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Activatie van stolling tijdens hemodialyse is athankelijk van de wijze
van antistolling

P.C.M. BARTELS, M. SCHOORL en M. SCHOORL

Inleiding

Tijdens hemodialyse (HD) is er een intensief contact
tussen het bloed van de patiént en de membraan van
de kunstnier. Het contact kan resulteren in activatie
van trombocyten en het genereren van trombine (1).
Ten gevolge van obstructies in het dialysesysteem en
veranderingen in de wand van het kunstniermem-
braan wordt de efficiéntie van HD beperkt. De mate
van activatie van het stollingssysteem is afhankelijk
van het type en de permeabiliteit van het kunst-
niermembraan. In vergelijking met polysulfon(PS)-
‘high-flux’- en cellulosetriacetaat(CT-)membranen
induceren cuprofaan(CU)- en polyacrylnitril(AN69)-
kunstniermembranen aanzienlijk meer activatie (2-4).
Om activatie van stolling in het extracorporele circuit
te voorkomen wordt heparine of ‘low-molecular-
weight heparin’ (LMWH) toegediend. Applicatie van
heparine en LMWH beperkt trombocytenaggregatie.
De werking van antitrombine III wordt gepotentieerd
en reeds gevormd trombine wordt geneutraliseerd,
waardoor het ontstaan van een fibrinestolsel wordt te-
gengegaan. Als alternatief voor blootstelling aan he-
parine of LMWH is HD m.b.v. citraat een elegante
wijze van antistolling. Lokale toepassing van antistol-
ling m.b.v. citraat is voor wat betreft filtratie van
elektrolyten en schadelijke stoffen even effectief ge-
bleken als gebruik van heparine of LMWH (5). De
complexe procedure voor toediening resulteert echter
snel in verstoring van het elektrolyten- en zuurbase-
evenwicht.

In dit onderzoek wordt bepaald of de wijze van anti-
stolling invloed heeft op de activatie van trombocyten
en stollingsfactoren. CD62p en plaatjesfactor 4 (PF4)
komen na stimulatie vrij uit a-granulae van trombo-
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cyten. CD62p komt als gevolg van activatie tot ex-
pressie op het membraan van de trombocyt. PF4
komt in dergelijke omstandigheden in toenemende
mate voor in plasma. Daarnaast wordt activatie van
stolling aan de hand van vorming van trombine-anti-
trombine-III-complexen aangetoond. Glycoproteine
V is een subunit van het trombocyten-GP1b-V-IX-
complex. Door binding aan von-Willebrand-factor
fungeert het GP-1b-V-IX-complex als mediator bij
adhesie van trombocyten aan het subendotheel van de
vaatwand. Na activatie van trombine wordt ‘soluble’
glycoproteine V (sGPV) afgesplitst van glycoproteine
V (6). Protrombinefragment 1 en 2 (F1+2) wordt af-
gesplitst van protrombine in geval van verhoogde
FXa-activiteit.

Patiénten en methoden

Acht patiénten (20-80 jaar) zijn gedurende 3 weken
gedialyseerd op een ‘high flux’ polysulfon-F-60-
membraan. Achtereenvolgens wordt heparine (2000-
3500 IU bolusinjectie + continu 1000 IU/uur),
LMWH (Fragmin®, 2000-5000 U bolusinjectie) en
trinatriumcitraat (continue applicatie) als antistol-
lingsmiddel gebruikt. Exclusiecriteria voor patiénten
aan de studie betreffen het gebruik van salicylaten,
warfarine, dipyrinamol of andere preparaten die de
trombocytenfunctie beinvloeden (Persantin®). Bij
elke derde sessie zijn tijdens de HD-behandeling
bloedmonsters afgenomen uit de arterielijn op t = 0
en vervolgens uit de efferente lijn op t = 5, 30, 60 en
150 minuten. Bloedmonsters zijn afgenomen in Vacu-
tainer-buizen met K,EDTA, 0,105 M natriumcitraat
en CTAD (Becton Dickinson, Plymouth, UK).
Expressie van CD62p is bepaald m.b.v. een flowcyto-
meter (Beckman Coulter, Mijdrecht, Nederland). Met
behulp van ELISA methoden zijn zowel TAT en F1+2
(Enzygnost®, Dade Behring, Marburg, Duitsland) als
PF4 en sGPV (Asserachrom®, Diagnostica Stago,
Asnieres, Frankrijk) bepaald.
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Figuur 1. Activatie van trombocyten bij toepassing van verschillende anticoagulantia op t = 0, 5, 30, 60, en 150 minuten na aanvang
van hemodialyse. A: % CD62-positieve trombocyten. B: concentratie PF4 (Xgem = SEM). Anticoagulantia: 1. Fragmin®, 2. citraat, 3.

heparine.

Dialyseprotocol

HD is uitgevoerd met behulp van een polysulfon®-
membraan F-60 (Fresenius, Bad Homburg, Duits-
land) en het biBAG ‘high flux dialyser system’
(Fresenius, Bad Homburg, Duitsland). Bloedstroom-
snelheden varieerden van 20 - 250 ml/min., terwijl
ultrafiltratiesnelheden varieerden van 300-1000 ml/
min. De HD-sessie duurde 3-4 uur athankelijk van de
patiéntenbehoefte en de effectiviteit van de behande-
ling.

Statistische evaluatie

Statistische evaluatie is uitgevoerd m.b.v. enkelvou-
dige variantieanalyse (‘one-way’-ANOVA) en Stu-
dent’s t-test voor gepaarde resultaten (SPSS software
10.0 Windows).

Resultaten

Tijdens citraatdialyse vindt geen significante toename
plaats van het percentage CD62-positieve trombocy-
ten en de concentratie PF4 in plasma (figuur 1). Bij
gebruik van heparine en LMWH stijgt het percentage
CD62p-positieve trombocyten voor beide anticoagu-
lantia op analoge wijze van 20+10% op t = 0 naar
40+12% op t = 5 en 50+10% op t = 30 minuten
(Xgemt SEM). De PF4-concentratie in plasma stijgt
van 2045 op t = 0 naar 100+10 kIU/I op t = 5 minu-
ten. In een later stadium daalt de concentratie PF4 tot
een niveau van 50+12 kIU/l op t = 150 minuten (fi-
guur 1). De plasmaconcentratie protrombine FI1+2 is
reeds bij aanvang van de hemodialyse (t = 0) ver-
hoogd (3,3 + 0,5 nmol/l). Het niveau blijft tijdens HD
vrijwel constant. De concentratie TAT stijgt bij appli-
catie van de drie anticoagulantia van 4,5+0,5 ug/l op
t = 0 naar 8,5+ pg/l op t = 150 minuten. De concen-
tratie sGPV stijgt van 48+16 kIU/l op t = 0 naar
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60+20 kIU/1 op t = 150 minuten (tabel 1). De concen-
tratie protrombine F1+2 in plasma geeft een indicatie
omtrent op langere termijn gegenereerd trombine. De
concentraties van TAT en sGPV reflecteren het korte
termijn effect op activatie van stolling tijdens HD.
Een verhoogde concentratie F1+2 op t = 0 wijst op
aanwezigheid van een verhoogde stollingsneiging als
gevolg van niet aflatende activatie van de stolling tij-
dens de voorafgaande HD-behandelingen.

Discussie en conclusie

Biocompatibiliteit van kunstniermembranen wordt
o.a. bepaald door evaluatie van de mate van activatie
van stolling. Activatie van stolling kan worden be-
perkt door de aard en dosering van anticoagulantia in
de tijd optimaal af te stemmen op de sterke verstoring
van de stollingsbalans die optreedt tijdens de hemo-
dialyse behandeling. De resultaten van het huidige
onderzoek verschaffen een nauwkeurige registratie
omtrent het verloop van activatie van stolling in de
loop van de tijd. Piekvorming is vastgesteld in de be-
ginfase van de hemodialyse. De piekvorming wordt
drastisch gereduceerd door applicatie van citraat. De
werking van citraat is gebaseerd op beperking van de
release van myeloperoxidase uit intracellulaire gra-
nulae van polymorfonucleaire cellen. Applicatie van
heparine of LMWH resulteert in een vergelijkbaar ef-
fect op de snelheid en de mate van trombocytenacti-
vatie. Het patroon van toename van TAT, F14+2 en
sGPV is identiek. Er is duidelijk sprake van een acti-
vatie piek onmiddellijk na start van HD. In het geval
van HD worden beide anticoagulantia als gelijkwaar-
dig beschouwd.

Aanvullende studies zijn nodig om de gesignaleerde
discrepanties bij activatie van trombocyten en stol-
lingsproducten in plasma te onderzoeken.
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Tabel 1. Parameters voor activatie van stolling bij toepassing van verschillende anticoagulantia (Xgem = SEM) op t =0, 5, 30, 60 en
150 minuten na aanvang van hemodialyse

Tijd na HD Heparine Fragmin Citraat
(min)
Xgem SEM Xgem SEM Xgem SEM
TAT (ug/l) 0 5,7 0,4 5,7 0,7 43 0,6
5 4,7 1,4 4,7 0,4 42 0,5
30 6,0 0,4 6,0 0,3 6,6 0,9
60 6,9 0,6 6,9 0,6 8,1 1,3
150 7.8 1,1 7.8 1,0 9.3 1,6
F142 (nmol/1) 0 3,7 0,7 3,7 0,7 29 0.4
5 35 0,6 3.5 0,9 29 0,5
30 3,0 0,7 3,0 0,6 2,9 0,5
60 32 0,5 32 0,8 33 0,6
150 29 0,5 29 0,6 35 0,6
SGP-V (IU/ml) 0 52 6 46 7 47 6
5 49 5 47 7 48 6
30 51 6 61 11 51 9
60 55 6 58 52 5
150 55 6 60 58 9

NS = niet significant; TAT = trombine-antithrombine-III-complex; F1+2 = protrombinefragment 1+2; sGPV = ‘soluble’ glycoprotein
V; HD = hemodialyse. Verschillen tussen anticoagulantia waren alle niet statistisch significant.
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