenvatting

Bij groot perioperatief en postoperatief bloed-
verlies, wordt in een acute situatie vaak blind ge-
transfundeerd, zonder dat er gekeken wordt naar
uitslagen van het laboratoriumonderzoek. In het
bijzonder speelt dit in centra waar complexe car-
diochirurgie of vaatchirurgie plaatsvindt, omdat
deze ingrepen vaak gepaard gaan met acuut groot
bloedverlies. Dit wordt onder andere verklaard
door het feit dat deze ingrepen veelal plaatsvin-
den onder gebruik van of bij resteffect van trom-
bocytenremmers, zoals clopidogrel. Daarnaast
worden patiénten vaak gehepariniseerd en wordt
de circulatie van de patiént gerequleerd met ex-
tracorporale circulatie, dat een duidelijk negatief
effect heeft op de hemostase. Hierbij geeft requ-
lier hemostase-onderzoek onvoldoende informatie
over het volledige hemostaseproces met een bij-

Inleiding

In het Catharina Ziekenhuis te Eindhoven worden
jaarlijks ongeveer 15.000 bloedprodukten getrans-
fundeerd, waarbij de Intensive Care (IC) ongeveer
25% voor haar rekening neemt. De IC verbruikt
relatief veel trombocytenconcentraten en plasma,
respectievelijk 33% en 40% van het jaarlijkse zie-
kenhuisverbruik. Dat specifiek deze bloedproducten
veel getransfundeerd worden, wordt verklaard door
het hoge aantal cardiochirurgische ingrepen, waar-
bij patiénten frequent trombocytenremmende me-
dicatie gebruiken, heparine toegediend krijgen en
extracorporale circulatie (ECC) een negatief effect
heeft op trombocytenaantal, -functie en stollings-
factoractiviteit."?

Naar schatting treedt bij 20% van de cardiochirur-
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komend relatief lange doorlooptijd. Met trombo-
elastografie en 'Multiple Electrode Aggregation’
kan op snelle wijze een breder beeld van de he-
mostase verkregen worden inclusief stolselsterkte,
fibrinogeenactiviteit, fibrinolyse en specifieke in-
formatie over trombocytenfunctie. Op deze wijze
kan de pathofysiologie achter de bloeding ge-
evalueerd worden, waarmee een specifiek beleid
bepaald kan worden. Dit kan transfusie van spe-
cifieke bloedprodukten zijn, maar ook fibrinolyse-
remming, heparine-antagonering of chirurgische
reéxploratie. Ondanks dat trombo-elastografie en
'Multiple Electrode Aggregation' nog geen vaste
plaats hebben in vigerende richtlijnen en er nog
klinische validatie nodig is, kunnen deze technie-
ken wel aanvullend ingezet worden om overma-
tige en ongerichte transfusie te beperken.

(Tijdschr Bloedtransfusie 2012;5:14-8)

gische ingrepen een nabloeding op waarvoor diverse

oorzaken en therapieén te benoemen zijn:

- Nabloeding door oorzaak van chirurgische oor-
sprong (naar schatting 5% van de cardiochirur-
gische patiénten ondergaat reéxploratie. Behande-
ling dient primair gericht te zijn op verhelpen van
het chirurgische probleem.?

- Residueel heparine-effect na antagoneren met
protamine (‘heparine rebound effect’). Therapie
dient te bestaan uit toedienen van additionele do-
sering protamine.

- Slechte trombocytenfunctie en/of laag trombo-
cytenaantal. Therapie dient te bestaan uit toedie-
ning trombocytenconcentraat.

- Lage fibrinogeenconcentratie. Aanhoudende bloe-
ding treedt vaak op door verbruik van fibrinogeen
Therapie kan bestaan uit ‘fresh-frozen’ plasma
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+——Coagulation — " Fibrinolysis ——*

Figuur 1. Voorbeeld TEG®-"tracing' waarbij reactietijd R de tijd weergeeft tot stolselvorming (analoog aan de APTT), K de tijd van
begin stolselvorming tot een vaste amplitude (gecorreleerd aan fibrinogeenactiviteit en in mindere mate trombocytenactiviteit),
a de hellingshoek van de 'tracing' (gecorreleerd aan fibrinogeenactiviteit en in mindere mate trombocytenactiviteit) en MA de

maximale amplitude van de 'tracing’ (gecorreleerd aan het trombocytenaantal en trombocytenfunctie).

(FFP), maar ook fibrinogeenconcentraat.

- Lage activiteit stollingsfactoren. Therapie kan be-
staan uit FFP of factorconcentraat.

- Hyperfibrinolyse. Mogelijk optredend bij groot
bloedverlies en prognostisch zeer slecht voor de
patiént. Therapie dient plaats te vinden met een
fibrinolyseremmer als tranexaminezuur.

Op basis van de bloeding van de patiént is geen on-
derscheid te maken tussen mogelijke oorzaken en
dus geen gerichte therapie in te zetten. Transfusie
wordt daarom vaak laagdrempelig ingezet met even-
tueel een vervolgbehandeling Novoseven® (tFVII,
Novo Nordisk Farma bv) indien transfusie ineffec-
tief blijkt te zijn. Trombocytenconcentraten worden
bij cardiochirurgie frequent aangevraagd bij patién-
ten die een geschiedenis hebben van Plavix*(Sanofi-
Aventis)- en aspirinegebruik, zeker indien deze tot
aan de ingreep zijn doorgeslikt. Vanwege de spoed-
eisende situatie wordt door de anesthesioloog veelal
geen acht geslagen op laboratoriumonderzoek als
de protrombine tijd (PT) of de geactiveerde parti-
ele tromboplastine tijd (‘activated partial thrombo-
plastin time’; APTT), en het trombocytenaantal.
Uit retrospectief onderzoek blijkt dat in het Catha-
rina Ziekenhuis in geval van chirurgische patiénten
ongeveer de helft van de trombocytentransfusies
plaatsvindt bij trombocytenaantallen groter dan
100x 10°/L. Ook blijken veel FFP’s getransfundeerd
te worden zonder dat er sprake is van APTT-ver-
lenging of als heparine onvoldoende geantagoneerd
is. Novoseven® is bij groot bloedverlies alleen gein-
diceerd indien bloedverlies persisteert ondanks ade-
quaat ingesteld transfusiebeleid.

Transfusiebeleid bij cardiochirurgie blijkt in de
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Verenigde Staten extreem variabel te zijn over de
verschillende centra, waarbij centra die minder in-
grepen verrichten gemiddeld meer transfusies uit-
voeren. Het ligt daarom in de lijn der verwachting
dat er een bepaalde mate van overtransfusie plaats-
vindt en dat standaardisatie van transfusiebeleid bij
cardiochirurgie naast een besparing op bloedpro-
ducten ook een prognostische winst kan opleveren
voor de patiént door het inmiddels bekende risico-
profiel van bloedtransfusie.

Trombo-elastografie bij peri- en postopera-
tieve bloeding

Reguliere stollingstesten, zoals PT, APTT en
fibrinogeen worden door anesthesiologen voor
perioperatief gebruik in acute situaties veelal als
ongeschikte technieken gezien. De reguliere testen
weerspiegelen slechts een beperkt deel van de stol-
selvorming, omdat de stoltijd gemeten wordt tot er
zich een kleine hoeveelheid fibrine gevormd heeft.
Met reguliere stollingstesten wordt dan ook geen
informatie ingewonnen over stolselsterkte, stolsel-
grootte, fibrinolyse en trombocytenfunctie. Daar-
naast hebben reguliere stollingstesten een relatief
lange doorlooptijd. Monsters moeten voor meting
worden gecentrifugeerd en worden daarna bepaald
op apparatuur waarop ook andere bepalingen uit-
gevoerd worden. De logistiek zorgt er daarom vaak
voor dat er niet meteen een resultaat wordt gegene-
reerd. Daarnaast moet, met name bij fibrinogeen,
heranalyse plaatsvinden bij een verlaagde fibrino-
geenconcentratie. De doorlooptijd van reguliere
stollingstesten bedraagt in de meeste laboratoria
daarom al gauw 20-30 minuten.

Trombo-elastografie TEG®, Thrombelastgraph® He-
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mostasis Analyzer (Haemoscope Corp., Illinois,
Verenigde Staten) en trombo-elastometrie zijn tech-
nieken die het mogelijk maken om op snelle wijze
een weerspiegeling te geven van het volledige he-
mostaseproces (zie Figuur 1) TEG® kan veelal
binnen tien minuten afwijkingen in de hemostase
aantonen. Daarnaast vindt TEG®-analyse plaats op
volbloed. De cellulaire component van de hemosta-
se wordt dus meegenomen in de analyse en er wordt
informatie ingewonnen over de stolselsterkte, fibri-
nogeenactiviteit, fibrinolyse en trombocytenfunctie.

Er zijn reeds een aantal studies gedaan naar het in-
zetten van TEG® bij bloedmanagement en er zijn af-
kapcriteria gevalideerd voor de verschillende TEG®-
parameters om therapiebeleid op te baseren.®’
Toepassen van een op TEG®-gebaseerd algoritme
resulteert bij groot bloedverlies door bijvoorbeeld
trauma tot transfusie van meer trombocytencon-
centraten en plasma en minder tot erytrocytencon-
centraten in vergelijking met transfusie op basis van
een klinische waarneming. Dit agressieve transfu-
siebeleid gaat gepaard met een spectaculaire winst
in overleving van ongeveer 30%.%"" Bij cardiotho-
racale chirurgie blijkt de winst vooral te zitten in de
reductie van het aantal transfusies bij gelijkblijvend
bloedverlies. Het verbruik van trombocyten bleek
gedaald met 50% en plasma met 75%.%"

Het Centraal Begeleidings Orgaan (CBO) Richt-
lijn Bloedtransfusie 2011, adviseert het trombocy-
tenaantal en de PT/APTT aan als testen voor het
instellen van transfusiebeleid voor respectievelijk
trombocytenconcentraten en FFP.> TEG® wordt
hierbij niet aanbevolen voor gebruik bij groot bloed-
verlies. De CBO-richtlijn geeft de anesthesiologie
echter weinig houvast voor het stellen van therapeu-
tisch beleid bij groot bloedverlies, waarbij er behoef-
te is aan snelle testen die informatie geven over de
volledige hemostase inclusief fibrinolyse. Ook wordt
door de CBO-richtlijn voorbijgegaan aan het feit
dat veel patiénten cardiovasculaire ingrepen onder-
gaan onder gebruik van of bij resteffect van trombo-
cytenremmende medicatie. Bovendien wordt hierbij
vaak gebruik gemaakt van ECC, waarbij patiénten
worden gehepariniseerd en er een duidelijk negatief
effect optreedt voor het trombocytenaantal, trom-
bocytenfunctie en de activiteit van de stolfactoren.?

In de door anesthesiologen veel gebruikte internatio-
nale richtlijn beschreven door Roissaint et al., wordt
aangeraden TEG® te gebruiken voor stollingsmoni-
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Figuur 2. Voorbeeld MEA-'tracing' waarbij in zes minuten de
oppervlakte berekend wordt onder de aggregatiecurve. Er zijn
twee signalen zichtbaar, omdat er met twee sets electroden
gemeten worden in een monster. Het verschil tussen de curven
wordt gemeten als kwaliteitscontrole van de bepaling.

toring bij groot bloedverlies en hierop transfusie- en
medicatiebeleid te baseren.’ Ook wordt aangeraden
om therapie met het antifibrinolyticum tranexami-
nezuur en fibrinogeenconcentraat toe te dienen op
basis van trombo-elastografie.

Analyse trombocytenfunctie bij peri- en
postoperatieve bloeding

Trombocytenfunctie kan worden gemonitord met
aggregatiemethoden. De gouden standaard is hierbij
de lichttransmissie aggregatiemethode. Nadeel hier-
van is dat er in plaatjesrijk plasma gemeten wordt en
er dus veel monstermateriaal nodig is voor de analy-
se, de methode tijdrovend is en geen weerspiegeling
geeft van de stolling in volbloed. Een geschikt alter-
natief is ‘Multiple Electrode Aggregation’ (MEA),
waarbij in volbloed trombocyten onder invloed van
een agonist aggregeren en hierbij neerslaan op elec-
troden. Hierbij wordt een weerstandsverandering
tussen de electroden gemeten (zie Figuur 2). Deze
analyses kosten zes minuten waarbij er vijf bepalin-
gen tegelijk uitgevoerd kunnen worden.

Met agonisten adenosinedifosfaat (ADP), arachi-
donzuur, 'thrombin receptor activating peptide’
(TRAP) en collageen kan simultaan een beeld ver-
kregen worden van de aggregeerbaarheid van de
trombocyten. Met agonisten-ADP en arachidon-
zuur wordt de trombocytenfunctie gemeten dat spe-
cifiek wordt geremd door respectievelijk clopidogrel
(Plavix®) en aspirine. Omdat specifiek bij cardio-
chirurgische patiénten het vaak onduidelijk is of er
plaatjesremmende medicatie is gebruikt, wanneer
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Cardiochirurgie gaat vaak gepaard met groot bloedverlies, veroorzaakt door chirurgische complica-
ties, heparine toediening, gebruik van extracorporale circulatie en Plavix® en/of aspirinegebruik.

2. In de dagelijkse praktijk wordt daarom veelal laagdrempelig getransfundeerd zonder kennis van
de aard van het onderliggende bloedingsprobleem.

3. Met reguliere hemostase-onderzoek als de PT en trombocytenaantal wordt een onvolledig beeld

gekregen van de stolling.

4. Met alternatief hemostase-onderzoek als TEG® en MEA kan een vollediger beeld van de stolling
verkregen worden, waarmee gerichter therapeutisch beleid ingezet kan worden.

deze is gestopt of in hoeverre de patiént reageert op
deze medicatie (naar schatting 20% van de Plavix®-
gebruikers is hyporesponsief), is MEA bij uitstek
een techniek om in peri- en postoperatieve setting
vast te stellen in hoeverre de plaatjesfunctie geremd
is door medicatie. Bij cardiochirurgie blijkt de MEA
met de agonist-ADP voorspellend te zijn voor het
aantal getransfundeerde trombocytenconcentra-
ten.” Een adequate correlatie tussen deze metingen
en het bloedverlies is echter niet beschreven.

De agonisten collageen en TRAP zijn sterkere agonis-
ten. Daarbij geeft aggregatie onder invloed van deze
agonisten de maximale trombocytenfunctie aan.
Bij gebruik van Plavix® en aspirine of bij toepassing
van ECC, wordt vaak één meer of mindere geremde
trombocytenfunctie met ADP en/of aspirine gezien.
In veel gevallen wordt echter nog een normale aggre-
gatie met collageen en/of TRAP gevonden. De bete-
kenis van dergelijke aggregatiepatronen in het kader
van bloedingsrisico is nog onvoldoende onderzocht.

Geprotocolleerd peri- en postoperatieve
transfusie in het Catharina Ziekenhuis

In het Catharina Ziekenhuis is er een protocol op-
gesteld waarbij er bij perioperatief bloedverlies een
bepalingenpakket uitgevoerd wordt van reguliere
stollingstesten met daarbij een kaoline geinduceerde
TEG®-analyse. Indien het gaat om ingrepen waarbij
heparine is gedoseerd, wordt tevens een APTT- en
TEG®-analyse ingezet waarbij het bloed is gein-
cubeerd met heparinase. Bij een vermoedelijke ge-
schiedenis van plaatjesremmers en/of het gebruik
van ECC, wordt tevens MEA ingezet met ADP,
arachidonzuur, collageen, en TRAP als agonisten.
Het laboratorium is verantwoordelijk voor monster-
transport en uitvoer van de bepalingen. Commu-
nicatie over uitslagen en transfusiebeleid verloopt
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rechtstreeks tussen de dienstdoende klinisch chemi-
cus en de verantwoordelijke anesthesioloog.

Toepassing van op TEG®/MEA-algoritme gebaseer-
de transfusie bij chirurgie met risico op groot bloed-
verlies, heeft binnen het Catharina Ziekenhuis geleid
tot een reductie van 28% trombocytenconcentraten
en 23% FEP’s op jaarbasis. Ook het verbruik van ery-

trocytenconcentraten is gereduceerd met 9%.

Conclusie

Bjj groot (cardio)chirurgisch bloedverlies wordt in de
dagelijkse praktijk laagdrempelig getransfundeerd
waarbij vaak onvoldoende rekening gehouden wordt
met geldende transfusierichtlijnen en laboratorium-
onderzoek. In de huidige praktijk zijn een geschiede-
nis van clopidogrel- en aspirinegebruik eventueel in
combinatie met toepassing van extracorporale circu-
latie (in het geval van vaat- of cardiochirurgie) be-
langrijke determinanten voor de beslissing tot trans-
fusie. Hoewel voldoende gerandomiseerde studies
nog ontbreken, kan met behulp van stollingsmoni-
toring, zoals met TEG® en MEA, een therapeutisch
beleid ondersteund en toegespitst worden op de ac-
tuele pathofysiologie van het bloedingsprobleem bij
de patiént. Naast transfusie kan het therapeutisch
ingrijpen hierbij ook gebaseerd zijn op remming van
de fibrinolyse of op chirurgische reéxploratie.
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