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Samenvatting

Verbloeding is een belangrijke doodsoorzaak bij
onder andere traumapatiénten. Massaal bloed-
verlies is een klinische diagnose die wordt vast-
gesteld aan de hand van de ernst van de hemor-
ragische shock. Het betreft een behandelbare
aandoening, mits grote spoed wordt betracht.
Het snel lokaliseren en efficiént stoppen van
bloedingen, bijvoorbeeld door toepassing van
‘damage control', heeft hoge prioriteit. Simul-
taan dient het verloren volume direct te worden
aangevuld door middel van agressieve resusci-

Inleiding

Massaal bloedverlies, van welke origine ook, kan
leiden tot verbloeding. In de (pre)klinische prak-
tijk betreft het meestal patiénten met ernstige bloe-
dingen ten gevolge van trauma, bloedingen uit de
tractus digestivus, een geruptureerd aneurysma van
de aorta abdominalis of een obstetrische calamiteit.
Wereldwijd gezien is sterfte door trauma de belang-
rijkste oorzaak van verloren levensjaren. 30-40%
van deze sterfte wordt veroorzaakt door verbloeding
ten gevolge van massaal bloedverlies uit 1 of meer-
dere verwondingen.! Hoewel schedel-hersenletsel
voor het grootste deel de sterfte bij trauma bepaalk,
zijn hierbij de mogelijkheden voor levensreddend
ingrijpen beperkt. Dit in tegenstelling tot in het ge-
val van massaal bloedverlies. Hemorragische shock
door massaal bloedverlies verslechtert bovendien
de prognose van patiénten met schedel-hersenletsel
door het induceren van secundaire hersenschade.
Een effectieve behandeling van massaal bloedverlies
biedt dus een zeer belangrijke mogelijkheid om de
overleving van traumapatiénten te verbeteren. De
factor tijd is gezien het spoedeisende karakter van
massaal bloedverlies van zeer groot belang. Bij mas-
saal bloedverlies kan de patiént al snel in de neer-
waartse spiraal van hypothermie, acidose en coa-
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‘blinde’ transfusie, ‘damage control’, massaal bloedverlies, traumatische

tatie met bloedproducten in een vaste verhou-
ding. Waarschijnlijk vergroot een verhouding van
1:1 'packed red blood cells':'fresh frozen plasma’
hierbij de overlevingskans. Tegelijkertijd dient
verdere correctie van de verworven (trauma-
tische) coagulopathie plaats te vinden. Goede
samenwerking tussen de betrokken disciplines
aan de hand van geprotocolleerde behandelme-
thoden dan wel werkwijzen en logistieke proces-
sen is van zeer groot belang.

(Tijdschr Bloedtransfusie 2008;1:31-5)

gulopathie (de zogenoemde ‘bloody vicious circle’)
geraken, waardoor het bloedverlies juist verergert.?
De behandeling van patiénten met massaal bloedver-
lies bestaat uit 3 onderdelen en dient zo snel mogelijk,
dus in de prehospitale fase, gestart te worden. Het
eerste onderdeel van de behandeling betreft het stop-
pen van de bloeding(en). Gelijktijdig dient de verlo-
ren hoeveelheid bloed met bloedproducten te worden
aangevuld. Tevens dient de verworven stollingsstoor-
nis, de zogenoemde traumatische coagulopathie, ge-
corrigeerd te worden. Nadat de vitale functies zoals
een vrije ademweg en adequate ademhaling gezekerd
zijn, dienen alle onderdelen van de behandeling on-
verwijld en simultaan plaats te vinden. Veel prak-
tische kennis hieromtrent wordt momenteel verwor-
ven door onderzoek binnen de oorlogschirurgie en kan
worden toegepast in de civiele klinische praktijk.

In dit artikel worden de stand van zaken en recente
ontwikkelingen besproken op het gebied van de be-

handeling van patiénten met massaal bloedverlies.

Herkenning van massaal bloedverlies en
dreigende verbloeding

De meeste definities van massaal bloedverlies zijn
onbruikbaar in de acute klinische praktijk, omdat
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criteria (bijvoorbeeld meer dan 10 eenheden ‘packed
red blood cells’ (PRBC) in 24 uur tijd getransfun-
deerd aan een volwassen patiént) pas achteraf vast-
gesteld kunnen worden.> Daarnaast blijken schat-
tingen van de hoeveelheid verloren bloed notoir
onnauwkeurig te zijn. Daarom is bij massaal bloed-
verlies de ernst van de hemorragische shock de be-
langrijkste leidraad voor het klinisch handelen. ‘Ad-
vanced Trauma Life Support’ (ATLS®) hanteert een
indeling van hemorragische shock in 4 klassen van
toenemende ernst op basis van eenvoudige klinische
parameters, zoals de polsfrequentie, de systolische
bloeddruk, de polsdruk, de ademhalingsfrequentie,
de urineproductie en de mentale status. Hoewel
deze indeling nooit gevalideerd is, blijkt hij in de
praktijk toch zeer bruikbaar te zijn. Patiénten met
een klasse I-shock, overeenkomend met een bloed-
verlies tot 15% van het circulerend volume, of een
klasse II-shock, bij bloedverlies van 15-30% van het
circulerend volume, vertonen nog geen tekenen van
decompensatie in de vorm van hypotensie. Patiénten
met een klasse I1I- of IV-shock vertonen symptomen
van een gedecompenseerde shock, overeenkomend
met respectievelijk 30-40% verlies van het circule-
rend volume (klasse III) of een verlies van meer dan
40% van het circulerend volume (klasse IV). In het
algemeen kan men dan van dreigende verbloeding
spreken. Hiernaast is de acute respons op gestan-
daardiseerde intraveneuze vloeistoftherapie voor de
klinische besluitvorming van groot belang: geen of
slechts een voorbijgaande verbetering van de hemo-
dynamiek duidt op een dreigende verbloeding.

Het lokaliseren van bloedingen

Om bloedingen efficiént te kunnen stoppen, dienen
zij eerst gelokaliseerd te worden. Soms is het focus van
massaal bloedverlies evident: uitwendig bloedverlies
bij open fracturen, wonden ten gevolge van penetre-
rend letsel, aangezichts- en/of schedelbasisfracturen,
hoge of lage tractusdigestivusbloedingen, uterusrup-
tuur et cetera. Ernstig bloedverlies kan echter ook
occult, dat wil zeggen inwendig, voorkomen: retro-
peritoneaal (bijvoorbeeld gebarsten aneurysma van
de aorta abdominalis, bekkenfractuur, nierruptuur),
intra-abdominaal (bijvoorbeeld lever- en/of miltrup-
tuur, extra-uteriene graviditeit), intrathoracaal (bij-
voorbeeld bloedingen ten gevolge van penetrerend of
stomp thoraxletsel uit de longen, de thoraxwand, of
de grote vaten). Met name bij een stomp traumame-
chanisme is snelle, screenende diagnostiek noodzake-
lijk om de occulte bron(nen) van bloedverlies te lo-
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kaliseren. Mogelijkheden hiertoe zijn de thoraxfoto,
de bekkenfoto en echografie van het abdomen. Het
exacte anatomische substraat (orgaan/bloedvat) van
de bloeding is daarbij vooralsnog van ondergeschikt
belang: het aantonen van vrij vocht bij echografisch
onderzoek van het abdomen bij een patiént met een
trauma en een dreigende verbloeding impliceert een
spoedlaparotomie om de bloeding te stoppen. Om
geen tijd te verliezen, dient screening op occulte bloe-
dingen tegelijk plaats te vinden met de initiéle behan-
deling van de patiént.

Het stoppen van bloedingen

Bjj dreigende verbloeding is het stoppen van bloedin-
gen van zeer groot belang. Eenvoudige technieken
zijn reeds in de prehospitale situatie toe te passen. Ef-
fectieve methoden zijn bijvoorbeeld het manueel/digi-
taal afdrukken van bloedende wonden, het aanleggen
van drukverbanden en spalken (extremiteiten/hoofd),
het tamponeren met gazen van de mond-/keelholte
en/of neusholte, het aanbrengen van een tourniquet
(extremiteiten), het aanbrengen van hemostatische
poeders in open (schot)wonden (liezen, oksels, hals)’,
het hemostatisch hechten van met name verwondin-
gen van de scalp, het aanleggen van tractiespalken bij
femurfracturen en het aanbrengen van een sluitlaken
bjj instabiele bekkenfracturen. Dezelfde methoden
kunnen natuurlijk worden toegepast op een afdeling
Spoedeisende Hulp van het ontvangende ziekenhuis.
Daarnaast vindt bij massaal bloedverlies behandeling
plaats in de vorm van ‘damage control’.® Hierbij wor-
den verkorte en dus snelle operatieve interventies ver-
richt (damage-controlchirurgie) om bloedingen tot
staan te brengen en de neerwaartse spiraal van hypo-
thermie, acidose en coagulopathie, waarin de patiént
terecht kan komen, te doorbreken.

Tijdens de eerste fase van ‘damage control” vinden
ingrepen plaats als het tijdelijk afklemmen van de
aorta descendens, het ligeren/coaguleren van bloed-
vaten, het aanleggen van tijdelijke shunts in be-
schadigde bloedvaten, het tijdelijk occluderen van
wonden en/of bloedvaten met ballonkatheters, en
‘packing’ (het tamponeren of opvullen met gazen)
van de thoraxholte, het extraperitoneale deel van de
bekkenholte of van de buikholte inclusief parenchy-
mateuze organen zoals de lever. Ook het verrichten
van splenectomie, nefrectomie of lobectomie en
het tijdelijk stabiliseren van fracturen van de lange
pijpbeenderen en instabiele bekkenfracturen met
behulp van snelle externe fixatietechnieken vallen
onder de damage-controlchirurgie. Het abdomen of
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de thorax wordt tijdelijk gesloten.

De tweede fase van ‘damage control’ vindt plaats op
de afdeling Intensive Care. Hier vindt verdere behan-
deling ter correctie van de acidose, de hypothermie en
de coagulopathie plaats. In deze subacute fase kunnen
eventueel ook andere interventies plaatsvinden, zoals
angio-embolisatie van beschadigde bloedvaten.
Indien stabilisatie van de circulatie optreedt, wordt
het mogelijk om 24 tot 48 uur later in de derde fase
van ‘damage control’, wanneer de kans op verbloe-
ding is geweken, de operaties voor definitief herstel
te verrichten.

Aanvullen van verloren bloedvolume

Patiénten met massaal bloedverlies en dreigende ver-
bloeding moeten direct bloedproducten toegediend
krijgen om het zuurstoftransport, de weefselperfusie
en de stolling te herstellen. Agressieve resuscitatie met
bloedproducten vergroot de overlevingskansen van
traumapatiénten met ongeveer 45%.”® Toediening
van bloedproducten op straat (in de prehospitale fase)
is mogelijk in geval van beknelling of lange trans-
porttijden. Er bestaan echter nog geen studies naar de
effecten van deze interventie op de overleving. Naar
een goed alternatief voor (prehospitale) bloedtransfu-
sie wordt al jaren naarstig gezocht in de vorm van
‘oxygen therapeutics’ (zuurstoftransporterende vloei-
stoffen), zoals ‘hemoglobin-based oxygen carriers’
(HBOC) en perfluorocarbonen. Deze vloeistoffen
hebben mogelijk als voordeel dat ze langer houdbaar
zijn (op kamertemperatuur), dat de kruisproef over-
bodig is, en dat de infectierisico’s minimaal zijn. Met
PolyHeme® (gepyridoxyleerd en met glutaaraldehyde
gepolymeriseerd humaan hemoglobine) wordt mo-
menteel een fase III-studie verricht bij traumapatién-
ten in de prehospitale fase. De overleving na 30 da-
gen is in deze studie het eindpunt.’” Hemopure® (met
glutaaraldehyde gepolymeriseerd runderhemoglo-
bine) is sinds 2001 in Zuid-Afrika op de markt. Deze
HBOC’s kunnen als ongewenste bijwerking onder
andere een langdurig vasopressoreffect veroorzaken.
De kosten van ‘oxygen therapeutics’ bedragen 2 tot 3
maal die van PRBC.

In tegenstelling tot de klinische situatie van bloed-
verlies tijdens electieve operaties, waarbij bloedtrans-
fusie plaatsvindt aan de hand van laboratoriumuit-
slagen bij een normovolemische patiént, vindt bij de
patiént met dreigende verbloeding ‘blinde’ transfu-
sie, oftewel ‘damage control resuscitation’, plaats.'®!
Tijdens de hectische, spoedeisende klinische situatie
van dreigende verbloeding is het niet wenselijk en

TIJDSCHRIFT VOOR BLOEDTRANSFUSIE

mogelijk om het transfusiebeleid af te stemmen aan
de hand van laboratoriumuitslagen. Er moet direct
gestart worden met de transfusie van bloedproduc-
ten. Het concept van de optimale blinde transfusie
heeft de afgelopen 2 jaar veel aandacht gekregen,
omdat gebleken is dat in dergelijke situaties, ook in
Nederland, met name stollingsfactoren in de vorm
van ‘fresh frozen plasma’ (FFP) en trombocyten te
laat of in onvoldoende hoeveelheden worden toege-
diend.'*'*"3 Hierdoor wordt de traumatische coa-
gulopathie bij deze patiénten in de hand gewerkt.
Bestaande protocollen voor massatransfusie blij-
ken vaak reactieve protocollen te zijn: ze zijn veelal
gebaseerd op tijdrovende laboratoriumtests, zoals
de protrombinetijd (PT), de geactiveerde partiéle
tromboplastinetijd (APTT), het fibrinogeen en het
trombocytenaantal. Ook de ideale samenstelling van
een pakket bloedproducten is een discussiepunt: dit
pakket zou feitelijk qua volume en hoeveelheid stol-
lingsfactoren en trombocyten gelijk moeten zijn aan
1 equivalent volbloed. Uit bovenstaande overwegin-
gen en uit praktische overweging is in de literatuur
een verhouding van PRBC (eenheid):FFP (eenheid):
trombocyten (eenheid uit 1 volbloeddonatie) voorge-
steld van 1:1:1." Het toedienen van bloedproducten
in deze verhouding binnen het kader van de blinde
transfusie bij dreigende verbloeding kan resulteren
in de toediening van grotere hoeveelheden FFP en
trombocyten, en zo de overleving verbeteren. Re-
cent onderzoek door Amerikaanse oorlogschirurgen
ondersteunt deze veronderstelling. Uit een retro-
spectieve studie bij 246 traumapatiénten die 10 of
meer eenheden PBRC binnen 24 uur kregen toege-
diend, bleek dat de overleving significant beter was
bij een toegediende verhouding van PRBC:FFP van
1,4:1.” Op basis van deze bevindingen adviseren
de auteurs een verhouding van PRBC:FFP van 1:1
voor alle traumapatiénten die massatransfusie nodig
(gaan) hebben. In de ‘combat support hospitals’ (in
oorlogsgebied), maar ook in enkele civiele trauma-
centra in de Verenigde Staten, heeft men hierom,
naast PBRC in dezelfde hoeveelheden, voortdurend
de beschikking over ontdooid FFP. Deze producten
zijn aanwezig in een koelkast in de traumaopvang-
kamer en kunnen direct worden toegediend.
Prospectieve studies, humaan en/of dierexperimen-
teel, zijn nodig om empirische verhoudingen van
bloedproducten te testen. Hiernaast is het van be-
lang om binnen het traumacentrum een protocol
te hebben en de bijbehorende logistick zodanig te
regelen dat een snelle aanvoer en toediening van de

bloedproducten daadwerkelijk mogelijk zijn.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Massaal bloedverlies is een klinische diagnose en een behandelbare aandoening, mits de behan-

deling onverwijld plaatsvindt.

2. De behandeling van patiénten met massaal bloedverlies bestaat uit 3 onderdelen die gelijktijdig

plaatsvinden.

a. Lokaliseer de bloeding en stop de bloeding: pas ‘damage control’ toe.
b. Start snel (‘blind') met agressieve resuscitatie met bloedproducten in vaste verhoudingen.
c. Corrigeer stollingsstoornissen agressief, zo mogelijk aan de hand van een point-of-caretest.

3. De behandeling van patiénten met massaal bloedverlies vereist een goede voorbereiding en

samenwerking tussen de betrokken disciplines.

Corrigeren van (traumatische) coagulopathie
Stollingsstoornisen bij ernstig bloedverlies ontstaan
onder andere door verdunning van stollingsfactoren
door de toediening van resuscitatievloeistoffen (inclu-
sief bloedproducten als FFP), het verbruik van stol-
lingsfactoren, acidose, hyperfibrinolyse en hypother-
mie. Tevens is bekend dat bepaalde, veel gebruikte
resuscitatievloeistoffen zoals ‘hydroxyethyl starch’
(HES) de stevigheid van bloedstolsels negatief bein-
vloeden door de fibrinepolymerisatie te verstoren.'®

Naast het toenemende inzicht met betrekking tot
het vroegtijdig en in voldoende hoeveelheden toe-
dienen van FFP, neemt de aandacht voor het ge-
bruik van procoagulantia en/of farmacotherapeu-
tische interventies met stollingsfactoren eveneens
toe. Het bloedstelpende effect van recombinant fac-
tor VIla (rFVI1la; NovoSeven®), toegediend als laat-
ste redmiddel bij verbloedende patiénten, is beschre-
ven in diverse caseseries."” Een vroege toediening van
tFVIla, dat wil zeggen v66r de toediening van de 8¢
eenheid PRBC, vermindert het gebruik van PRBC
met 20% in een vergelijkende retrospectieve studie
bij traumapatiénten met hoofdzakelijk penetrerend
letsel.”® In een gerandomiseerd, dubbelblind, pla-
cebogecontroleerd onderzoek bij traumapatiénten
werd eveneens een afname van de transfusiebehoef-
te van PRBC waargenomen bij vroege toediening
van rFVIla tijdens massatransfusie. In geval van
stomp letsel was deze afname significant en bedroeg
2,6 eenheden PRBC."” De overleving na 30 dagen
na stomp letsel wordt op dit moment onderzocht in
een multicentrische, gerandomiseerde, placeboge-
controleerde studie, de zogenoemde ‘Clinical Trial
on the Effect of rFVIla on Traumatic Blood Loss’
(CONTROL™). Ook in de ‘Clinical Randomiza-
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tion of an Antifibrinolytic in Significant Haemor-
rhage’ (CRASH)-2-studie is de mortaliteit als pri-
mair eindpunt gekozen: bloedende traumapatiénten
krijgen binnen 8 uur na het ongeval tranexamine-
zuur of een placebo toegediend.”” De verwachte
einddatum van deze studie is december 2009.
Stollingstests die normaliter worden verricht bij
massaal bloedverlies, zoals de PT, de APTT en het
trombocytenaantal, geven geen adequaat beeld van
de actuele stollingsstatus van een patiént met massaal
bloedverlies. De tests zijn tijdrovend: op het moment
dat de testuitslag beschikbaar is, is deze niet meer
actueel. Bovendien wordt het bloedmonster van de
meestal hypotherme patiént opgewarmd tot 37°C ten
behoeve van de tests. De tests geven geen beeld van
de stevigheid van bloedstolsels noch van de dynamiek
van de vorming en de afbraak, en dus van de stabili-
teit, van bloedstolsels, die noodzakelijk zijn om bloe-
dingen te stoppen. Met behulp van moderne trombo-
elastografie kan men deze informatie wel verkrijgen:
binnen 10 minuten en aan de rand van de brancard
of de operatietafel.”’ Aan de hand van de uitslagen
wordt direct duidelijk welke stollingsfactoren toe-
gediend moeten worden om tekorten aan te vullen.
Ook kunnen andere oorzaken van stollingsstoornis-
sen worden geidentificeerd, zoals hyperfibrinolyse en
trombocytdisfunctie. Moderne trombo-elastografie
is in potentie een veelbelovend hulpmiddel bij de be-
handeling van patiénten met massaal bloedverlies.

Conclusie

Er is voortschrijdend inzicht in de verschillende as-
pecten van de behandeling van patiénten met mas-
saal bloedverlies. Het concept ‘damage control’ is
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ingeburgerd binnen de traumatologie, maar kan ook
worden toegepast in andere situaties met massaal
bloedverlies. Er is redelijk bewijs dat vroege, agres-
sieve resuscitatie met bloedproducten in vaste ver-
houdingen de overleving van traumapatiénten met
massaal bloedverlies verbetert. Point-of-caretests zo-
als trombo-elastografie maken het mogelijk de ver-
worven stollingsstoornissen snel te identificeren en
gericht te behandelen. Vanwege al deze verschillende
aspecten en de snelheid die geboden is bij patiénten
met massaal bloedverlies, vereist de behandeling een
goede samenwerking tussen de verschillende discipli-
nes aan de hand van geprotocolleerde behandelme-
thoden dan wel werkwijzen en logistieke processen.
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