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Kernpunten

* Het geprotocolleerd off-labelgebruik van eptacog alfa (Novoseven)
tijdens en na cardiochirurgie is geévalueerd.

Gebruik van eptacog alfa tijdens en na cardiochirurgie gaat gepaard
met een afname van het verbruik van bloedproducten.

In de praktijk wordt het in samenwerking met de gebruikers
opgestelde behandelprotocol slecht gevolgd.

ptacog alfa (Novoseven) is geregistreerd voor de behandeling

en de preventie van bloedingen die ontstaan tijdens operaties

of invasieve ingrepen bij patiéntengroepen met pre-existente
stollingsstoornissen [1]. Daarnaast wordt eptacog alfa, vooral in de
cardiochirurgie, off-label gebruikt ter bestrijding van levensbedrei-
gende bloedingen bij patiénten zonder pre-existente stollings-
stoornissen [2-7]. In 2004 heeft de farmacotherapiecommissie
van de Isala klinieken te Zwolle op basis van de in de literatuur
gepubliceerde resultaten besloten eptacog alfa voor de off-label-
behandeling van levensbedreigende bloedingen op te nemen in het
formularium. Daarbij is door en voor de behandelaars een behandel-
protocol opgesteld, met als laatste stap de toediening van eptacog
alfa.
Aangezien eptacog alfa een duur geneesmiddel is, de bewijsvoering
voornamelijk gebaseerd is op casereports en de daadwerkelijk
toegevoegde waarde bij dit off-label-gebruik (ook in de Isala
klinieken) nog steeds punt van discussie is [8-10], is besloten dit
behandelprotocol te evalueren.

Methoden

In dit onderzoek is geanalyseerd in hoeverre het ontwikkelde
behandelprotocol is gevolgd en welke effecten dit heeft. Hiervoor
zijn van alle patiénten die van 2005 tot 2007 tijdens of na een
cardiochirurgische ingreep eptacog alfa toegediend kregen, de
medische status, operatieverslagen en laboratoriumuitslagen
(24 uur rondom de gift eptacog alfa) opgevraagd.

* Ten tijde van het onderzoek was het gebruik van aprotinine nog toegestaan.
In het huidige protocol is geen plaats meer voor aprotinine.

PW Wetenschappelijk Platform 2010;4(5)W 74

Abstract

Adherence to a guideline for utilization of eptacog alfa during
cardiovascular surgery

Objective

Analysis of the off-label use of eptacog alfa in the management of
life-threatening bleeding in patients undergoing cardiovascular
surgery who are unresponsive to surgical haemostasis, physiologic
optimalisation, conventional medical therapy (tranexamic acid,
aprotinin, protamine, prothrombin complex and/or desmopressin),
transfusions of fresh frozen plasma (FFP) and/or platelets.
Methods

A retrospective chart review (January 2005-January 2007) of 81
patients (57 male, 24 female; mean age 65, range 30-88) receiving
eptacog alfa for refractory bleeding during or after cardiovascular
surgery in the Isala klinieken, Zwolle, the Netherlands. Demo-
graphic data, haemostatic effects, laboratory parameters and local
guidelines were evaluated. Efficacy of treatment was expressed

as the difference in use of blood products or blood loss in the

24 hours before and after eptacog alfa. Patients with multiple
eptacog alfa gifts, re-operation and/or death within 24 hours after
eptacog alfa administration were excluded (24).

Results

Protocol adherence was low; 8 patients were treated in accordance
with all steps (four) from the guideline, 7 patients received
eptacog alfa after only one step. For determination of efficacy

57 patients (39 male, 14 female; mean age 67, range 34-88) were
analyzed. A median bolus dose of 78 pg/kg (range 10-270) eptacog
alfa was administered. Its use resulted in a significant reduction of
the substituted volume of blood products, expressed as units red
blood cells (n = 4, p <0.0001), FFP (n = 6, p <0.0001) and platelet
concentrate (n =1, p <0.0001).

Conclusions

Despite several limitations of our study, we conclude that the
off-label use of eptacog alfa in controlling life-threatening
hemorrhage during or after cardiovascular surgery results in a
significant reduction in the use of blood products at our insti-
tution. The guideline adherence was poor and the guideline must
be further evaluated and revised to promote adherence.
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Het behandelprotocol is in vier opeenvolgende stappen opgedeeld.
Stap 1bestaat uit het toedienen van tranexaminezuur (Cyklokapron)
en/of aprotinine (Trasylol)*, bij stap 2 worden bloedproducten
[erytrocyten, Fresh frozen plasma (FFP), trombocytenconcentraat]
toegediend. Stap 3 bestaat uit het toedienen van desmopressine



Tabel 1
Patiéntkarakteristieken per groep
Groep n(%) Man (%) Giftop Leeftijd Dosering Dosering Type Aantal Aantal Aantal her- Binnen
delC (spreiding) (mg) (ng/ke) ingreep her- dubbele  operaties 24 uur
(%) (spreiding)  (spreiding) operaties  giften en dubbele overleden
giften
Totale  81(100) 57 (70) 35(43) 65 (30-88) 6,03 (1,2-19,2)82(10-270)  0:10 (12%) 13 8 2 4
populatie 1: 16 (20%)
2:18 (22%)
3:15 (19%)
4:22 (27%)
0100° 7(9) 4(57) 5(71) 56(30-71) 6,9 (2,4-14,4) 96(30-220) 0:2 (29%) 1 2 1 1
11 (14%)
2:1 (14%)
4:3 (43%)
0110° 5(6) 3(60) 3(60) 58(30-88) 4,8(2,4-9,6) 63(30-120) 0:1 (20%) O 3 0 1
1:3 (60%)
2:1 (20%)
0111° 2(2) 2(100) 0(0)  47(41-53) 9,6 175 301 (50%) 1 0 0 0
4:1 (50%)
1010°¢ 1(1) 1(100) 0(0) 47 4,8 68 1:1 (100%) 0 0 0
1100°  20(25) 13(65) 9(45) 65 (43-87) 6,4(1,2-19,2) 90 (10-270) 1:4 (20%) 1 0
2:4 (20%)
315 (25%)
4:7 (35%)
1101°¢  1(1) 1(100) 0(0) 69 4.8 65 1:1 (100%) 0 0
1110° 37 (46) 28(76) 16 (43) 68(39-84) 6,0 (2,4-14,4) 77 (20-240)  0:4 (11%) 2 0
1:6 (16%)
2:10 (27%)
3:8 (22%)
4:9 (24%)
1111  8(10) 5(63) 2(25) 68(34-83) 53(1,2-9,6) 79(20-150) 0:3 (38%) 1 0 1 0
2:2 (25%)
3:1 (13%)
4:2 (25%)
Na correctie voor heroperaties, dubbele giften en overlijden
Totale 57 (100) 39 (68) 24 (42) 67 (34-88) 5,8(1,2-19,2) 78(10-270) 0:5 (9%)
populatie 1:12 (21%)
2:15 (26%)
3:12 (21%)
4:13 (23%)
0100° 3(5) 2(67) 2(67) 64(59-71) 8,8(2,4-14,4) 118 (30-220) 1:1 (33)
2:1 (33)
41 (33)
0110° 2(4) 1(50) 1(50) 82(75-88) 4,8(4,8) 66 (60-70)  1:1 (50%)
2:1 (50%)
U o: onbekend, 1: eenvoudig (coronaire bypassoperatie of enkele klep), 2: meervoudig (coronaire bypassoperatie plus klep, of twee kleppen),
3: complexe chirurgie (drie of meer typen), 4: aortachirurgie
© Het protocol is ingedeeld in vier stappen. Stap 1: aprotinine en/of tranexaminezuur, stap 2: bloedproducten, stap 3: desmopressine, stap 4
protrombineconcentraat. Indien een stap is gevolgd is dit weergeven met het cijfer 1, het niet volgen van een stap is weergegeven met 0.
o110 staat dus voor: geen aprotinine en/of tranexaminezuur, wel bloedproducten, wel desmopressine en geen protrombineconcentraat.
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Tabel 1 (vervolg)
Patiéntkarakteristieken per groep
Groep n(%) Man (%) Giftop Leeftijd Dosering Dosering Type Aantal Aantal Aantal her- Binnen
delC  (spreiding) (mg) (ng/kg) ingreep her- dubbele  operaties 24 uur
(%) (spreiding)  (spreiding) operaties  giften en dubbele overleden
giften
0111° 1(2) 1(100) 0(0) 41 9,6 175 1:1 (100%)
1010¢  1(2) 1(100) 0(0) 47 4,8 69 1:1 (100%)
1100  17(30) 10(59) 9(53) 66 (43-87) 5,6(1,2-19,2) 77 (10-270) 1:4 (24%)
2:4 (24%)
3:5 (29%)
4.4 (24%)
1101®  1() 1(100) 0(0) 69 4,8 60 1:1 (100%)
1110° 26 (46) 19(73) 10(38) 69(39-84) 55 (2,4-14,4) 70(20-200) 0:3 (12%)
1:4 (15%)
2:7 (27%)
3:5 (19%)
47 (27%)
1111°  6(11) 4(67) 2(33) 69 (34-83) 6(4,8-9,6) 89(60-150) 0:2 (33%)
2:2 (33%)
311 (17%)
41 (17%)

(Minrin) en stap 4 bestaat uit de toediening van protrombine-
complex (Cofact). Pas nadat al deze stappen zijn doorlopen en
chirurgisch ingrijpen niet mogelijk geacht wordt, mag eptacog alfa
toegediend worden. Na de gift eptacog alfa wordt het protocol als

doorlopen beschouwd; deze gift eptacog alfa is als ijkpunt van de
24-uursperiode aangehouden. Per patiént is vastgesteld welke
stappen uit het behandelprotocol zijn doorlopen en welk effect
dit heeft gehad.

Tabel 2

Bloedproductenverbruik in de 24 uur voor en na het doorlopen van het behandelprotocol

Totale populatie

Erytrocyten Fresh frozen plasma Trombocytenconcentraat Totaal bloedproducten
n voor na Z-waarde voor na Z-waarde voor na Z-waarde voor na Z-waarde
(significant) (significant) (significant) (significant)

Totaal 81 6 2 -5,863 (0,000) 8 2 -6,476 (0,000) 1 1 -3,935 (0,000) 16 4 -6,622 (0,000)
Na correctie voor heroperaties, dubbele giften en overlijden
Totaal 57 6 2 -5,281 (0,000) 7 1 -5,977(0,000) 1 0 -4,107 (0,000) 14 6 -6,035 (0,000)
01009 3 4 2 -1,342 (0,180) 8 2 -1,414(0,157) 1 1 -1,000 (0,317) 13 7 -1,342 (0,180)
01109 2 7,5 1,5 -1,342 (0,180) 10 0 -1,342 (0,180) 1,5 0,5 -1,000 (0,317) 19 2 -1,342 (0,180)
01119 1 na. na. na na. n.a. na na. na. na na. n.a. na
10109 1 na. na. na. na. na. na. na. na. na. na. na. na.
11005 17 6 2 -3,186 (0,001) 4 2 -3,234(0,001) 2 0 -2,757 (0,006) 12 4 -3,340 (0,001)
1101° 1 na. na.  na na. na.  na na. na.  na na. na.  na
11100 26 6 1,5  -3,124(0,002) 75 1 -4,006 (0,000) 1 1 -2,493 (0,013) 155 1,5  —4,041(0,000)
11110 6 5 0,5 -1,992 (0,046) 7 2 -2,214(0,027) 1 0 -1,890 (0,059) 12 45 -2,201(0,028)

n.a.: niet aanwezig

O Het protocol is ingedeeld in vier stappen. Stap 1: aprotinine en/of tranexaminezuur, stap 2: bloedproducten, stap 3: desmopressine, stap 4
protrombineconcentraat. Indien een stap is gevolgd is dit weergeven met het cijfer 1, het niet volgen van een stap is weergegeven met 0.
0110 staat dus voor: geen aprotinine en/of tranexaminezuur, wel bloedproducten, wel desmopressine en geen protrombineconcentraat.
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Vervolgens is specifiek gekeken naar de effectiviteit van het
behandelprotocol met betrekking tot het stoppen van de bloeding.
Deze effectiviteit is uitgedrukt als het verschil in het bloedproduc-
tenverbruik (OK en IC) en/of bloedverlies (IC) in de 24 uur voor en na
de toediening van eptacog alfa. Voor deze analyses werden patién-
ten geéxcludeerd indien in de 24 uur na de gift nogmaals geprobeerd
is de bloeding te couperen door middel van een heroperatie dan wel
een nieuwe gift eptacog alfa, of indien de patiént binnen 24 uur na
de gift overleed. Gezien het feit dat bij deze patiénten de bloeding
nogmaals gecoupeerd is in plaats van toediening van meer bloed-
producten, zal voor deze groep het aantal bloedproducten na de
initiéle gift eptacog alfa lager zijn en dus het verschil voor/na groter.
Hierdoor zou dit (foutief) als een effectieve gift gezien kunnen
worden.

De analyses zijn uitgevoerd met behulp van SPSS 15.0.

Resultaten

Patiéntenpopulatie en protocollair gebruik

In de onderzoeksperiode is aan 81 patiénten eptacog alfa toegediend
tijdens of na een cardiochirurgische ingreep. Bij 8 patiénten (10%) is
het volledige protocol gevolgd, bij 7 patiénten (9%) is één stap uit
het protocol gevolgd (toediening van bloedproducten). De splitsing

Alleen IC

Bloedverlies
n voor na Z-waarde (significant)
35 2000 995 -3,882 (0,000)
24 2055 1060 -3,400 (0,001)
2 1912,5 3135 -1,342 (0,180)
1 n.a. n.a. n.a.
0 n.a. n.a. n.a.
0 n.a. n.a. n.a.
9 1800 890 -2,666 (0,008)
0 n.a. n.a. n.a.
10 2187,50 1080 -2,701 (0,007)
2 1842,50 1035 -1,342 (0,180)

in het naleven van het behandelprotocol levert acht verschillende
subgroepen op. In tabel 1is een aantal patiéntkarakteristieken
weergegeven van de totale groep en de verschillende subgroepen.
Tevens zijn dezelfde gegevens weergeven voor de (sub)groepen na
correctie voor dubbele giften, heroperaties en overlijden binnen
24 uur.

Kijkend naar de navolging per stap blijkt dat 83% van de patiénten
tranexaminezuur en/of aprotinine toegediend kreeg, 99% van de
patiénten kreeg bloedproducten toegediend, desmopressine is
aan 65% van de patiénten toegediend en 14% van de patiénten
kreeg protrombinecomplex toegediend. Van de 81 patiénten is bij
23 patiénten binnen 24 uur na het doorlopen van het protocol een
heroperatie uitgevoerd en/of nogmaals een gift eptacog alfa
toegediend; bij 2 patiénten zowel een heroperatie als nogmaals een
gift eptacog alfa, bij 13 patiénten is alleen een heroperatie uitge-
voerd en bij 8 patiénten is nogmaals eptacog alfa toegediend.

4 patiénten zijn binnen 24 uur na het doorlopen van het protocol
overleden.

De gemiddelde dosering eptacog alfa van 82 pg/kg (10-270 pg/kg)
ligt onder de dosering die is opgegeven in het protocol (90 pug/kg).

Effectiviteit

Over het geheel genomen was een significante afname te zien in
zowel het totale verbruik van bloedproducten als in eenheden
erytrocyten, FFP en trombocytenconcentraat en voor de IC-groep ook
in het bloedverlies (tabel 2). Bij uitsplitsing van de totale populatie
blijft dit significante verschil alleen overeind bij de grotere subgroe-
pen (n >6).

Het mediane verschil over alles bedraagt 10 eenheden bloedproduc-
ten; uitgesplitst naar bloedproduct bedraagt het mediane verschil
1eenheid trombocytenconcentraat, 4 eenheden FFP en 4 eenheden
erytrocyten. De mediane afname in het bloedverlies op de IC is

780 ml. Na correctie voor heroperaties, dubbele giften en overlijden
bedraagt het mediane bloedverlies op de IC 950 ml, de mediane
afname in totale eenheden bloedproducten, FFP, erytrocyten en
trombocytenconcentraat blijft gelijk.

Gezien de diversiteit in de groepen, het aantal verschillende typen
ingrepen, de afwijkende doseringen en het vaak lage aantal
patiénten per groep is een onderlinge vergelijking van de groepen
niet mogelijk.

Beschouwing

Het doorlopen van het behandelprotocol leidde tot een significante
afname in het gebruik van alle bloedproducten. Bij slechts acht
patiénten werd het volledige behandelprotocol (vier stappen)
doorlopen. Opvallend is dat protrombinecomplex bij slechts

11 patiénten (14%) was toegediend voorafgaand aan de gift eptacog
alfa. Algemeen kan gesteld worden dat het protocol slecht gevolgd
wordt.
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Navraag bij de anesthesiologen leverde op dat zij het protocol als te
rigide beschouwen. Zo wordt de toediening van desmopressine over-
geslagen bij patiénten met hemodynamische complicaties. Dit kan
een verklaring zijn voor het feit dat desmopressine slechts aan 53
van de 81 patiénten is toegediend. De toediening van protrombine-
complex wordt vaak overgeslagen omdat dit als ineffectief wordt
gezien. Er zijn dan al meerdere eenheden FFP gegeven, zonder het
beoogde effect. FFP bevat ook stollingsfactoren en nogmaals een
concentraat geven met deels dezelfde (niet-actieve) stollingsfacto-
ren kost tijd, zonder dat een effect is te verwachten. De plaats van
protrombinecomplex in het protocol — maar zeker ook het gebruik
hiervan - zal ter discussie gesteld moeten worden, mede gezien het
feit dat slechts 11 van de 81 patiénten protrombinecomplex kregen
toegediend. Het feit dat niet alle patiénten tranexaminezuur en/of
aprotinine kregen toegediend, is te wijten aan een onnauwkeurige
registratie van deze toediening. Het gebruik van tranexaminezuur en
de plaats van dit product in het behandelprotocol staan niet ter
discussie.

Het stapsgewijze behandelprotocol zal moeten worden omgezet in
een behandelprotocol dat rekening houdt met type behandeling,
stollingsparameters en point of care tests. Hierbij moeten ook
nieuwe ontwikkelingen meegenomen worden, zoals het weer
beschikbaar zijn van fibrinogeen (Haemocomplettan P).

Conclusie

Geconcludeerd kan worden dat het gebruik van het behandelproto-
col ten behoeve van eptacog alfa tijdens of na een cardiochirurgi-
sche ingreep zowel een afname van het aantal gebruikte bloedpro-
ducten als een afname van het bloedverlies tot gevolg heeft. Het in
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de Isala klinieken opgestelde protocol voor het gebruik van eptacog
alfa wordt regelmatig niet volledig gevolgd. Het behandelprotocol
wordt als te rigide beschouwd en revisie is noodzakelijk.

Gebaseerd op het registratieonderzoek van M.E.G. Geurts.
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