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SAMMENDRAG

Bakgrunn
Bladningssjokk er en ledende dadsarsak hos voksne traumepasienter, og utgjgr ogsa den
stgrste andelen av potensielt overlevbare traumatiske dgdsfall. Tradisjonelt har
vaeskeresuscitering statt sentralt i handteringen av blgdningssjokk, med fokus pa rask
gjenoppretting av et normalt blodtrykk. Derimot viser nyere forskning at aggressiv
veeskeresuscitering kan forverre blgdning og fore til ytterligere komplikasjoner. Permissiv
hypotensjon er et relativt nytt konsept innen traumebehandling som vi gnsket & utforske for a

potensielt forbedre var behandlingspraksis.

Hensikt
Hensikten med oppgaven var & undersgke om dagens prosedyrer for volumbehandling av

blgdningssjokk kommer traumepasienten til gode eller ikke.

Metode
Vi gjennomfarte en litteraturstudie med hjelp av prinsipper for systematiske litteraturstudier
og utfarte sgk etter artikler i MEDLINE, CENTRAL, CINAHL og EMBASE. Videre
kvalitetsvurderte vi alle artikler vi fant som innfridde vare inklusjon- og eksklusjonskriterier.
Resultatene ble syntetisert innenfor vare definerte fokuspunkter; mortalitet og morbiditet.

Deretter ble artiklenes resultater beskrevet hver for seg.

Resultater
Av de syv inkluderte studiene fant tre en statistisk signifikant reduksjon i mortalitet nar
pasientene mottok mindre volumbehandling med krystalloider. En studie fant reduksjon i
mortalitet, men for liten til & kalles statistisk signifikant. En studie fant evidens for at
prehospital volumbehandling er en uavhengig risikofaktor for traumepasienter med

blgdningssjokk. De to resterende studiene fant ingen forskjell i mortalitet.

Hovedkonklusjoner
Traumepasienter med mistenkt blgdningssjokk, med unntak av pasienter med samtidig
alvorlig hodeskade, ser ut til & kunne ha god nytte av en restriktiv tilnserming til
volumbehandling. Det ser ut til & kunne redusere pasientens risiko for dgd og komplikasjoner.
Med ngdvendig kunnskap og forstaelse for pasientens anatomi, fysiologi, samt virkningen av
behandlingen og identifiseringen av risikopasienter, bgr permissiv hypotensjon kunne utagves
trygt. Det er derimot, med basis i denne litteraturstudien, grunn til & argumentere for et behov

for videre forskning pa dette temaet.
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1 INNLEDNING

1.1  Bakgrunn for valg av tema
Bladningssjokk er en av de ledende dgdsarsakene hos voksne traumepasienter, og utgjer ogsa
den starste andelen av potensielt overlevbare traumatiske dgdsfall. (Davis et al., 2014). Til
tross for betydelige fremskritt innen traumebehandling, fortsetter blgdningssjokk a veere en
betydelig utfordring, seerlig prehospitalt. Tradisjonelt har vaeskeresuscitering spilt en sentral
rolle i handteringen av blgdningssjokk, med fokus pa rask gjenoppretting av et normalt
blodtrykk. Denne tilneermingen har imidlertid blitt stilt spgrsmal ved, da forskning tyder pa at
aggressiv vaskeresuscitering kan forverre blgdning og fore til ytterligere komplikasjoner
(Holcomb et al., 2007). Som et svar pa disse bekymringene har konseptet permissiv
hypotensjon blitt introdusert. Permissiv hypotensjon er en bevisst strategi for a holde
blodtrykket pa et lavere niva enn normalt i en kort periode hos pasienter med blgdningssjokk,
inntil bladningskilden er under kontroll (Pang et al., 2020, s. 101).

Injections of a fluid that will increase blood pressure has dangers in itself. Hemorrhage in a

case of shock may not have occurred to a marked degree because blood pressure has been too

low and the flow too scant to overcome the obstacle offered by a clot. If the pressure is raised

before the surgeon is ready to check any bleeding that may take place, blood that is sorely

needed may be lost. (Cannon et al., 1918, s. 101)
Allerede under 1. verdenskrig ble det stilt sparsmal rundt aggressiv vaeskebehandling, og
sitatet fra Cannon et al. (1918) illustrerer en tidlig erkjennelse av de potensielle farene ved a
gke blodtrykket for tidlig i sjokktilstand. Likevel har aggressiv veeskebehandling vedvart inn i
det 21. arhundre, og en mer begrenset tilneerming ser ikke ut til & ha fatt tilslutning fer de siste
10-20 arene, og noen plasser enda nyligere.
Valget av temaet permissiv hypotensjon i traumebehandling er basert pa en stor interesse for
traumatologi-faget og et sterkt gnske om a bidra til & forbedre pasientutfallet. Traumatologi er
en spennende og dynamisk disiplin som krever en kombinasjon av dyktighet, planlegging og
kritisk tenkning. Behandling av traumepasienter er ofte komplekst og krevende, og det er
alltid rom for forbedringer i behandlingsstrategier. Permissiv hypotensjon er et relativt nytt
konsept innen traumebehandling, som vi gnsker & utforske naermere for a potensielt forbedre

var behandlingspraksis.



1.2 Hensikt
Hensikten med denne oppgaven var a vurdere effekten av den prehospitale
volumbehandlingen av disse pasientene. Ettersom disse pasientene er den stgrste andelen av
potensielt overlevbare traumatiske dgdsfall, ville vi undersgke om dagens prosedyrer kommer
pasienten til nytte eller ikke. Vi ville undersgke hvordan prehospital (og eventuelt inhospital)
volumbehandling pavirker traumepasientenes forlap med fokus pa overlevelse og sekundzr

sykdom og -skade.

1.3 Avgrensning
Vi avgrenset oppgaven til & handle om pasienter med mistenkt blgdningssjokk som mottar
volumbehandling med bruk av krystalloider. Vi har valgt & avgrense volumprodukter vi sa pa
til krystalloider ettersom dette erfaringsmessig er det eneste produktet tilgjengelig for ordinger
volumbehandling i den norske bilambulansetjenesten. Samtidig har valgte vi a avgrense
pasientenes tilstand til mistenkt blgdningssjokk pa bakgrunn av behandlingsprosedyrer som
sier at traumepasienter med tegn til sjokkutvikling skal antas & veere forarsaket av blgdning
(Colwell, 2023a). I tillegg avgrenset vi den til a omhandle pasienter uten tegn til alvorlig
traumatisk hodeskade ettersom dette medfarer andre behandlingsmal (se kapittel 2.2.3). Vi
vurderte i hovedsak prehospitale studier, men ogsa inhospitale studier pa temaet ettersom vi

ansa det som overfgrbart til en paramedisinsk kontekst.

1.4 Problemstilling
Basert pa forklaringen ovenfor formulerte vi fglgende problemstilling:
Bar den prehospitale volumbehandlingen av blagdningssjokk med bruk av krystalloider veere

restriktiv?

1.5  Begrepsavklaring

Folgende tabell viser begrep som blir brukt i denne oppgaven og hvordan disse blir definert:



Tabell 1: Oversikt over definisjoner pa begreper brukt i denne litteraturstudien.

Blgdningssjokk

Bladningssjokk er sjokk grunnet tapping av
intravaskulaert volum forarsaket av blodtap sa stort at
man ikke lengre klarer & mgte vevets krav til

oksygenering (Hooper & Armstrong, 2022).

Mortalitet

“Mortalitet ... er et mal pa dgdelighet. Mortalitet angir
andelen av en befolkning som dgr i lgpet av en gitt
tidsperiode, for eksempel ett &r. Sykdomsspesifikk
mortalitet angir andelen av en befolkning som dgr av en
bestemt sykdom i lepet av en gitt tidsperiode” (Madsen,
2021, farste avsnitt).

Morbiditet

“Morbiditet er en uspesifikk betegnelse for sykelighet,
men brukes i epidemiologisk sammenheng som et mal
for sykdomsforekomst. Morbiditet sier ikke noe om hvor

dedelig en sykdom er” (Braut, 2022, forste avsnitt).

Damage Control Resuscitation [DCR]

En behandlingspakke ... som sikter etter & redusere
dgdsfall pa grunn av blgdning hos pasienter med alvorlig
traumatisk skade. DCR-prinsippene inkluderer
blgdningskontroll ved hjelp av kompresjon, unngaelse av
overbruk av krystalloider og kolloider, forebygging og
korrigering av acidose, hypotermi og hypokalsemi; og
hemostatisk resuscitasjon (Thompson & Strandenes,

2020, egen oversettelse).

Permissiv hypotensjon

En behandlingsmetode som baserer seg pa a sikte etter et
lavere enn normalt blodtrykk frem til blgdningskontroll

er oppnadd (Pang et al., 2020, s. 101, egen oversettelse).

Delayed Fluid Resuscitation [DFR]

En behandlingsmetode som baserer seg pa a begrense
volumbehandling frem til pasienten er innlagt pa sykehus
(Pang et al., 2020, s. 103).

Restrictive Fluid Resuscitation [RFR]

En behandlingsmetode som baserer seg pa 4 begrense
mengden vaske som blir administrert (Pang et al., 2020,
s. 103).



https://snl.no/d%C3%B8delighet
https://sml.snl.no/sykdom
https://sml.snl.no/sykelighet

Hypotensive Fluid Resuscitation [HFR]

En behandlingsmetode som baserer seg pa a titrere og
kontrollere blodtrykk til lavere enn normalverdi (Pang et
al., 2020, s. 103).

Isotone krystalloider [1K]

Krystalloider er en Igsning av vann og andre opplgste
stoffer som elektrolytter og glukose. Krystalloider kan
kategoriseres basert p4 om de er hypoton, isoton eller
hyperton (Rudloff & Hopper, 2021, egen oversettelse).
En isoton lgsning er enhver ekstern lgsning som har
samme konsentrasjon av opplgste stoffer og vann
sammenlignet med kroppsvasker (Lopez & Hall, 2023,

egen oversettelse).

Traumekirurgi

Torakotomi, laparotomi, hals- eller lyskeeksplorasjon
(Bickell et al., 1994).

Damage Control Surgery [DCS]

Et kirurgisk prinsipp som baserer seg pa en forstaelse at
dedelighet og sykelighet hos alvorlig skadde
traumepasienter, ikke bare er forarsaket av skadene
alene, men ogsa av den fysiologiske utmattelsen som
kommer av & gjennomfare definitiv kirurgi. Malet med
DCS er derav a forkorte kirurgitiden ved & kun fokusere
pa blgdnings- og kontaminasjonskontroll (Holtan &
Baksaas-Aasen, 2022).

Damage Control Laparotomy [DCL]

En forkortet og resuscitativ kirurgisk tilnserming med et
hovedmal om & raskt oppna blgdnings- og
kontaminasjonskontroll, med fokus pa & gjenopprette
normal fysiologi, pa bekostningen av normal anatomi.
Pasienter gjennomgar ofte midlertidig lukking av
bukveggen og blir raskt viderefart til en intensivavdeling
for korreksjon av koagulopati, acidose og hypotermi

(Cotton et al., 2011, egen oversettelse).




2 TEORI

| dette kapittelet forklares konsepter og teori relevant inn mot var problemstilling. Relevant
teori er patofysiologi ved blgdningssjokk, dagens praksis, konsekvenser ved tilfgrsel av
isotone krystalloider, Damage Control Resuscitation og den historiske utviklingen av

vaeskebehandling hos traumepasienter.

2.1  Blgdningssjokk
Sjokk er definert som «en abnormalitet i det sirkulatoriske system som resulterer i
utilstrekkelig organperfusjon og vevsoksygenering» (American College of Surgeons
Committee on Trauma [ATLS], 2018, s. 44, egen oversettelse). Det er flere arsaker til at en
pasient kan havne i sjokk, og arsakene bak sjokk er inndelt i fire hovedgrupperinger;
hypovolemisk sjokk, distributivt sjokk, kardiogent sjokk og obstruktivt sjokk (Standl et al.,
2018). Problemstillingen var omhandler hypovolemisk sjokk som falge av blgdning, som er
den vanligste arsaken til sjokk hos traumepasienter (ATLS, 2018, s. 44). Videre inndeles
blgdningssjokk i fire niva (Figur 1) avhengig av klinisk respons pa blodtap. Vi skal videre

kort forklare ngdvendig patofysiologi ved blgdningssjokk for a forsta behandlingsprinsippene.
Figur 1: Klassifisering av blgdningssjokk (ATLS, 2018, s. 49)

CLASS CLASS IV

PARAMETER CLASS | CLASS Il (MILD) (MODERATE) (SEVERE)
Approximate blood loss <I15% 15-30% 31-40% >40%
Heart rate « o/t 1 11
Blood pressure
Pulse pressure
Respiratory rate
Urine output
Glasgow Coma Scale score
Base deficit® 0 to -2 mEq/L -2 to -6 mEq/L -6 to -10 mEq/L -10 mEq/L or less
Need for blood products Monitor Possible Yes Massive Transfusion

Protocol

2.1.1 Patofysiologi ved blgdningssjokk
Bladningssjokk skjer grunnet en tapping av intravaskuleert volum grunnet blodtap sa stort at

man ikke lengre klarer & mate vevets krav til oksygenering (Hooper & Armstrong, 2022).



Som fglge av dette vil ikke lengre mitokondriene klare & gjennomfare aerob metabolisme,
som er kroppens mest effektive metode for & generere energi (National Association of
Emergency Medical Technicians [NAEMT], 2020, s. 48). | fraveer av oksygen, vil cellene ga
over til anaerob metabolisme, som bruker kroppsfett som energikilde. Dette er en langt
mindre effektiv prosess, produserer mindre energi, og produserer i tillegg laktat, som kan fare
til en metabolsk acidose. Anaerob metabolisme er ikke en bzrekraftig energiproduksjon, og
uten reversering vil cellene ikke lengre kunne fungere og vil begynne a dg. Organer har ulike
toleranseterskler for hypoksi, sakalt iskemisk sensitivitet, og hjernen, hjertet og lungene er
mest sensitive, og vil kunne begynne & dg etter 4-6 minutter (ATLS, 2018, s. 45; NAEMT,
2020, s. 48).

Fibrinogen, et plasmaprotein produsert i leveren, er alltid til stede i blodet hos friske individer
(Sand et al., 2018, s. 380). Ved blgdning omdannes fibrinogen til fibrin gjennom trombins
enzymatiske spaltning, hvorpa fibrin polymeriserer til ulgselige filamenter. Trombin finnes
normalt ikke i blodet, men dannes fra protrombin ved karskade. Faktor X, som aktiverer
protrombin til trombin, er ogsa inaktivt tilstede i blodet og aktiveres ved karskade gjennom
indre og ytre aktiveringssystemer. Figur 2 (Dammann et al., 2020) viser

koagulasjonskaskaden og samspillet mellom disse systemene.

Figur 2: Visualisering av indre- og ytre aktiveringssystemer
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Begge aktiveringssystemene involverer flere koagulasjonsfaktorer. | det indre systemet, hvor
alle faktorene er til stede i blodet, utlgses kaskaden ved aktivering av faktor XII gjennom
kontakt med eksponerte kollagenfibrer utenfor endotelet (Arnesen & Wislgff, 2024). Det ytre
systemet aktiveres av en vevsfaktor, som frigjgres ved karskade. Mengden vevsfaktor frigitt
korresponderer med skadeomfanget og koagulasjonsaktiveringen.

Ved karskade samvirker de to aktiveringssystemene for a etablere koagulasjon (Sand et al.,
2018, s. 381). Dersom blodarer rives over ved for eksempel et traume, sgrger den indre
mekanismen for koagulasjon inne i de skadede arene, mens den ytre mekanismen primeert
fremmer koagulasjon av blod som har lekket ut fra de skadede karene og inn i vevet rundt
skadeomradet. Koageldannelsen er vanligvis fullfart innen 4-6 minutter, dog er disse koaglene
forholdsvis skjare (Litvinov & Weisel, 2023).

2.1.2 Initial behandling ved blgdningssjokk
I en prehospital setting benyttes ofte undersgkelse- og behandlingsmetodikken “XABCDE”,
en metodikk som er utbredt i Norge gjennom kurset Prehospital Trauma Life Support
[PHTLS], et internasjonalt kurs eid av National Association of Emergency Medical
Technicians, som i Norge driftes av Norsk Luftambulanse (Stiftelsen Norsk Luftambulanse,
u.d.). Dette inneberer at man undersgker og behandler i rekkefglge av hva som er farligst for

pasienten (NAEMT, 2020, s. 63).
Tabell 2: “XABCDE” undersakelse og behandlingsmetodikk.

Engelsk Norsk
X | Exsanguinating hemorrhage. Massiv, livstruende blgdning.
A | Airways. Luftveier.
B | Breathing. Respirasjon.
C | Circulation. Sirkulasjon.
D | Disability. Bevissthet/Nevrologi.
E | Exposure. Omgivelse/@vrige livstruende funn.

Farste ledd i behandlingsmetodikken er a fa kontroll pa massive, livstruende blgdninger.

Dette innebaerer at man skal stoppe alle starre komprimerbare blgdninger, ofte ytre

10



blgdninger. Samtidig ma man anerkjenne at ved penetrerende skader i trunkus vil blgdningene
ofte veere ikke-komprimerbare, til tross for at disse kan vere massive, livstruende blgdninger
(Qasim et al., 2022).

2.2 Volumerstatning med bruk av krystalloider
Volumerstatning ved bruk av krystalloider fungerer kortvarig som volumerstatning, men har
ingen koagulerende eller oksygenbzrende egenskaper (Gee & Schreiber, 2020, s.254).
Umiddelbart etter infusjon gker hjertets fylningsvolum og hjerteminuttvolum, men etter 30-60
minutter er bare 25-33% av det administrerte volumet igjen intravaskulaert; resterende volum
har skiftet til interstitielt vev i form av gdemer i blgtvev og organer i kroppen (Boer et al.,
2017). Dette er fordi bade vannet og elektrolyttene i lgsningen diffunderer gjennom
semipermeable membraner i kapilleerene, som videre vanskeliggjer pa- og avlastning av
oksygen til rgde blodceller (NAEMT, 2020, s. 77).

2.2.1 Status presens
Ambulanse-Norge er et variert land, og prosedyrer kan variere svert rundt om i landet. Vi
skal derfor i dette underkapittelet kun presentere prosedyreverk vi har tilgang pa, primzrt
FRAm tilhgrende Helse Midt-Norge Prehospitale tjenester. Helse Stavanger HF sin MOM
bruker blant annet Helse Midts (FRAm) tiltaksbok som grunnlag for sitt prosedyreverk
(Vedlegg 1), og anbefalingen for volumbehandling voksne er den samme i Helse Stavanger
som i FRAm (Vedlegg 2). Derfor presenteres fortrinnsvis FRAm, siden anbefalingen i Helse

Stavanger kommer derfra.
FRAm-prosedyreverket eies og samarbeides om av flertallet av helseforetakene i Norge, og

har kun mindre forskjeller i prosedyrene seg imellom. Derfor vil anbefalingen i FRAm

gjenspeile hva som er standarden de fleste plasser i Norge.
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Tabell 3: Helseforetak i Norge som drifter ambulansetjenester og tilknytning til FRAm (Helse Midt-Norge, 2023)

Eierskap i FRAm Ingen tilknytning til FRAm
Finnmarkssykehuset HF Helse Stavanger HF
Universitetssykehuset Nord-Norge HF (UNN) | Helse Fonna HF
Helgelandssykehuset HF Helse Bergen HF

Helse Nord-Trendelag HF Helse Forde HF

St. Olavs hospital HF Nordlandssykehuset HF
Helse More og Romsdal HF Oslo universitetssykehus HF
Sykehuset Innlandet HF Sykehuset 1 Vestfold HF
Sykehuset @stfold HF

Vestre Viken HF

Sykehuset Telemark HF

Sykehuset Serlandet HF

Volumbehandling ved bladning er beskrevet i tiltakskort #15909 Volumbehandling voksne, og
praktiserer permissiv hypotensjon; “Ved ytre eller indre bladninger er behandlingsmél vaken
pasient/systolisk blodtrykk ca. 90 mmHg/palpabel radialispuls.” (Vedlegg 3). Videre i samme
tiltakskort beskrives “Ved penetrerende skade pa overkroppen (truncus) er behandlingsmal
systolisk blodtrykk 70-80 mmHg/ palpabel karotis/femoralispuls ...”. Dosering er 250 ml med
NaCl 9 mg/ml, som kan repeteres ved behov, inntil en maksimal dose pa 2 liter.

2.2.2 Bruk av blodprodukter
Administrasjon av blodprodukter framfor krystalloider er en av grunntankene bak DCR, og er
inhospitalt den foretrukne volumbehandlingen for traumepasienter med symptomer pa
bladningssjokk. (Colwell, 2023b). Hvilket blodprodukt en pasient far styres ofte av logistisk
kapasitet og tilgjengelighet pa de individuelle sykehusene. Generelt er administrasjon av
fullblod bedre enn komponentterapi hos pasienter i traumatisk blgdningssjokk (Shea et al.,
2020). | pavente av blodprodukter kan restriktiv bruk av krystalloider veaere hensiktsmessig da
dette kan redusere den totale mengden blodprodukt som gis sammenlignet med liberal

administrasjon av krystalloider (Driessen et al., 2016). Prehospitalt er ikke blodprodukter
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ordinart tilgjengelig i ambulansetjenesten i Norge, med unntak av luftambulansetjenesten og
redningshelikoptertjenesten, der alle baser har enten rgde blodceller [RBC] eller fullblod,
utenom LA Kirkenes, 330-Skv. Florg og 330-Skv. Sola som alle kun har frysetagrket plasma
tilgjengelig (Bjerkvig et al., 2021).

2.2.3 Handtering av blgdningssjokk med samtidig mistenkt hodeskade
| bade sivil og militer setting forekommer traumatisk hodeskade [TBI] sammen med
livstruende blgdninger, som er den starste arsaken til potensielt overlevbare traume-degdsfall
(Eastridge et al,. 2012). Dette skaper ofte komplekse pasienter der behandlingsmetodikk for
de to problemstillingene strider med hverandre. Ved TBI foreligger det vitenskapelig
konsensus om at enhver episode med hypoperfusjon gker risikoen for sekundar hodeskade,
som argumenterer for en mer aggressiv vaeskebehandling (ofte malsatt med SBT >110
mmHg) (Carney et al., 2017; Maegele et al., 2017). Grunnet dette er permissiv hypotensjon
kontraindisert i bade FRAmM og Helse Stavangers MOM nar det er mistenkt samtidig
hodeskade, i FRAm definert ved “Hypotensjon gir nedsatt cerebral perfusjon og eker risikoen
for sekundaer hjerneskade. Ved alvorlige hodeskader tilstrebes derfor [systolisk] blodtrykk pa
100-110 mmHg.” (Vedlegg 3)

2.3 Historisk perspektiv og Damage Control Resuscitation
Allerede under farste verdenskrig oppdaget krigskirurger at blodtap medfarte starre
fysiologiske konsekvenser enn kun en reduksjon av blodvolum, og hvilken innvirkning

saltvannslgsninger hadde.

To combat the alarming symptoms due to the abrupt loss of blood the introduction of normal saline
solution is probably the treatment most frequently adopted, and in many cases, usually the loss is
severe, this stimulates the patient, allows his natural resources to assert themselves, and recovery takes
place. But the addition of salt solution to the circulation is at best only a temporary measure, and merely

makes up for the loss of fluid, which is only one factor in the condition. (Robertson, 1916, s. 38)

Historisk har man i krigsperioder hatt stgrre fokus pa bruk av blodprodukter sa nzre fullblod
som mulig, og i mellomkrigsperiodene, sarlig etter Vietnamkrigen, benyttet seg av
krystalloider (Thompson & Strandenes, 2020, s. 19). Nyligste retur til resuscitering med
blodprodukter kommer som falge av krigene i Afghanistan og Irak, og har startet et
paradigmeskifte seerlig for bruk av fullblod hos pasienter med traumatiske blgdninger (Nessen
etal., 2013).
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I januar 2024 kom en ny revisjon av Tactical Combat Casualty Care [TCCC], der klar vaeske
er fullstendig fjernet fra transfusjons-alternativene til pasienter i hypovolemisk

sjokk/blgdningssjokk.

The resuscitation fluids of choice for casualties in hemorrhagic shock, listed from most to least
preferred, are:

(1) Cold stored low titer O whole blood

(2) Pre-screened low titer O fresh whole blood

(3) Plasma, red blood cells (RBCs) and platelets in a 1:1:1 ratio

(4) Plasma and RBCs in a 1:1 ratio

(5) Plasma or RBCs alone (Deaton et al., 2024)

Denne behandlingsmetodikken gar igjen bade i akuttfasen (Tactical Field Care) og i
evakueringen til hgyere medisinsk niva (Tactical Evacuation Care). Denne retningslinjen gar
videre ut over utviklingen vi har sett i det sivile samfunn. Den viser ogsa en stor progresjon
fra praksis inhospitalt, presentert i ATLS 8. utgave, som anbefalte en stgrre og mer aggressiv
vaeskeresuscitering i mete med traumepasienter. “An initial, warmed fluid bolus is given as

rapidly as possible. The usual dose is 1 to 2 L for adults ...” (ATLS, 2008, s. 63).

Damage Control Resuscitation [DCR] er en behandlingsmetodikk som retter seg direkte mot &
unnga den dgdelige triaden av hypotermi, fortynning og acidose (Holtan & Baksaas-Aasen,
2022). Behandlingsmetodikken ble beskrevet for fgrste gang av Holcomb et al. (2007), og
hadde som hensikt a redusere ded som falge av utblgdning hos pasienter med omfattende
traumatiske blgdninger, gjennom prinsipper som kontroll av komprimerbare

traumer, permissiv hypotensjon, hurtig kirurgisk kontroll av blgdning, begrenset bruk av
krystalloider og kolloider, unngaelse og korrigering av acidose, hypotermi og hypokalsemi;
0g hemostatisk resuscitering med blodprodukter (Thompson & Strandenes, 2020, s. 3). DCR
er i dag et sentralt konsept i traumeresuscitering, bade i Norge og internasjonalt (Ball, 2014).

Remote Damage Control Resuscitation [RDCR] er en videreutvikling av DCR som flytter
DCR-prinsipper nermere skadestedet (Gerhardt, 2011). Dette innebzrer prehospitale
intervensjoner som ligner det en ville ha gjort inhospitalt, men ogsa begrensning av
sykdomsprosesser som kan inntreffe far en ankommer hgyere omsorgsniva. RDCR er under
stadig utvikling og tema for forskning, og ngyaktig hvilke tiltak og undersgkelser vil kunne
videreutvikles i arene som kommer (Peschman et al., 2020, s. 96).
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3 METODE

| dette kapittelet forklares valg av metode. Vi forklarer forberedelser vi gjorde i forkant av
litteratursgket vart; utformingen av PICO-skjema, valg av databaser vi ville benytte oss av,
valg av sgkeord, og utformingen av inklusjons- og eksklusjonskriterier. Deretter beskrives
valg av artikler, samt innhenting, gjennomgang og kvalitetsvurdering av disse. Avslutningsvis

beskriver vi forskningsetiske krav vi stilte til studiene vi inkluderte.

3.1  Valg av metode
Vi valgte a gjennomfare en litteraturstudie som var metode. Webb & Roe beskriver en
systematisk litteraturstudie som en metode som gar ut pa a identifisere relevante studier i
forhold til et forhandsdefinert spgrsmal, vurdere kvaliteten av disse, summere dem ved bruk
av statistiske teknikker for & sa kombinere resultatene dersom slikt er mulig og passende
(2008, s.3). Som nevnt ville vi gjennomfare en litteraturstudie som ikke kan kalles en
“systematisk litteraturstudie”. Helen Aveyard beskriver en systematisk litteraturstudie som en
studie av veldig hgy kvalitet som skal identifisere alt av relevant forskning i henhold til et
bestemt tema (Aveyard, 2019, s.13). Ettersom vi hadde en definert avgrensning pa antall ord
og gitt omfanget av problemstillingen var ville det ikke vaere mulig for oss & kunne
gjennomga alt av tilgjengelig og relevant forskning innenfor temaet vi valgte, og kan derfor
ikke kalle denne litteraturstudien en “systematisk litteraturstudie”.
Likevel gjennomfgrte vi denne litteraturstudien pa en strukturert og bestemt mate som baserte
seg pa prinsippene til systematiske litteraturstudier. Vi vurderte og valgte ut bestemte artikler
a inkludere i studien og sa bort fra andre for & unnga a overskride den angitte ordgrensen pa

8000 ord +10%. Vi sa etter og prioriterte i all hovedsak primarstudier.

I tillegg oppswakte vi hjelp av veiledere for bachelorskriving pa universitetsbiblioteket ved

Universitet i Stavanger [UiS] og fikk spesifikt hjelp til valg av databaser og valg av sgkeord.

3.2 Forberedelser til litteratursgket
| forkant av gjennomfgringen av litteratursgkene gikk vi gjennom hvordan vi ville strukturere
sgkene vare. Vi valgte da a sette opp et PICO-skjema for a tydelig definere hvilke studier vi
sa etter. PICO er et verktgy man kan bruke for a dele opp et sparsmal eller en problemstilling
inn i bestemte hovedelementer. PICO er et akronym for patient, intervention, comparison, og
outcome (Nortvedt et al., 2022, s. 37-38).
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3.2.1 PICO-skjema
Pasientgruppen vi var interessert i a undersgke omfattet pasienter (> 14 ar) med mistenkt
blgdningssjokk. Intervensjonen vi ville fokusere pa var volumbehandling med bruk av
krystalloider som for eksempel Ringer-Acetat eller Natriumklorid, og ville sasmmenligne dette
med restriktiv volumbehandling. Med disse fokuspunktene gnsket vi a undersgke forskjellene

I mortalitet og morbiditet.
Tabell 4: PICO-skjema

Patient Pasienter (>14 ar) med mistenkt blgdningssjokk.
(Pasient)
Intervention Restriktiv volumbehandling med bruk av krystalloider / permissiv hypotensjon.

(Intervensjon)

Comparison Volumbehandling med liberal bruk av krystalloider (Ringer-Acetat,
Natriumklorid etc.).
(Sammenligning)

Outcome Mortalitet.
Morbiditet.

(Utfall)

3.2.2 Valg av databaser
Vi valgte a utfare litteratursgkene vare i medisinske databaser som Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online [MEDLINE], Cumulative Index to Nursing and Allied
Health [CINAHL], Cochrane Central Register Of Controlled Trials [CENTRAL], og Excerpta
Medica Database [EMBASE]. Valget av disse databasene kom pa bakgrunn av diskusjon med
veiledere for bachelorskriving ved universitetsbiblioteket ved UiS, samt diskusjon internt. |
tillegg tok vi i betraktning Nortvedt et al. (2022, s.62-63) sine beskrivelser av forskjellige
medisinske databaser for a spisse sgkene vare til databasene som var mest relevante for

problemstillingen var.

3.2.3 Valg av sgkeord

Sgkeordene vi valgte a benytte kom pa bakgrunn av diskusjon med veiledere for
bachelorskriving pa universitetsbiblioteket ved UiS og internt, samt registrerte likeartede ord

for primar-sgkeordene vare i samtlige medisinske databaser og Medical Subject Headings
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[MeSH]. Primer-sgkeord vi kom frem til i forkant av vart mgte med veilederne var basert pa

PICO-skjemaet (tabell 4) vi fylte ut og er beskrevet i tabellen under.

Tabell 5: Sgkeord basert pa PICO-skjema.

PIC(-O) Primeere sgkeord Tilleggsord

Patient Hypotension* Hypovolemia*
Exsanguination* Bleeding*  Hemorrhage*

(Pasient)

Intervention Permissive Controlled / Restrict*

(Intervensjon) Delayed

Comparison Fluid* Crystalloid*

(Sammenligning) Resuscitation “Volume therapy”

*Trunkeringstegn

3.2.4 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Vi valgte a definere inklusjons- og eksklusjonskriterier for litteraturutvalget vart ved hjelp av
PICO-skjemaet vart (tabell 4), og utvidet det til & dekke gvrige formelle kriterier. Farste tabell
under (tabell 6) beskriver kriterier definert for primarsgket vart. | dette sgket fant vi kun to

artikler som dekket alle kriteriene.

Etter samtale med bachelorveilederen var samt diskusjon internt ekspanderte vi kriteriene vare
til & inkludere artikler publisert etter 1990. Dette kom pa bakgrunn av gjennomgang av andre
systematiske litteraturstudier innenfor problemstillingen som har inkludert randomiserte
kontrollerte studier som ble utfgrt mellom 1990 og 2011. Som eksempel har Owattanapanich
et al. (2018) i sin metaanalyse av hypotensiv resuscitasjon hentet statistikk fra studier fra 1994
(Bickell et al.) og 2002 (Dutton et al.). Andre systematiske litteraturstudier fra eksempelvis
Tran et al. (2018) bruker blant annet disse studiene ogsa. Ettersom det er manglende statistikk
og studier om dette temaet fra de siste ti arene, samt at spesielt Bickell et al. (1994) sin studie
beerer stor statistisk verdi, vurderte vi det som ngdvendig a utvide aldersbegrensningen var til
a inkludere disse. I tillegg kom denne vurderingen pa bakgrunn av lik vurdering av fagfeller
pa omradet som forklarer at kvantitativ vitenskap, slik vi sgker etter, ikke mister sin verdi pa
grunn av tid, og at mengden kvantitativ forskning ofte kommer i bglger grunnet popularitet

(E. Fevang, personlig kommunikasjon, 7. mai 2024)
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| tillegg valgte vi & inkludere retrospektive-, prospektive-, observasjons- og kohortstudier av

samme arsak.

Tabell 7 beskriver vare redefinerte inklusjons- og eksklusjonskriterier, og tydeligere

begrunnelse for disse kriteriene beskrives videre i kapittel 3.2.5.

Tabell 6: Oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier i primarsgk.

PIC(-O) + @vrige

kriterier

Inklusjonskriterier

Eksklusjonskriterier

Patient

(Pasient)

Voksne pasienter (> 18 ar) med
mistenkt blgdningssjokk.
Bade sivile- og militzere

pasientgrupper.

Barn (<18 ar).

Gravide.

Dyr.

Samtidig mistenkt eller bekreftet
traumatisk hodeskade.

Intervention

(Intervensjon)

Restriktiv volumbehandling med bruk
av krystalloider / permissiv

hypotensjon

Volumbehandling med bruk av
fullblod, blodprodukter eller andre

volumerstatninger.

Comparison

(Sammenligning)

Volumbehandling med liberal bruk av
krystalloider (Ringer-Acetat,

Natriumklorid etc.).

Volumbehandling med bruk av
fullblod, blodprodukter eller andre

infusjonsvaesker.

Studieform Randomiserte kontrollerte studier. Andre studieformer.
Sprak Engelsk, norsk, svensk, dansk. Alle andre sprak.
Ar Publisert fra og med 2014. Publisert far 2014.

Fagfellevurdering

Fagfellevurderte.

Ikke fagfellevurderte.

Tilgjengelighet

Tilgjengelig i helhet.

Utilgjengelige og oppdelte.
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Tabell 7: Oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier etter redefinering pa bakgrunn av primzarsgk.

PIC(-O) + @vrige

kriterier

Inklusjonskriterier

Eksklusjonskriterier

Patient

(Pasient)

Pasienter > 14 ar med mistenkt
blgdningssjokk.
Béde sivile- og militere

pasientgrupper.

Barn <14 ar.

Gravide.

Dyr.

Samtidig mistenkt eller bekreftet
traumatisk hodeskade.

Intervention

(Intervensjon)

Restriktiv volumbehandling med bruk
av krystalloider / permissiv

hypotensjon

Volumbehandling med bruk av kun
fullblod, blodprodukter eller andre

volumerstatninger.

Comparison

(Sammenligning)

Volumbehandling med liberal bruk av
krystalloider (Ringer-Acetat,

Natriumklorid etc.).

Volumbehandling med bruk av kun
fullblod, blodprodukter eller andre

infusjonsvaesker.

Studieform

Randomiserte kontrollerte studier.
Retrospektive studier.
Prospektive studier.
Observasjonsstudier.

Kohortstudier.

Andre studieformer.

Sprak

Engelsk, norsk, svensk, dansk.

Alle andre sprak.

Ar

Publisert fra og med 1990.

Publisert far 1990.

Fagfellevurdering

Fagfellevurderte.

Ikke fagfellevurderte.

Tilgjengelighet

Tilgjengelig i helhet.

Utilgjengelige og oppdelte.
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3.2.5 Begrunnelse for inklusjons- og eksklusjonskriterier

Vi valgte & inkludere mennesker med mistenkt blgdningssjokk. Dette var fordi vi farst og
fremst gnsket a finne mest mulig reell pasientstatistikk innenfor dette temaet. Blgdning er den
vanligste arsaken til sjokk etter traume, og omtrent alle pasienter med multitraume lider i en
eller annen grad av hypovolemi (ATLS, 2018, s. 46). Det er derimot samtidig viktig a
identifisere minoriteten av pasienter som lider av sjokk av en annen arsak enn hypovolemi
(f.eks.: hjertetamponade, trykkpneumothorax eller spinalskade), som krever annen tilngerming
og behandling enn pasienter i blgdningssjokk. Siden problemstillingen var omhandler
pasienter som lider av blgdningssjokk, kommer vi ikke til & videre diskutere vurdering og

behandling av pasienter i sjokk av annen arsak enn blgdning.

Vi valgte a ekskludere barn (<14 ar) ettersom denne pasientgruppens normale vitale verdier,
behandlingsmal og habituell sirkulerende blodmengde kan variere stort; spesielt prepubertale
barn (Grgnseth & Markestad, 2022, s. 57-61). En gjennomgang av tilgjengelig litteratur pa
temaet viste at tidligere studier har inkludert pasienter helt ned til fjortenarsalderen.

Av samme grunn valgte vi a ekskludere gravide. Under graviditet vil kroppen gradvis
begynne & produsere og vedlikeholde en hgyere mengde rede blodceller og plasma fra og med
farste trimester (Ickx, 2010) og kan derav ha andre blodverdier, habituelle vitale verdier og

behandlingsmal enn ikke-gravide.

I tillegg valgte vi a ekskludere pasienter med samtidig mistenkt eller bekreftet traumatisk
hodeskade. Retningslinjer for volumbehandling ved hodeskader er allerede etablert
inhospitalt, med behandlingsmal pa systolisk blodtrykk pa >110 mmHg (Gaitanidis et al.,
2021), og enhver hypotensiv episode er en risikofaktor for mortalitet hos pasienter med
alvorlig hodeskade (Schreiber et al., 2002).

I henhold til problemstillingen var har vi valgt & inkludere artikler som tar for seg
volumbehandling med bruk av krystalloider, og har derav ekskludert bruken av kun fullblod,
blodprodukter, kolloider og andre volumerstatninger. Derimot, dersom det ble tydelig skilt

mellom bruken av krystalloider og andre volumerstatninger, kunne dette vurderes.

Vi gnsket i hovedsak a bruke randomiserte kontrollerte studier, men ettersom dette, i
kombinasjon med aldersbegrensningen vi satte, gav for fa resultater, valgte vi & ogsa

inkludere retrospektive-, prospektive- og observasjonsstudier. Andre studieformer, som
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enkeltstudier; pa grunn av lite statistisk grunnlag, og systematiske litteraturstudier; som ofte
vil ha andre metoder enn oss, ble derfor ekskludert (Nortvedt et al., 2022, s.53; Aveyard,
2019, 5.37).

Vi valgte a inkludere studier skrevet pa enten engelsk, norsk, svensk eller dansk, ettersom

dette er sprakene vi behersker. Alle sprak utenfor disse ble derfor ekskludert.

Som tidligere nevnt, valgte vi etter primarsgket vart & utvide alderen pa studiene til &
inkludere artikler publisert etter 1990. Dette vil vi stette videre pa bakgrunn av artiklenes
relevans til problemstillingen, samt at nyere prosedyrer, bade prehospitale og inhospitale
(FRAm-prosedyren (Vedlegg 3); Gaarder et al, 2008) og andre systematiske litteraturstudier
ogsa har valgt & basere seg pa studier som eksempelvis Bickell et al. (1994) og Cotton et al.
(2011).

Videre valgte vi a kun inkludere artikler som er fagfellevurdert. Fagfellevurdering er prosess
hvor artikkelen gjennomgas og kvalitetssikres av andre eksperter som er relevante for
artikkelens innhold eller metode (Nortvedt et al. 2022, 5.200). Dette kriteriet ble satt for a
skape en sa sikker oversikt over forskningen som mulig. Derav ekskluderte vi alle artikler

som ikke mgtte dette kriteriet.

I tillegg satte vi kriteriet at artiklene vi skulle bruke skulle veere tilgjengelig i helhet, det vil si
artikler tilgjengelig via universitetsbibliotekets avtaler med relevante databaser og tidsskrifter
samt Open Access-databaser og tidsskrifter, i motsetning til oppdelt for & fa en helhetlig
oversikt over studienes innhold, metoder og resultater. Ingen av artiklene vi fant ble

ekskludert pa dette grunnlaget.

3.3  Valgav artikler

Vi gjennomfarte litteratursgket vart 15. april 2024. Samtidig fylte vi ut en sgkelogg som
presiserer sgkene vare, databasene vi benyttet oss av, og resultatene som fulgte. Dette ligger
under vedlegg 4. Artiklene vi fant, ble sammenlignet opp mot inklusjons- og
eksklusjonskriteriene vi hadde satt (se kapittel 3.2.4), forst etter tittel og abstrakt, og deretter i
fulltekst. De som dekket inklusjonskriteriene ble deretter fart opp i en litteraturmatrise

(vedlegg 7).

Videre i dette kapittelet ligger Figur 3 som gir en oversikt over utvelgelsesprosessen.
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Figur 3: Flytskjema for litteratursgket og utvelgelsesprosessen.
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Figur hentet fra Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2020).
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3.4 Innhenting og gjennomgang av valgte artikler

Til 3 begynne med valgte vi hver vare artikler og leste gjennom dem i helhet for & danne en
oversikt, samt kvalitetsvurdere dem (se kapittel 3.5). Relevant data og informasjon ble
deretter innhentet manuelt fra hver av artiklene og fart inn i en litteraturmatrise basert pa
Aveyards eksempel pa dette (2019, s.88-89). Videre tilpasset vi den til a passe bedre til var
oppgave (se vedlegg 7). Spesifikt innhentet vi data om mortalitet og morbiditet oppgitt i
tabeller i hvert enkelt studie, og deretter sa etter trender og likhetstrekk mellom studiene.

For a demonstrere forstaelse for studienes resultater i helhet har vi syntetisert resultatene for
mortalitet og morbiditet i hver sine kapittel (se kapittel 4.1 og 4.2). Deretter ble studienes
resultater fert inn i en tabell utformet som PICO-skjema for a tydelig fremstille hva som
faktisk ble undersgkt i hver enkel studie (Higgins et al., 2023, kapittel 2.3). A bruke figurer og
tabeller kan organisere informasjon pa en slik mate som tydeligere viser mgnster og formidler
detaljert informasjon bedre enn vanlig tekst. Dette kan ogsa hjelpe leseren tolke og vurdere

sannheten i studiens funn (Higgins et al., 2023, kapittel 12.3).

3.5  Kuvalitetsvurdering
3.5.1 Verktay benyttet for kvalitetsvurdering

Det finnes flere ulike mater & kvalitetsvurdere studier. Vi valgte & benytte oss av Sjekkliste for
vurdering av randomisert kontrollert studie (RCT) og Sjekkliste for vurdering av en
kohortstudie fra Helsebiblioteket (2020). Disse sjekklistene er inspirert av andre sjekklister;
CASP Randomised Controlled Trials Checklist og 12 questions to help you make sense of
cohort study av Critical Appraisal Skills Programme (2013). Studienes helhetlige kvalitet og
overfgrbarhet til norske forhold ble vurdert ved bruk av sjekklister og rangert som LAV,
MODERAT eller HGY.

| forkant av kvalitetsvurderingen satte vi fagfellevurdering som et inklusjonskriterie, og derav
manglende fagfellevurdering som eksklusjonskriterie. Fagfellevurdering er en
kvalitetskontroll som avhenger av at den spesifikke artikkelen er kvalitetssikret av andre
eksperter pa det spesifikke fagfeltet relevant for artikkelen eller metoden (Nortvedt, 2021,
s.200).

23



3.5.2 Kuvalitetsvurdering av valgte artikler

Totalt er syv studier inkludert i denne oppgaven. Av dem er fire randomiserte kontrollerte

studier, to er retrospektive analyser, og en er en retrospektiv kohortstudie. Videre legger vi

ved en kort oppsummering av kvalitetsvurderingens funn (tabell 8). Detaljert vurdering av alle

artiklene med bruk av Helsebibliotekets sjekkliste finnes under vedlegg 5 & 6.

Tabell 8: Oppsummert kvalitetsvurdering av inkluderte studier.

Studie Studieform Kvalitet Kommentar
Bickell et al. Prospektiv MODERAT | Stor studie med mange deltagere. Svak randomisering,
(1994) randomisert blinding og skjult allokering (Forfatter argumenterer for
kontrollert at dette ikke er logistisk gjennomfgrbart). Definerte
studie. utfall, som lar seg tydelig male.
Carrick et al. Prospektiv MODERAT* | Undersgkte intraoperative maltrykk. Klarte ikke
(2016) randomisert overholde maltrykk i hypotensiv gruppe. Avbrutt tidlig.
kontrollstudie
(Avbrutt)
Cotton et al. Retrospektiv HOY Godt gjennomfart retrospektiv kohortstudie. Tydelig
(2011) kohortstudie. definerte inklusjons- og eksklusjonskriterier. Detaljert
gjennomgang av prosessen for datainnhenting. Ngyaktig
og oversiktlig fremstilling av resultater. God
overfarbarhet til norske forhold.
Duke et al. Retrospektiv. | MODERAT | Retrospektiv analyse. Noe uklar metodeprotokoll.
(2012) analyse. Gruppeinndeling er noe arbitreert. Godt definerte utfall,
fornuftige inklusjonskriterier. God analyse.
Dutton et al. Randomisert MODERAT | Hadde til hensikt & bygge videre pa Bickell et al. sin
(2002) kontrollert studie. Fa deltagere. Observert systolisk blodtrykk var
studie. vesentlig hgyere enn malet i intervensjonsgruppen.
Relevant til var problemstilling.
Hussmann et al. | Retrospektiv MODERAT | Omfattende og detaljert retrospektiv analyse. Stort antall
(2015) analyse. deltagere og presise mal. God overfarbarhet til norske
forhold. Derimot manglende spesifisering av grupper som
ble undersgkt i tabellene.
Schreiber et al. Prospektiv MODERAT | Godt gjennomfart randomisert pilotstudie relevant til var
(2015) randomisert problemstilling. Derimot lite utvalg av pasienter.
pilotstudie. Studiens hensikt var & vurdere gjennomfarbarhet og
sikkerhet av kontrollert vaeske-resuscitasjon, i forkant av
en stgrre studie.

*Spesielle omstendigheter; se litteraturmatrise (vedlegg 7)
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3.6 Forskningsetiske overveielser

Vi stilte krav til studiene (med unntak av retrospektive analyser) om at de har blitt godkjent av
en etisk komité i forkant av studiens gjennomfarelse. Dette er beskrevet for hvert enkelt studie

i litteraturmatrisen (se vedlegg 7).
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4 RESULTATER

| dette kapittelet summeres funnene av de inkluderte studiene. Tabell 9 viser en forenklet

versjon av litteraturmatrisen som ligger under vedlegg 7. Videre beskrives resultater for

mortalitet og morbiditet pa tvers av studiene. Deretter gis en strukturert beskrivelse av

funnene i hvert av studiene med hjelp av PICO-skjemaet vart (tabell 4).

Tabell 9: Forenklet litteraturmatrise.

Studie Studieform | Utvalg Intervensjon & Hovedfunn
Sammenligning
Bickell et al. Prospektiv Pasienter > 16 &r med | Delayed fluid Redusert mortalitet i
randomisert | skudd- eller resuscitation: IK skulle gruppen med utsatt
kontrollert stikkskader i torso utsettes til pasienten vaeskebehandling.
studie. som ogsa hadde SBP < | ankom operasjonssal. Frekvensen av
90 mmHg, inkludert komplikasjoner var
pasienter som hadde Immediate fluid lignende, men det var
ikke-malbart resuscitation: 1K ble gitt | en trend for flere
blOdtl’ykk pé fﬂr Operasjonssa'_ komplikasjoner i
skadested av gruppen med
paramedics. umiddelbar
vaeskebehandling.
Carrick et al. Prospektiv Alle pasienter med LMAP: mal pA MAP = Avbrutt tidlig.
randomisert | penetrerende traumer | 50 mmHg Ingen signifikant
kontrollert med minst én maling reduksjon i mortalitet
studie med SBT <90 mmHg | HMAP: mél pA MAP = | mellom de to
(Avbrutt) som ble transportert 65 mmHg gruppene.
fra traumerom til
operasjonssal for akutt
laparotomi eller
torakotomi for & oppna
blgdningskontroll.
Cotton et al. Retrospektiv | Alle voksne (>18 ar) Implementering av Redusert behov for
kohortstudie. | traumepasienter Damage Control administrasjon av
innlagt mellom januar | Resuscitation-prinsippi | krystalloider og
2004 og august 2010 Damage Control blodprodukter, samt
som gjennomgikk Laparotomy-prosedyren. | gkt 30-dagers
umiddelbar overlevelse blant
eksplorerende Damage Control pasienter som mottok
laparotomi. Laparotomy-prosedyren | Damage Control
uten implementering av | Laparotomy med
Damage Control bruk av prinsippene
Resuscitation-prinsipper. | Pak Damage Control
Resuscitation.
Duke et al. Retrospektiv | Pasienter med Restrictive Fluid Statistisk signifikant
analyse. penetrerende skade Resuscitation: <150 ml reduksjon i
(her definert som IK preoperativt. mortalitet.
skuddskade mot i
abdomen, bryst eller Standard Eluid
rygg), og SBT <90 Resuscitation: > 150 ml
mmHg, som ble IK preoperativt.
behandlet med DCR
og DCS.
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Dutton et al. Randomisert | Pasienter som kom “Lav”- Ingen forskjell i
kontrollert direkte fra skadested, | veeskeresuscitering: mal | mortalitet mellom de
studie. hadde tegn pa pa SBT = 70 mmHg. to gruppene.

pagaende blgdning, og

har hatt SBT <90 “Konvensjonell”-
mmHg ved minsten | yaskeresuscitering: mal
maling innen den pa SBT >100 mmHg
farste timen etter

skade

Hussmann et al. | Retrospektiv | Traumepasienter forst | Pasientene ble farst delt | Prehospital

analyse. innlagt pé sykehus i inn i to grupper; en volumbehandling

Tyskland eller gruppe av pasienter med | utfart pa
Osterrike, >16 ar og alvorlig TBI, og en uten. | traumepasienter uten
med en Injury Severity | Deretter ble begge disse | tegn til TBI kan
Score (ISS) >16. gruppene delt inn i fem presenteres som en

undergrupper basert pa uavhengig

hvor mye prehospital risikofaktor for

volumbehandling de mortalitet.

mottok.

De fem undergruppene

av hver hovedgruppe ble

stilt opp mot hverandre

og sammenlignet i

forhold til morbiditet og

mortalitet.

Schreiber et al. Prospektiv Pasienter > 15 ér, eller | Kontrollert vaeske- Redusert mortalitet i
randomisert | med estimert vekt > 50 | resuscitering: 250 ml IK | gruppen som mottok
pilotstudie. kg dersom alderen bolus, deretter 250 ml IK | kontrollert vaeske-

ikke var kjent, med bolus for & vedlikeholde | resuscitasjon, derimot
stump- eller et SBT > 90 mmHg. ikke tilstrekkelig nok
penetrerende til & kalles statistisk
traumatisk skade OG | standard vaske- signifikant. Ingen
SBT < 90 mmHg resuscitering: 2 L IK forskjell i morbiditet
prehospitalt. bolus, deretter 250 ml 1K | mellom gruppene.

bolus for & vedlikeholde

et SBT: > 110 mmHg.

IK: Isotone krystalloider
LMAP: Lavt middelarterietrykk
HMAP: Hgyt middelarterietrykk
SBT: Systolisk blodtrykk

DCR: Damage Control Resuscitation
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4.1  Resultater for mortalitet
Mortalitet i forbindelse med volumbehandling av blgdningssjokk var et hovedfokus for alle de
inkluderte studiene i denne oppgaven. To av studiene (Bickell et al., 1994; Duke et al., 2012)
fant en statistisk signifikant reduksjon av mortalitet nar pasientene mottok mindre
volumbehandling med bruk av krystalloider. En studie (Schreiber et al., 2015) observerte en
forskjell mellom gruppene nar det kom til mortalitet, men ikke tilstrekkelig nok til & kunne
kalles statistisk signifikant. En studie (Hussmann et al., 2015) fant statistisk signifikant
evidens for a identifisere prehospital volumbehandling av blgdningssjokk som en uavhengig
risikofaktor, med unntak av samtidig TBI. To av studiene (Carrick et al., 2016; Dutton et al.,
2002) fant ikke noe statistisk signifikant reduksjon i mortalitet mellom liberal og restriktiv
volumbehandling med krystalloider. Den siste studien (Cotton et al., 2011) fant en statistisk
signifikant reduksjon i mortalitet hos gruppen som ble behandlet med prinsippene for DCR,
deriblant restriktiv volumbehandling.
Heterogenitet i utfallsmaling for mortalitet gjar at studiene bare delvis lar seg sammenligne
direkte, der noen studier maler 24-timers mortalitet, noen 30-dagers mortalitet og andre

mortalitet fram til utskrivelse.

4.2 Resultater for morbiditet
Morbiditet i forbindelse med volumbehandling av blgdningssjokk var et fokus for seks av de
syv inkluderte studiene. Bickell et al. (1994) undersgkte flere komplikasjoner, og fant trender
til reduksjon pa flere omrader hos pasientene i delayed fluid resuscitation-gruppen (se tabell
10). Carrick et al. (2016) undersgkte ogsa flere komplikasjoner, men fant statistisk signifikant
forskjell i kun ett av disse omradene, akutt respiratorisk infeksjon, som det var lavere
forekomst av i LMAP-gruppen (se tabell 11). Cotton et al. (2011) fant en statistisk signifikant
reduksjon i behov for blodtransfusjon og administrering av andre blod- og volumprodukter
hos pasientene som ble behandlet med prinsippene for DCR (se tabell 12). Duke et al. (2012)
fant kun statistisk signifikant reduksjon i antall dager inneliggende pa sykehus hos pasientene
i RCR-gruppen, men undersgkte ikke noe annet enn dette i forbindelse med morbiditet (se
tabell 13). Hussmann et al. (2015) fant en statistisk signifikant reduksjon i antall dager pa
sykehus og intensivavdeling, antall dager med intubasjon, samt forekomst av sepsis,
organsvikt og multiorgansvikt, jo mindre prehospital volumbehandling pasientene mottok. (se
vedlegg 7).
Dutton et al. (2002) undersgkte kun varigheten av blgdning, men fant ikke noe statistisk

signifikante forskjeller mellom gruppene.
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4.3 Resultater for inkluderte studier

4.3.1 Bickell et al.
Immediate versus Delayed Fluid Resuscitation for Hypotensive Patients with

Penetrating Torso Injuries (Bickell et al., 1994).

Formalet med denne studien var a undersgke effekten av delayed fluid resuscitation [DFR] i

pavente av kirurgi sammenlignet med immediate fluid resuscitation [IFR] hos hypotensive

pasienter med penetrerende skader i torso. Studieformen var en prospektiv, randomisert

kontrollert studie, randomisert etter ukedag, ikke blindet, fra ett enkelt traumesenter i
Houston, Texas, USA. Studien gikk fra november 1989 til desember 1992 (37 maneder), og

alle inkluderte pasienter ble transportert av en lokal ambulansetjeneste. Gjennomsnittlig tid

fra negdetat ble varslet til pasienten ankom operasjonssal var 77 minutter.
Tabell 10: Tilpasset PICO-skjema for Bickell et al.

Patient

(Pasient)

Pasienter > 16 ar med skudd- eller stikkskader i torso som ogsa hadde SBP < 90 mmHg,
inkludert pasienter som hadde ikke-malbart blodtrykk pa skadested av paramedics.
Studien ekskluderte pasienter som var gravide, hadde en Revised Trauma Score pa 0,
dedelig skuddskade mot hode eller med s& sma skader at de ikke behgvde umiddelbar
Kirurgi.

Av totalt 1069 randomiserte pasienter ble 598 inkludert i analysen.

Intervention

(Intervensjon)

Delayed fluid resuscitation (n = 289): Intravengs vaske ble utsatt til traumekirurgi. Denne

gruppen fikk i gjennomsnitt 386 ml 1K.

Comparison

(Sammenligning)

Immediate fluid resuscitation (n = 309): Intravengs veeske ble gitt far traumekirurgi.

Denne gruppen fikk i gjennomsnitt 2611 ml IK.

Outcome

(Utfall)

Primeerutfall: Overlevelse til utskriving; signifikant hgyere i DFR sammenlignet med IFR
(70% mot 62%, p-verdi: 0.04).
Sekunderutfall: Sammenligner gjennomsnittsverdier i DFR vs IFR

Intraoperativt blodtap: 2555 ml vs 3127 ml, p-verdi: 0.11

Antall sykehusdager: 11 vs 14, p-verdi: 0.006

Antall dager pd intensiv: 7 vs 8, p-verdi: 0.30

Komplikasjoner:
ARDS: 3 vs 8, p-verdi: 0.11
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Sepsis: 11 vs 12, p-verdi: 0.74

Akutt nyresvikt: 3 vs 8, p-verdi: 0.11

Koagulopati: 19 vs 24, p-verdi: 0.34

Sarinfeksjon: 24 vs 21, p-verdi: 0.36

Pneumoni: 22 vs 28, p-verdi: 0.28

Pas. med > 1 komplikasjoner: 55 vs 69, p-verdi: 0.08

SBT: Systolisk blodtrykk

IK: Isotone krystalloider

DFR: Delayed fluid resuscitation
IFR: Immediate fluid resuscitation

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

4.3.2 Carrick et al.
Intraoperative hypotensive resuscitation for patients undergoing laparotomy or
thoracotomy for trauma: Early termination of a randomized prospective clinical trial
(Carrick et al., 2016).
Formalet med denne studien var & undersgke om intraoperativ hypotensiv resuscitasjon ville
gke overlevelse for pasienter som undergikk traumekirurgi som fglge av blgdning etter
penetrerende traume. Studien ble avlyst tidlig pa grunn av endringer i behandlingsmetodikk
over tid, manglende likeverd mellom gruppene, lav rekrutteringshastighet og manglende
effekt. Dette gjorde studien underdimensjonert og ute av stand til & pavise en forbedring i 30-
dagers dgdsrate hos pasienter med penetrerende traumer ved bruk av hypotensiv resuscitering.
Studieformen var en prospektiv randomisert kontrollert studie fra ett enkelt traumesenter i
Houston, Texas, USA. Studien delte pasienter inn i to behandlingsgrupper med forskjellige
maltrykk; lavt middelarterietrykk [LMAP] pa 50 mmHg, og hgyt middelarterietrykk [HMAP]
pa 65 mmHg.
Inklusjonskriterier var farst pasienter som undergikk laparotomi eller torakotomi for stumpe
eller penetrerende traumer, som hadde minst én inhospital maling med SBT < 90 mmHg.
Initialt inkluderte studien bade stumpe og penetrerende traumer, men en interimanalyse
avdekket at uforholdsmessige mange pasienter med stumpe traumer ble randomisert til
HMAP-gruppen sammenlignet med LMAP-gruppen. Siden randomiseringen ble utfgrt av en
tredjepart, og prosessen for pasient-tildeling var blendet, var det ingen mulighet for kirurgen a
vite hvilken gruppe pasientene ville bli randomisert til da de bestemte seg for & inkludere
pasienten i studien. Forfatterne antar at avviket skyldes tilfeldigheter, og for a eliminere denne

effekten, besluttet dataovervakingskomitéen a stoppe inkludering av pasienter med stumpe
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traumer. Derfor ble inklusjonskriteriene endret til alle pasienter med penetrerende traumer

med minst én maling med SBT <90 mmHg som ble transportert fra traumerom til

operasjonssal for akutt laparotomi eller torakotomi for & oppna blgdningskontroll.

Tabell 11: Tilpasset PICO-skjema for Carrick et al.

Patient

(Pasient)

Alle pasienter med penetrerende traumer med minst én maling med SBT < 90 mmHg som
ble transportert fra traumerom til operasjonssal for akutt laparotomi eller torakotomi for &
oppna blgdningskontroll.

Studien ekskluderte pasienter med alder < 14 eller > 45 ar, mistenkt eller bekreftet
hodeskade, gravide, fengselsinnsatte eller pasienter med “opt-out”-armband som nektet
deltagelse i studier.

Auv totalt 180 randomiserte pasienter ble 168 inkludert i analysen.

Intervention

(Intervensjon)

LMAP-gruppen (n = 86): Intraoperativt MAP titrert til 50 mmHg.

Comparison

(Sammenligning)

HMAP-gruppen (n = 82): Intraoperativt MAP titrert til 65 mmHg. Dette var akseptert som
behandlingsstandard pa sykehuset far studien.

Outcome

(Utfall)

Primeerutfall: 30-dagers dgdelighet: Ingen signifikant forskjell mellom de to gruppene, 18
dgdsfall i LMAP-gruppen, mot 21 i HMAP-gruppen. p-verdi: 0.47
Sekunderutfall: Undersgkte postoperative komplikasjoner
Sammenligner gjennomsnittsverdier i LMAP vs HMAP

Akutt hjerteinfarkt: 1 vs 1, p-verdi: 1.0

Hjerneslag: 0 vs 2, p-verdi: 0.22

Nyresvikt: 11 vs 8, p-verdi: 0.66

Akutt respiratorisk infeksjon: 10 vs 20, p-verdi: 0.01

Hypotensjon: 10 vs 11, p-verdi: 0.58

Koagulopati: 21 vs 19, p-verdi: 0.92

Trombocytopeni: 23 vs 22, p-verdi: 0.73

Anemi: 68 vs 53, p-verdi: 0.08

Infeksjon: 44 vs 38, p-verdi: 0.90

Intraoperative observasjoner:
Gjennomsnittlig MAP (mmHg): 65.5 vs 69.1, p-verdi: 0.07
Total mengde vaeske (ml): 4 125 vs 5 200, p-verdi: 0.07

Mottatt vasopressorer i fgrste time: 50 vs 68, p-verdi: < 0.001
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4.3.3 Cotton et al.

Damage Control Resuscitation is associated with a reduction in resuscitation volumes

and improvement in survival in 390 Damage Control Laparotomy patients (Cotton et

al., 2011)

Formalet med denne studien var & undersgke effekten av prinsippene til Damage Control

Resuscitation pa traumepasienter som gjennomgikk Damage Control Laparotomi.

Studieformen var retrospektiv kohortstudie.

Data ble hentet fra Memorial Hermann sykehus” sitt traumeregister. Alle traumepasienter

innlagt pa dette niva-1 traumesenteret som undergikk en umiddelbar eksplorerende

laparotomi, definert av at de ble fraktet direkte fra akuttmottaket til operasjonssalen, ble

undersgkt. Derfra evaluerte de kun undergruppen av disse pasientene som ble behandlet med
teknikker for DCL.
Studien inkluderte pasienter innlagt fra og med 1. januar 2004 til 31. august 2010.

Tabell 12: Tilpasset PICO-skjema for Cotton et al.

Patient

(Pasient)

Alle voksne (>18 ar) traumepasienter innlagt mellom januar 2004 og august 2010 som
gjennomgikk umiddelbar eksplorerende laparotomi.

Ekskludert pasienter <18 ar, fengselsinnsatte, gravide kvinner, pasienter med gjennomgatt
HLR >5 minutter, og pasienter som dede pa akuttmottaket eller pa operasjonssalen under

prosedyren.

Intervention

(Intervensjon)

Data ble hentet fra Memorial Hermann sykehus” sitt traumeregister. Alle traumepasienter
innlagt pa dette niva-1 traumesenteret som undergikk en umiddelbar eksplorerende
laparotomi, definert av at de ble fraktet direkte fra akuttmottaket til operasjonssalen, ble
undersgkt. Derfra evaluerte de kun undergruppen av disse pasientene som ble behandlet
med teknikker for DCL.

Comparison

(Sammenligning)

Disse pasientene (n = 390) ble delt inn i to grupper: pre-DCR (n = 282, 72%) og DCR
(n =108, 28%).

DCR ble implementert som protokoll under gjennomfgring av DCL ved Memorial
Hermann sykehus 01.01.2009. Derav ble alle pasienter som undergikk DCL mellom
01.01.2004 og 31.12.2008 fordelt til pre-DCR-gruppen, og alle pasienter som undergikk
DCL mellom 01.01.2009 og 31.08.2010 ble fordelt til DCR-gruppen.
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Outcome

(Utfall)

Mengden administrerte krystalloider etter 24 timer, samt RBC, plasma- og
blodplatetransfusjoner, ble redusert etter implementering av DCR.

Til tross for & ha mottatt mindre volumer av krystalloider og faerre blodprodukter pa
operasjonssalen, kom DCR-pasientene til intensivavdelingen mindre hypoterme, mindre
acidotiske og mindre koagulopatiske. Dermed hadde DCR-pasientene mindre tegn pé den

daedelige triaden ved ankomst til intensivavdelingen (80% vs. 46%, p < 0,001).

4.3.4 Duke etal.

Restrictive fluid resuscitation in combination with damage control resusciation (Duke et

al., 2012).

Hensikten med studien var & undersgke om begrenset vaeskeresuscitering ville fare til gkt

overlevelse hos pasienter med penetrerende skader mot torso.Dette ble gjort ved a analysere

pasienter som hadde gjennomgatt Damage Control Surgery [DCS], og ble resuscitert i

henhold til DCR-prinsipper. Studieformen var en retrospektiv analyse. Pasientene ble delt i to

grupper, Standard Fluid Resuscitation [SFR] som fikk > 150 ml IK, og Restrictive Fluid
Resuscitation som fikk <150 ml IK. Studien gikk fra januar 2007 til mai 2011, ved ett enkelt

traumesenter.

Tabell 13: Tilpasset PICO-skjema for Duke et al.

Patient

(Pasient)

Pasienter med penetrerende skade (her definert som skuddskade mot i abdomen, bryst eller
rygg), og SBT <90 mmHg, som ble behandlet med DCR og DCS.

Eksklusjonskriterier var pasienter < 18 ar, dgde pa akuttmottak, ble ikke transportert til
operasjonsstue, eller ankom akuttmottak med penetrerende skade i torso som ikke var

eneste arsak til hypotensjon.

Intervention

(Intervensjon)

RFR (N = 132) var alle pasienter som mottok < 150 ml IK

Comparison

(Sammenligning)

SFR (N = 175) var alle pasienter som mottok > 150 ml IK
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Outcome Primeerutfall: Total dgdsrate:

Signifikant lavere i RFR-gruppen (21%) vs SFR-gruppen (37%), p-verdi: 0.01
(Utfall) Sekunderutfall: Sammenligner gjennomsnittsverdier i RFR vs SFR

Dgdsrate i operasjonstue: 9% vs 32, p-verdi: < 0.001

Dadsrate pa traumeintensiv: 12% vs 5%, p-verdi: 0.03

Antall sykehusdager: 13 + 15 vs 18 + 31, p-verdi: 0.02

Mengde preoperativ veeske (ml): 129 vs 2757, p-verdi: < 0.001

Mengde intraoperativ vaeske (ml): 3152 vs 8931, p-verdi: < 0.001

4.3.5 Dutton et al.
Hypotensive resuscitation during active hemorrhage: impact on in-hospital mortality
(Dutton et al., 2002).
Formalet med denne studien var & undersgke om veaskeresuscitering titrert til et hypotensivt
mal (SBT=70 mmHg) i lgpet av aktiv blgdning ville medfare gkt overlevelse sammenlignet
med konvensjonell vaeskeresuscitering (titrert til SBT>100 mmHg). Forfatterne gnsket a
gjenta, samt bygge videre pa studien til Bickell et al. (1994). Studieformen var en prospektiv,
randomisert kontrollert studie som gikk fra 1996 til 1999. Pasientene ble randomisert ved
ankomst til traumesenter, i én av to behandlingsarmer; “konvensjonell” behandling med
vaskebehandling titrert til SBT > 100 mmHg, eller “lav”” behandling med trykkmél p4 SBT =
70 mmHg. Blodtrykk under denne grensen ble behandlet med krystalloider eller
blodprodukter for & heve SBT. Blodtrykk som var vedvarende hagyere enn behandlingsmal ble
behandlet med begrensning av veesketilfarsel og administrering av passende doser med
anestetikum eller analgetikum. Pasientene ble varende i denne gruppen fram til hemostase ble
oppnadd, malt ved oppfyllelse av minst én av fglgende kriterier: synlig kontroll av blgdning
pa operasjonsstue, stabilt blodtrykk uten behov for vaeskebehandling, toleranse for en normal
mengde analgetiukum og sedering, eller diagnostiske undersgkelser som CT eller angiografi
som var negative for blgdninger. Etter at kontroll pa blgdning var oppnadd ble alle pasienter

resuscitert iht. gjeldende ATLS-protokoll og andre protokoller sykehuset hadde.
Tabell 14: Tilpasset PICO-skjema for Dutton et al.

Patient Pasienter som kom direkte fra skadested, hadde tegn pa pagaende blgdning, og har hatt
SBT <90 mmHg ved minst en maling innen den farste timen etter skade.

(Pasient) Studien ekskluderte pasienter som var gravide, hadde CNS-skade som pavirket bevissthet
eller motorikk (inkludert TBI), var eldre enn 55 &r, eller hadde anamnese med diabetes

eller koronar hjertesykdom.
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Intervention “Lav” vaeskeresuscitering (n = 55) hadde et hypotensivt mal pa SBT = 70 mmHg.

(Intervensjon)

Comparison “Konvensjonell” veeskeresuscitering (n = 55) hadde et normotensivt mal pa SBT > 100

mmHg.

(Sammenligning)

Outcome Primerutfall: faktisk overlevelsesrate; var lik i begge grupper, 92.7%, med fire dgdsfall i
begge grupper.
(Utfall)
Sekundarutfall: Sammenligner gjennomsnittsverdier i Lav vs Konv.
Gjennomsnittsblodtrykk ved pagaende blgdning (mmHg): 100 vs 114, p-verdi:
<0.001
Varighet for blgdning (timer): 2.57 vs 2.97, p-verdi: 0.20

SBT: Systolisk blodtrykk
CNS: Sentralnervesystemet

4.3.6 Hussmann et al.
Prehospital Volume Therapy as an Independent Risk Factor after Trauma (Hussmann
et al., 2015).
Formalet med denne studien var a vurdere om volumbehandling av traumepasienter kan sees
som en uavhengig risikofaktor for mortalitet i en prehospital setting. Studieformen var en
retrospektiv analyse, med data hentet fra The TraumaRegister DGU of the German Trauma
Society (Deutsche Gesellschaft fr Unfallchirurgie, DGU) som er en multisenter database
med anonymisert og standardisert dokumentasjon av alvorlig skadde pasienter.
Pasientinformasjonen ble anonymisert fgr det ble tilsendt forfatterne, og forfatterne hadde
ikke noe interaksjon med pasientene, deres pargrende eller vergene deres.
De hentet ut informasjon om traumepasienter farst innlagt pa sykehus i Tyskland eller
Osterrike, >16 &r og med en Injury Severity Score (ISS) >16. Derfra ble pasientene delt i to
hovedgrupper; med og uten TBI. Disse to gruppene ble deretter delt inn i fem nye grupper

basert pa hvor mye volumbehandling de mottok prehospitalt i milliliter.
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Tabell 15: Tilpasset PICO-skjema for Hussmann et al.

Patient

(Pasient)

Traumepasienter forst innlagt pa sykehus i Tyskland eller Osterrike, >16 &r og med en
Injury Severity Score (ISS) >16.

Samtidig satte forfatterne krav om at det var data tilgjengelig for prehospital og inhospital
volumbehandling og administrasjon av RBC, Glasgow Coma Scale score (GCS),
hemoglobinkonsentrasjon, base-excess, en koagulasjonsparameter (protrombintid),
blodtrykk ved skadestedet, skademekanisme, og gvrige behandlinger.

Intervention

(Intervensjon)

Prehospital volumbehandling med bade krystalloider og blodprodukter.
Hver av de to hovedgruppene ble delt i fem undergrupper basert pa hvor mye prehospital
volumbehandling de mottok:

1: 0-500 mL. (n = 1597)

2:501-1000 mL. (n = 2047)

3:1001-1500 mL. (n = 1530)

4: 1501-2000 mL. (n = 1161)

5:>2001 mL. (n=1306)

Comparison

(Sammenligning)

Table 4 beskriver hvor mange dager disse pasientene 13 intubert, |14 pé intensivavdeling,
og var innlagt pa sykehus. | tillegg beskriver den hvor mange som gjennomgikk sepsis,
organsvikt, og multiorgansvikt, samt hvor mange som dgde innen de farste 24 timene og
hvor mange som dgde totalt. VVerdier er oppgitt i median med standardavvik, og
prosentandel.

Outcome

(Utfall)

Primeerutfall: Statistikken beskrevet i Table 4 viser en gradvis gkning i 24-timers
mortalitet for hver gruppe som mottok mer prehospital volumbehandling enn den under:
Dgd innen de farste 24 timene:

1 (0-500 mL): 7.2% (p = <0.001).

2 (501-1000 mL): 7.7% (p = <0.001).

3 (1001-1500 mL): 8.9% (p = <0.001).

4 (1501-2000 mL): 10.7% (p = <0.001).

5 (22000 mL): 13.4% (p = <0.001).
Den samme tabellen beskriver ogsa total mortalitet i de forskjellige pasientgruppene og
har varierende funn:
Dad totalt:

1 (0-500 mL): 18.3% (p = <0.001).

2 (501-1000 mL): 16.8% (p = <0.001).

3 (1001-1500 mL): 16.9% (p = <0.001).

4 (1501-2000 mL): 18.7% (p = <0.001).

5(=2000 mL): 24.0% (p = <0.001).

Sekundzrutfall: Samme tabell presenterer ogsa statistikken for morbiditet opplevd i
etterkant av innleggelsen, og viser en gradvis gkende prevalens av sepsis, organsvik,
multiorgansvikt, samt gkende varighet av sykehusopphold, varighet av innleggelse pa
intensivavdeling, og varighet av intubasjon (p = <0.001).

RBC: Rade blodceller
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4.3.7 Schreiber et al.
A controlled resuscitation strategy is feasible and safe in hypotensive trauma patients:
results of a prospective randomized trial (Schreiber et al., 2015)
Formalet med denne studien var a vurdere gjennomfarbarheten og sikkerheten av kontrollert
resuscitasjon [CR] i motsetning til standard resuscitasjon [SR] i hypotensive traumepasienter.
Studieformen var en prospektiv randomisert pilotstudie.
Randomiseringen ble utfgrt ved at veesken som ble gitt til var pre-randomisert, forseglet og
nummerert. To varianter ble brukt. Vaskebehandling forbeholdt CR-gruppen gikk ut pa a kun
gi veeskeboluser pa 250 ml dersom SBT falt under 70 mmHg eller pasienten ikke hadde
palpabel radialispuls. Vaskebehandling forbeholdt SR-gruppen gikk ut pa a gi 2 L IK initialt,
og deretter en uspesifisert mengde veske for a vedlikeholde et SBT over 110 mmHg. Disse
behandlingsmetodene ble opprettholdt frem til bladningskontroll ble oppnadd eller opp til to
timer etter levering pa sykehus.
Pasientgruppen de inkluderte ble ut ifra nummereringen av de forseglede vaskene, delt inn i

to grupper; en gruppe som mottok SR, og en annen som mottok CR.

Studien ble utfgrt av Resuscitation Outcomes Consortium (ROC) mellom mars 2012 og april
2013, som per april 2015, var et samarbeid mellom ti regionale kliniske sentre og et
datakoordinerende senter. Dette samarbeidet tok for seg utferelser av kliniske studier av

pasienter med livstruende traumer og hjertestans.
Tabell 16: Tilpasset PICO-skjema for Schreiber et al.

Patient Pasienter > 15 ar, eller med estimert vekt > 50kg dersom alderen ikke var kjent, med
stump- eller penetrerende traumatisk skade OG SBT < 90 mmHg prehospitalt. Pasienter
(Pasient) med tegn til hodeskade eller Glasgow Coma Scale score >8.

Eksklusjonskriterier: pasienter som hadde mottatt > 250 ml IK fgr randomisering, hjerte-
lunge-redning [HLR] utenfor sykehus av lokal ambulansetjeneste, drukning eller asfyksi
grunnet henging, brannskader pa > 20% av kroppen, tid fra mottatt ngdtelefon til startet
intervensjon > 4 timer, fengselsinnsatte, eller pasienter med tegn til graviditet. Tidlig i
studiens gjennomfaring ble fall fra egen hgyde lagt til som eksklusjonskriterie pa grunn av
mistanke om hgy inklusjon av minimalt skadde pasienter. | tillegg ble pasienter med
bilateral paralyse ble ogsa ekskludert etter frykt for forverring av spinal skade blant CR-

gruppen.

Intervention CR-gruppen (n = 97) mottok i gjennomsnitt 1 L IK (SD 1.5). Mal for SBT: 70 mmHg.

(Intervensjon)
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Comparison

(Sammenligning)

Pasienter i SR-gruppen (n = 95) mottok i gjennomsnitt 2.0 L IK (SD 1.4). Mal for SBT:
110 mmHg.

Outcome

(Utfall)

Mengden administrert IK til de to gruppene hadde en gjennomsnittlig forskjell pa 1.0 L IK
(95% CI1: 0.6 - 1.4).

Primeerutfall: 24 timer etter intervensjonen ble utfart ble det rapportert 5 dadsfall (5%) i
CR-gruppen og 14 dgdsfall (15%) i SR-gruppen (justert oddsratio 0.39 [95% CI: 0.12,
1.26]).

Blant pasientene med stumpe traumer var mortaliteten etter 24 timer rapportert til 3.2%
(2/63) i CR-gruppen og 17.7% (11/62) i SR-gruppen (justert oddsratio 0.17 (0.03, 0.92)).
Derimot var det ingen forskjell pA mortalitet etter 24 timer hos pasienter med penetrerende
traumer: 9% vs 9% med justert sannsynlighetsratio pa 1.93 (0.19, 19.17).

Sekundarutfall: Ingen forskjeller funnet i varighet av opphold pé intensivavdeling, behov
for ventilatorstatte, forekomst av nyreskade og nyresvikt.

IK: Isotone krystalloider.

SD: Standardavvik.

Cl: Konfidensintervall.
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5 DISKUSJON

| dette kapittelet har vi draftet studienes metoder, samt kritisert vart eget valg av metode.
Videre har vi diskutert og sammenlignet studienes resultater som star beskrevet i
resultatkapittelet. Etter dette har vi vurdert sikkerhet, fordeler og komplikasjoner med
restriktiv volumbehandling hos pasienter med blgdningssjokk, og hvordan dette kan

gjennomfares i en paramedisinsk sammenheng.

5.1  Metodekritikk og resultater

5.1.1 Vurdering av studienes resultater
Fire av de syv inkluderte studiene i denne oppgaven fant funn signifikante nok til a
konkludere med at utsatt/redusert veeskebehandling med krystalloider (og andre
volumprodukter; blodprodukt) gav en reduksjon av mortalitet, mens Schreiber et al. (2015)
konkluderte med at Controlled Resuscitation kan trygt implementeres. Carrick et al. (2016) og
Dutton et al. (2002) fant derimot ingen reduksjon i mortalitet mellom de to
behandlingsgruppene de sammenlignet. Likevel er det verdt & bemerke at hverken Carrick
eller Dutton klarte & overholde sine behandlingsmal i noen av de hypotensive gruppene, der
Carrick et al. hadde malsetning om et intraoperativt MAP pa 50 mmHg vs 65 mmHg, var de
reelle gjennomsnittsverdiene 65 vs 69 mmHg, og Dutton et al. hadde malsetning om SBT =
70 mmHg i hypotensiv gruppe vs > 100 mmHg i normotensiv gruppe, mens de reelle
gjennomsnittsverdiene var 100 vs 114 mmHg. Begge studiene anerkjente at de observerte
malingene devierte fra intervensjonsmalet, og at disse avvikene kunne bidra til & kaste tvil
over generaliserbarheten og paliteligheten av funnene. Det er mulig at fravaeret av statistisk
signifikant forskjell i studiene av Carrick et al. og Dutton et al. skyldes utilstrekkelig
vaeskerestriksjon, og ikke en reell mangel pa effekt. Samtidig argumenterte begge studiene for
at effekten kunne skyldes av at fysiologisk autoregulering gjer at det er vanskelig a titrere
blodtrykk, og dette kommenterte ogsa Bickell et al. (1994), som observerte at sa snart en
blgdning stanset, steg blodtrykket spontant. Fenomenet er ogsa beskrevet av Schreiber et al.

(2015), som teoretiserte at det er en systemisk vaskulaer motstandsrespons som er arsaken.

Det varierte i hva studiene definerte som hypotensive grupper, og ngyaktig hvordan permissiv
hypotensjon bar gjennomfares i praksis er vanskelig a konkludere med basert pa de inkluderte
artiklene vare. Et mye brukt mal i ambulansetjenesten er ikke-fglbar radialis, som skal tilsvare

SBT < 80 mmHg, men selv dette er en kontroversiell mening (Deakin & Low, 2000).
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Uavhengig av hva man definerer som hypotensivt mal, fremstar det som at permissiv
hypotensjon er gjennomfarbart i ambulansetjenesten. Den samlede vurderingene av studienes
resultater er at permissiv hypotensjon er et viktig behandlingsprinsipp som, innenfor riktige
rammer og hos de riktige pasientgruppene, ser ut til 2 kunne bedre overlevelse hos pasienter

med blgdende traumer.

5.1.1.1 Konfunderingsbias og Damage Control Resuscitation
En av grunnpilarene i Damage Control Resuscitation er begrensing av krystalloider og bruk
av selektiv permissiv hypotensjon (Cap et al., 2019, s. 4). Det kan hende at systemer som
benytter seg av permissiv hypotensjon gjar dette fordi de har implementert DCR eller
tilsvarende prinsipper, og dermed vil ha en overordnet mer progressiv behandling av
traumepasienter enn systemer som kanskje ikke har implementert disse prinsippene. Dermed
er det en risiko for at resultatene som kommer fra studier ved enkeltsentre vil mangle
generaliserbarhet ovenfor systemer som ikke er like progressive, og man vil i
multisenterstudier kunne fa konfunderingshias om hvorvidt en reduksjon i mortalitet skyldes
bruk av permissiv hypotensjon, eller en generelt mer progressiv traumebehandling med DCR-

prinsipper.

5.1.2 Studienes tyngde
Vi vurderte en av de inkluderte studiene til & vaere av hgy kvalitet; Cotton et al. (2011). De
resterende studiene ble vurdert til & veere av moderat kvalitet.
Cotton et al. (2011) vil av denne grunn veie tyngst i var diskusjon av den fysiologiske
pavirkningen av a gi volumbehandling med krystalloider til pasienter med blgdningssjokk. |
tillegg veier Bickell et al. (1994) tyngre pa grunnlag av studiens spesifisitet, relevans og
pasientantall. Denne studien, som er den stgrste randomiserte kontrollerte studien inkludert i
denne oppgaven, svarer godt pa problemstillingen var. Til tross for dette har vi vurdert studien
til & veere av moderat kvalitet. Begrunnelsen for dette er den svake randomiseringsmetoden,

som baserte seg pa randomisering etter partall- og oddetallsdager, og manglende blinding.

Studien av Hussmann et al. var betydelig pa grunn av det store antallet inkluderte pasienter
(n =7641). Den ble likevel ikke tillagt like stor vekt som andre studier pa grunn av
skjevfordeling i demografien til gruppene. | Table 1 presenterte forfatterne gjennomsnittlig
alder med standardavvik for gruppene, samt gjennomsnittlig 1SS- og NISS-score med

standardavvik. Disse tallene viste en tendens til at hayere prehospital volumbehandling var

40



assosiert med hgyere gjennomsnittlig ISS- og NISS-score, og lavere gjennomsnittlig alder.
Forfatterne erkjente selv denne begrensningen senere i studien.

I tillegg spesifiserte de ikke hvilken gruppe (de med TBI og de uten) som ble inkludert i
statistikken, for eksempel i Table 4 som omhandlet mortalitet og morbiditet. Likevel ansa vi
det som verdifullt & inkludere denne studien, ettersom antallet pasienter de vurderte gir

studien betydelig tyngde i konteksten av var problemstilling.

De resterende studiene inkludert i oppgaven ble vektet lavere enn de tre sistnevnte, men uten

forskjell mellom dem.

5.1.3 Kiritikk av eget metodevalg
Som nevnt i kapittel 3.1 valgte vi a gjennomfare en litteraturstudie med prinsipper for
systematiske litteraturstudier. Disse finner styrke i den rigide fremgangsmaten for innhenting
av data, kritisk vurdering, analyse og syntese, for a svare pa et forhandsdefinert spgrsmal eller
problemstilling (Aveyard, 2019, s.17). Derimot har tidsaspektet og ordbegrensningen
oppgaven medfglger fremstilt seg som en utfordring for dette. Vi inkluderte kun et fatall av
studiene som var tilgjengelige, og ved a bevisst velge bort relevant forskning kan vi ha
unngatt substansielle resultater og funn som kunne styrt diskusjonen og konklusjonen i andre

retninger.

Som nevnt i kapittel 3.4 valgte vi a strukturere studienes resultater i PICO-skjema, samt
presentere dem hver for seg. Denne avgjgrelsen kom pa bakgrunn av Cochrane Library sin
handbok for systematiske litteraturstudier av intervensjoner (Higgins et al., 2023), som
argumenterer for denne metoden for fremstilling av data. | tillegg kom det pa bakgrunn av de
inkluderte studienes heterogenitet. Som tidligere nevnt har enkelte studier vurderte
prehospitale pasienter, og andre inhospitale. Enkelte studier vurderte 24-timers overlevelse,
og andre vurderte 30-dagers overlevelse eller overlevelse til utskrivelse. Enkelte studier
vurderte sekundaere sykdommer og skader som sepsis, koagulopati og nyresvikt, og andre
vurderte ingen. For a enklest mulig fremstille dataen tydelig og forstaelig, valgte vi a
presentere dem hver for seg. Derimot kan dette sees som at studiene mangler sammenheng,
eller at vi ikke har dannet en forstaelse for studienes helhetlige funn. Derfor valgte vi ogsa a

syntetisere dem pa en mest mulig hensiktsmessig og tydelig mate farst i kapittelet.
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Studien ble gjennomfart av to personer. Vanligvis vil gjennomfaringen av en systematisk
litteraturstudie kreve betydelig innsats fra et team av erfarne forskere (Aveyard, 2019, s. 17).
Selv om vi har lagt stor innsats i denne oppgaven, er vi verken erfarne eller forskere, noe som
kan ha gkt sannsynligheten for feilvurderinger, feiltolkninger, og feil i den systematiske
prosessen. Gitt 0gsa at dette lenge har vert et tema vi begge har veert interessert i og hatt
formeninger om far vi startet denne litteraturstudien, kan disse meningene ha introdusert
familiaritetshias. 1 tillegg kan vi ha vert pavirket av sprakbias ettersom vi kun behersket norsk
og engelsk godt nok til & kunne vurdere akademisk litteratur. Det kan hende at det eksisterte
gode studier pa andre sprak enn disse, uten at vi evnet a finne eller vurdere dem. Vi kan ogsa
ha veert pavirket av tilgangsbias ettersom vi har hatt begrenset tilgang til akademiske
tidsskrifter og medisinske databaser. Ett av vare eksklusjonskriterier var om studien ikke var
tilgjengelig i fulltekst. Vi kan ogsa ha vert pavirket av utkommebias ettersom vi har selektert
en spesifikk gruppe pasienter og to spesifikke utfall, og kan ha utilsiktet unnlatt resultater som

har vert relevante.

5.2  Restriktiv volumbehandling med bruk av krystalloider ved blgdningssjokk

5.2.1 Sikkerhet
Med unntak av Schreiber et al. (2015), hadde ingen av de inkluderte studiene spesifikt fokus
pa sikkerheten ved a forsinke, begrense eller utsette volumbehandling med krystalloider.
Derimot har ingen heller rapportert om ugnskede hendelser i forbindelse med denne
behandlingsmaten. Det naermeste disse studiene kom a vise en ugnsket hendelse i forbindelse
med denne behandlingsmaten er at det ikke var statistisk signifikant forskjell mellom
intervensjonsgruppen og kontrollgruppen (Carrick et al., 2016; Dutton et al., 2002). Det betyr
likevel ikke at det ikke kommer uten risiko for forverring. Dersom blgdningskontroll ikke
oppnas og pasienter fortsetter a synke i blodtrykk pa grunn av blgdningen, star pasienter i fare
for & miste evnen til & vedlikeholde sirkulasjon til vitale organer som hjernen, hjertet og

lungene.

Permissiv hypotensjon er en balansegang mellom to onder; gker man blodtrykket, risikerer
man en ukontrollerbar blgdning, men lar man blodtrykket bli for lavt risikerer man
hypoperfusjon og falgelig fysiologisk skade av organsystemer. Initialt er blgdningen farligst,
sa man kan tolerere et hypotensivt mal for & kontrollere blgdningen, men over lengre tid vil

konsekvensene av hypotensjon bli mer alvorlige og potensielt pafare stgrre skader. Vi er ikke
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kjent med noen menneskestudier som forsker pa permissiv hypotensjon over lengre tid, men
anerkjenner at det kan finnes relevante studier vi ikke har klart & identifisere. Det finnes
derimot flere dyrestudier som har sett pa permissiv hypotensjon over lengre tid hos griser,
som alle observerer enten vesentlig kortere overlevelse (Doran et al, 2012; Garner et al.,
2010) eller hgyere mortalitet (Skarda et al., 2018). Ngyaktig hvor lenge permissiv
hypotensjon er akseptabelt far det blir uforholdsmessig skadelig er et vanskelig spgrsmal a
besvare, og det finnes ingen klar konsensus. Bickell et al. (1994) sin studie ble gjennomfart
ved ett enkelt traumesenter med solide rutiner for traumebehandling, men resultatene deres vil
ikke ngdvendigvis la seg generalisere til systemer som ikke er i stand til a fa pasienten til
operasjonssalen innen 79 minutter etter varsling av ngdetater, som understreker poenget med
at mer forskning pa temaet er ngdvendig. Noen ambulansestasjoner i Norge har lange
transporttider til neermeste sykehus med traumekapasitet (Dybos, 2015, s. 18), og kan risikere
a matte behandle pasienten over lengre tid, og ma innen til gode veiledere kommer, utvise
klinisk skjenn. En interessant teori kalt Novel Hybrid Resuscitation, som gar ut pa 4 tillate
hypotensjon i 60 minutter far man vaskeresusciterer, er blitt undersgkt og ser ut til a bedre
overlevelse og reversering av sjokk i grisemodeller (Kirkman et al., 2011). Dette kan vare en

mulig videreutvikling av fagfeltet om det forskes mer pa.

5.2.2 Fordeler
| fire av de syv inkluderte studiene har restriktiv volumbehandling ved bruk av krystalloider
vist seg & gi en statistisk signifikant fordel for mortalitet og morbiditet. Som nevnt, fant de tre
resterende studiene ingen statistisk signifikant forskjell mellom liberal- og restriktiv
volumbehandling med krystalloider. Gitt de mulige fordelene restriktiv volumbehandling med
krystalloider kan gi, samt mangelen pa negative konsekvenser, ser det ut til at man kan anse
permissiv hypotensjon som en fordel i mgte med pasienter med blgdningssjokk uten TBI.
Man kan ogsa skille mellom arsakene til pasientenes blgdningssjokk. Traumatiske
bladningssjokk forarsaket av penetrerende traumer var et hovedfokus for Bickell et al. (1994).
Denne pasientgruppen har vist seg & ha en spesiell fordel av en restriktiv volumbehandling.
Hussmann et al. (2015) tok for seg nesten utelukkende stumpe traumer (95%), og viste
fremdeles fordeler av restriktiv volumbehandling, men ikke like signifikant hos pasienter med

penetrerende traumer.
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5.2.3 Komplikasjoner
Pasienter med blgdningssjokk og samtidig TBI kan veere et unntak for denne
behandlingsmetoden. Hussmann et al. (2015) undersgkte ogsa denne pasientgruppen i studien
sin, og fant en fordel innenfor mortalitet og morbiditet blant gruppene som mottok mer
volumbehandling. Som nevnt i kapittel 2.2.3 foreligger det vitenskapelig konsensus om at
enhver episode med hypoperfusjon gker risikoen for sekundaer hodeskade. Grunnsykdommer,
alder, vekt, og andre kompliserende skader og sykdommer kan mulig ogsa pavirke effekten av

tiltaket og derav utfallet for pasientene.

5.3  Paramedisinsk sammenheng
Det finnes lite tilgjengelig forskning pa temaet som undersgker prehospital vaeeskebehandling,
og kun tre av vare studier forsker isolert pa prehospital vaeskebehandling (Bickell et al., 1994;
Hussmann et al., 2015, Schreiber et al., 2016). Likevel kan det hevdes at inhospitale studier
som undersgker pasienter i akuttkjeden vil ha overfagringsverdi til en paramedisiners hverdag
prehospitalt; en restriktiv vaeeskebehandling prehospitalt vil falgelig redusere det totale

volumet vaske en pasient far fra skaden oppstar til pasienten ankommer operasjonsstue.

Bade Bickell et al. (1994) og Schreiber et al. (2015) presenterer to konkrete mater for a
begrense prehospital veeskebehandling med krystalloider. Mens Bickell et al. stanset all
vaskebehandling prehospitalt i pavente av vaeskeresuscitering inhospitalt, reduserte Schreiber
volumet ved a begrense den hypotensive gruppen til boluser pa 250 ml, titrert til et
hypotensivt mal pa SBT 70 mmHg. Carrick et al., 2016, som forsket pa en inhospital
hypotensiv resuscitering, begrenset ogsa prehospital veeskebehandling ved & ha Delayed Fluid
Resuscitation innfgrt i det prehospitale prosedyreverket, og kun tre pasienter fikk vesentlige
mengder krystalloider prehospitalt. Det er grunn til & tro at om en ambulansetjeneste i Norge
gnsker & innfgre en variant av permissiv hypotensjon, vil endring i prosedyreverk sammen
med utdanning og solid informasjonsgrunnlag kunne effektivt endre behandlingspraksis. Flere
helseforetak ansetter paramedisinere med arbeidsoppgaver som blant annet inkluderer
veiledning og utvikling av ambulansefaget (Figur 4), og derfor vil det teoretiske grunnlaget en
paramedisiner har kunne vere fordelaktig i utfgrelsen av veiledning og utdanning av annet
personell. En helhetlig forstaelse av bakgrunn for behandling og fysiologisk pavirkning vil
ogsa kunne bidra til bedre identifisering av risikopasienter som kanskje vil ta skade av

permissiv hypotensjon.
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Figur 4: Utdrag fra stillingsutlysning ved Sgrlandet Sykehus HF (2024)

Arbeidsoppgaver for paramedisner/sykepleier med fagbrev og autorisasjon som ambulansearbeider

O Bidra til akademisk utvikling av ambulansefaget
O Veiledning av personell
O Instrukter pa interne kurs etc.

I framtiden vil vi kanskje se utviklinger av Advanced Resuscitative Care-bundles (Broome et
al., 2024) prehospitalt, der tidlig blodtransfusjon med stattetiltak vil kunne forbedre
prehospital traumebehandling. Dette vil underbygge prinsipper fremsatt i RDCR, som er et
relativt nytt konsept, som gar ut pa a flytte DCR-prinsipper og behandling neermere
skadestedet (Marinejegerkommandoen, 2017). En paramedisiner vil dermed kunne fa helt nye
hjelpemidler i behandling av traumepasienter, og ma vere i stand til 2 anvende teoretisk
kunnskap i behandlingen sin. Ved tilgang pa blodprodukter prehospitalt er det rimelig a anta
at bruken av krystalloider i behandling av traumepasienter vil bli vesentlig mer restriktiv til
fordel for blodprodukter. Permissiv hypotensjon vil fortsatt veere et relevant moment i
traumebehandlingen selv med tilgang pa blod, men det foreligger ikke vitenskapelig

konsensus i dag om hva maltrykk ved slik behandling bar vaere prehospitalt.

Samlet sett kan det sies at en paramedisiners kompetanse om pasienter i blgdningssjokk,
spesielt med penetrerende skader mot trunkus, vil kunne vere avgjerende for & bedre utfall
hos pasienten, bade med tanke pa mortalitet og morbiditet. En paramedisiner er ogsa ngdt til &
holde seg oppdatert pa relevante retningslinjer og forskning, og selv bidra til a styrke praksis i
ambulansetjenesten der hen kan, som ved & utvikle bruken av permissiv hypotensjon videre.
Videre studier om permissiv hypotensjon ber gjennomfares for a identifisere hvilke
pasientgrupper som vil dra starst nytte av behandlingen, og hvilke pasientgrupper en kanskje

bar veere mer liberal med i bruken av krystalloider.
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6 KONKLUSJON

I denne litteraturstudien har vi undersgkt effekten av restriktiv volumbehandling med bruk av
krystalloider og hvordan dette pavirket mortalitet og morbiditet. Sparsmalet vi gikk ut i fra
var “ber den prehospitale volumbehandlingen av bledningssjokk med bruk av krystalloider
veere restriktiv?”. Vi har gjennomgatt syv relevante artikler om temaet og basert pé dette

utvalget har vi kommet frem til fglgende konklusjoner.

Pasienter med mistenkt blgdningssjokk, med unntak av pasienter med samtidig tegn til TBI,
ser ut til & kunne ha god nytte av at eventuell volumbehandling blir begrenset. Det ser ut til &
kunne redusere pasientens risiko for dgd og komplikasjoner, samt begrense pasientens behov
for andre volumbehandlinger og redusere pasientens inneliggende tid pa sykehus og
intensivavdeling.

Samtidig ser det ut til at det som trygt & behandle pasienter med denne strategien, sa lenge
utevende helsepersonell har ngdvendig forstaelse og kompetanse for pasientenes anatomi,
fysiologi og virkningen av behandlingen, samt klarer & identifisere eventuelle risikopasienter

som kan kreve annen tilnaerming, for eksempel pasienter med TBI.

I helheten av disse syv artiklene er det derimot manglende konsensus pa hvor restriktiv man
ber veere med IK, samt manglende konsensus pa hvilke vitale verdier eller kliniske tegn man

skal sikte etter.

Som nevnt i kapittel 3.2.4 fant vi kun to artikler som var innenfor inklusjons- og
eksklusjonskriteriene vare, og sgket etter gav totalt 5 nye artikler. Metodene,
randomiseringene, inklusjonskriteriene og hovedfokusene var sveert varierende fra artikkel til
artikkel, samt at resultat var presentert tidvis ufullstendig, uklart, og upresist (se kapittel 5.1.1
& 5.1.2). Det er fa starre randomiserte kontrollerte studier om dette temaet, og spesielt
innenfor denne problemstillingen. Med basis i denne litteraturstudien er det grunn til &
argumentere for et behov for videre forskning pa dette temaet. Spesielt er det ngdvendig med
studier som benytter robuste randomiseringsmetoder og inkluderer en balansert demografisk
fordeling av deltakerne. Videre bgr fremtidig forskning fokusere pa konkrete trykkmal,
langtidsvirkningene av permissiv hypotensjon, samt undersgke spesifikke undergrupper, slik
som pasienter med og uten TBI, for a bedre forsta effektene og optimalisere

behandlingsstrategiene.
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Vedlegg 1: Helse Stavanger Tiltakskort #931 - Generelt forord

Helse Stavanger HF

Tiltaksbok Ambulanse / 01. Innledning

#931 - Generelt forord

Generelt forord MOM

Denne versjonen av MOM er et samarbeidsprosjekt mellom alle helseforetakene i Helse Vest. Flere av
helseforetakene hadde behov for revisjon av sine MOM'er. | ferste omgang nedsatte ledelsen for de
prehospitale tjenestene og ambulansetjenestene i de forskjellige helseforetakene en gruppe som fikk i oppgave
og revidere den medisinske delen av MOM. Pa grunn av den raske utviklingen i det akuttmedisinske fagfeltet ble
det samtidig ogsa bestemt at MOM'en skulle gjeres elektronisk og distribueres via Bliksund. Arbeidet har vaert
stettet skonomisk av RAKOS.

Gruppen som jobber med den medisinske delen bestar av:

* & & & & 0 0 0

Alf Stolt-Nielsen Reksten, leder av gruppen, medisinskfaglig radgiver, Helse Fonna/Helse Stavanger
Christopher Bjerkvig, medisinskfaglig radgiver, Helse Bergen

Rune Larsen, medisinskfaglig radgiver, Helse Ferde

Age Velstad, fagansvarlig, Helse Stavanger

Roger Lynghamar, avdelingsleder, Helse Fonna

@ystein Walaker, Paramedic, Helse Farde

Per-Erik Eide Hjelle, opplzaeringsansvarlig, Helse Ferde

Kristian Furuskjeg, fagkoordinator, Helse Bergen

Kristina Korttila-Haugen, fagutvikler, Helse Fonna

Tidligere medlemmer:

* & & & & & 8 " & " 0 s

Paul Vindelev, medisinskfaglig radgiver, Helse Stavanger
Kristin Tensager, medisinskfaglig radgiver, Helse Stavanger
Rune Aalvik, ambulanseoverlege, Helse Bergen

Anette Jahnsen, medisinskfaglig radgiver, Helse Farde
Trond M. Lund, fagkoordinator, Helse Stavanger

Ingvill Kyvik, seksjonsleder, Helse Fonna

Trond Aamot, fagkoordinator Helse Farde

Tomas Marcinkowski, opplaeringsansvarlig, Helse Ferde
Anders Nondal, fagutvikler, Helse Fonna

Marit Bekkevold, ambulanseoverlege, Helse Bergen

Linn Therese Hagen, fagutvikler, Helse Bergen

Omar Refsland Mostafa, fagkoordinator, Helse Stavanger
Bard Humborstad, medisinskfaglig radgiver, Helse Stavanger

| arbeidet med revisjonen er det tatt utgangspunkt i de eksisterende MOM'ene i helseforetakene. | tillegg bruker
vi Helse Midt og andre foretaks tiltaksbaker som grunnlag for vart arbeid. Takk for velvillig tilgang.
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Sa langt som mulig blir prosedyrene sjekket mot og oppdatert i henhold til siste anbefalinger og «best practice».
Kildene vi bruker er bl.a. Helsebiblioteket, «Up to Date», Felleskatalogen, akuttveiledere i pediatri/ gynekologi/
fedselsmedisin, Legevaktshandboka, ERC og NRR. Vi forseker 3 gjore oppslagene korte og stikkordbaserte, og
ikke som en larebok.

Oppbyggingen av MOM'en vil veere at mest mulig av prosedyrer ligger i en felles database. Foretakene henter sa
de oppslagene som er aktuelle over i sin lokale MOM. Dette gjer at vi bruker like prosedyrer der det er mulig. |
tillegg legger de enkelte foretakene til det som er nedvendig pa lokalt niva.

Det er store forskjeller pa hvordan de forskjellige helseforetakene administrerer sertifiseringer, forordning og
hvordan de forskjellige gruppene ambulansearbeidere skal bruke prosedyrene i MOM'en. Se det lokale forordet
for naermere avklaring av dette.

Videre framover vil MOM gruppen st for feilretting og jevnlige revisjoner for & holde MOM'en oppdatert.
Melding om feil, oppdateringer, forbedringer og andre spersmal kan rettes til det enkelte helseforetaks
representant i MOM gruppen. Se lokalt forord for & se hvem dette er.
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Vedlegg 2: Helse Stavanger Tiltakskort #1027 - Volumbehandling

Helse Stavanger HF

Tiltaksbok Ambulanse / 06. Behandling

#1027 - Volumbehandling

Introduksjon

Volumbehandling skal kun iverksettes ved tegn pa inadekvat vevsperfusjon og vevsoksygenering, se
Sirkulasjonssvikt.

Oppstart av volumbehandling skal ikke forlenge skadestedstiden unedvendig.
Indikasjon
Bledning
¢ Bladningskontroll. Rask transport til endelig behandling i sykehus har hay prioritet.

Behandlingsmal:

e Ved penetrerende skade pa overkroppen, systolisk blodtrykk 70-80 mmHg/palpabel radialispulsiéken
pasient. Vurder alltid om trykkpneumothorax kan vaere arsak til sirkulasjonssvikten.

Ved andre ytre eller indre bledninger, systolisk blodtrykk 90 mmHgAdken pasient.

Ved bledning og samtidig alvorlig hodeskade, systolisk blodtrykk pa 100-110 mmHg.

Knusningsskader av ekstremiteter kan kreve mer aggressiv volumbehandling.

Ved hypotensjon hos gravide, ekskluder vena cava-syndrom som arsak til hypotensjon (gravide skal ikke
ligge i flatt ryggleie). Gravide ma observeres neye, da hypotensjon er et meget sent tegn pa
sirkulasjonssvikt.

Brannskader
* Se Brannskade
Dehydrerin

Anafylaksi

e Se Allergi og anafylaksi

Sepsis
* Se Sepsis
rteinf
e Se Brystsmerter, kardiell arsak

® Pasienter som far konstatert nedreveggsinfarkt av sykehuslege/kardiolog og som skal til PCl skal ha 500
ml Ringer acetat over 15-30 min.

* Fallende O2-metning (under 90%) kan tyde pa kardiogent sjokk og lungeedem og infusjon avbrytes.
Konferer med lege for videre behandling.
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* Volumbehandling til andre typer hjerteinfarkt, konsulter lege.

Hyperglykemi

e Se Hyperglykemi

* Ved heyt blodsukker og pavirket bevissthet, infusjon av Ringer,1-2000 ml i lepet av den ferste timen (se

tabell under).

* Kjent hjerte/nyresykdom: Forsiktighet ved vaesketilfarsel over 10 ml/kg. Pasienten ma overvakes naye, obs

lungegdem.

e Konsultasjon og assistanse ved pavirket sirkulasjon og/eller bevissthet.

Administrasjon og dosering

Det er sveert viktig at behandling styres etter klinisk effektVolumangivelsene under er veiledende. Generelt ved
sirkulasjonssvikt gjelder lav terskel for bistand/konsultasjon.

Dosering voksne

Gjentatt Mak
Arsak Initial dose jenta Repeteres 4
dose dose
. . Ved .
Ytre eller indre bledning 250 mi 250 ml 2 liter
behov
Knusing av lemmer 2 liter Ingen Aldri 2 liter
Brannskader =25% 1 liter / time Ingen Aldri 1 liter
Blrann‘skader =15% og =25% og mer enn 30 min 1 liter / time Ingen Aldri 1 liter
kjgretid
Ved
Dehydrerin 250 ml 250 mi 2 liter
y g behov
500-1000ml/5-10 |500-1000 |Ved
Anafylaksi . m © 2 liter
min ml behov
1 liter / 30
Sepsis 1 liter / 30 min . 2 liter
min
Nedreveggs-infarkt 500 mi 500 ml 1 liter
Hyperglycemi 1 liter 1 liter 2 liter
Dosering barn
Gjentatt Mak
Arsak Initial dose jenta Repeteres aKs
dose dose
Ytre eller indre blednin S5mi/k 5ml/k Ved Ingen
& g & behov &
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10ml/kg/
Brannskader =25% tim:' € Ingen Aldri 10ml/ kg
Blrann‘skader =15% og =25% og mer enn 30 min 1.0 ml/ kg / Ingen Aldri 30 mi / kg
kjaretid time

Dehydrerin 20ml/ k; 20ml/ k Ved 40 ml / k
Y g g g behov g

Anafylaksi 20 ml/ k; 20ml/k Ved 40ml/k
€ € behov &

Ved

Sepsi 20 ml / k; 20ml/k 40ml/k
epsis ml / kg ml / kg behov ml/ kg
Diabetisk ketoacidose 10ml/ kg Ingen Ikke 10ml/ kg

Forsiktighetsregler
Ved vaken og ubesvaeret pasient er det vanligvis ikke behov for rask ekning av sirkulerende volum.

e Kjent hjertesvikt, men lite problem i de tilfellene hvor sirkulasjonssvikten skyldes vaesketap eller redusert
sirkulerende blodvolum.

* Eldre og skropelige pasienter.

¢ Ved diabetisk ketoacidose hos barn kan hjerneedem oppsta ved aggressiv volumbehandling. Skal kun ha
vaeske ved alvorlig dehydrering.

¢ \ed nyresvikt og hjertesvikt hos barn.

Bivirkninger

® Forverring av hjertesvikt/lungesdem.
¢ Ved bledning vil aggressiv volumbehandling kunne gi gkt bladning.

Konsultasjon
Voksne

e Ved fortsatt tegn til sirkulasjonssvikt ut over maksimal dose.
e Ved uttalt sirkulasjonspavirkning med antatt kardiogen arsak.
& Ved uttalt sirkulasjonspavirkning og lang transport.

Barn

e Alltid ved volumbehandling hos barn, men uten a forsinke oppstart av livreddende behandling.
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Vedlegg 3: FRAm Tiltakskort #15909 - Volumbehandling voksne

Helse Midt-Norge Prehospitale tjenester

Tiltaksbok FRAM / 04 Generell behandling

#15909 - Volumbehandling voksne

Introduksjon

Volumbehandling skal bare iverksettes ved tegn pa utilstrekkelig gjennombladning av vevet og
vevsoksygenering, se Sirkulasjonssvikt.

Oppstart av volumbehandling skal ikke forlenge skadestedstiden vesentlig.

Bledning
Rask transport til riktig sykehus har hay prioritet (Ved potensielt alvorlig traume: se Regionalt traumesystem).

Ved ytre eller indre bledninger er behandlingsmal vaken pasient/systolisk blodtrykk ca. 90 mmHg/palpabel
radialispuls.

Ved samtidig alvorlig hodeskade, tilstrebes hayere systolisk blodtrykk for a sikre perfusjon av hjernen (100-110
mmHg).

Ved penetrerende skade pa overkroppen (truncus) er behandlingsmal systolisk blodtrykk 70-80 mmHg/ palpabel
karotis/femoralispuls (for a begrense bledning). Vurder alltid om Trykkpneumothorax kan vaere arsak til
sirkulasjonssvikten.

Spesielle situasjoner: Knusningsskader av bekken og/eller ekstremiteter kan kreve mer intensiv
volumbehandling.

Ved hypotensjon hos gravide, ekskluder vena cava-syndrom som arsak til hypotensjon (gravide skal ikke ligge i
flatt ryggleie). Gravide ma observeres neye, da hypotensjon er et meget sent tegn pa sirkulasjonssvikt.

Brannskader

Store Brannskader krever vaskebehandling.

Andre arsaker til hypovolemi

Dehydrering (f.eks. oppkast/diaré, heteslag) kan fere til sirkulasjonssvikt. Det er lett & ansla slike vaesketap for
lavt. Rask vaesketilfersel kan overbelaste hjerte og karsystemet, spesielt hos eldre, og vaesketilfersel ber derfor
gis over tid og etter respons.

Anafylaksi og sepsis kan kreve stor veesketilfersel.

Ved diabetes ketoacidose hos barn ber rehydrering starte med infusjon av NaCl 10 ml/kg/time, etter
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konsultasjon med barnelege. Ved sirkulasjonssvikt kan det vaere behov for ytterligere vaeskebolus, 10 ml/kg.
Hjerneadem kan oppsta ved intensiv volumbehandling. Det er derfor viktig & ikke gi vaeske for raskt.

Indikasjon

Ved tegn pa sirkulatorisk kompensasjon/dekompensasjon (skt respirasjonsfrekvens, blek og klam
hud, forlenget kapillaer fylningstid, ekt hjertefrekvens, uro, pavirket bevissthet/bevissthetstap, hypotensjon,

marmorering av hud, kalde ekstremiteter).

Det er sveert viktig at behandling styres etter klinisk effekt. Gjer opp status med korte intervaller.

Volumangivelsene under er veiledende.

Administrasjon og dosering

NaCl 9 mg/ml.
Dosering
Initial Gjentatt Maksimal
Arsak ) Repeteres
dose dose dose
. . Ved :
Ytre eller indre bledning 250ml | 250 ml 2 liter
behov
Knusning av lemmer 2 liter Ingen 2 liter
1
Brannskader mer enn 25 % ) . Konsultasjon
liter/time
1
Brannskader mellom 15-25 % og mer enn 30 min kjsretid : . Konsultasjon
liter/time
Medlsmsl-‘(e prgblemstlll|nger }Jten bladning (anafylaksi, 2s0ml | 250 mi Ved 7 liter
dehydrering, diabetisk ketoacidose) behov
. s . Hvert 15 .
Klinisk tegn pa infeksjon OG blodtrykk under 90 mmHg 500ml |500 min 2 liter
Konsultasjon
* Ved fortsatt tegn til sirkulasjonssvikt ut over maksimal dose
» Ved uttalt sirkulasjonspavirkning med antatt kardiogen arsak
* Ved uttalt sirkulasjonspavirkning og lang transport
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Forsiktighetsregler
Ved vaken og ubesvaeret pasient er det vanligvis ikke behov for rask ekning av sirkulerende volum.

Kjent hjertesvikt. Er et lite problem i de tilfellene hvor sirkulasjonssvikten skyldes vaesketap eller redusert
sirkulerende blodvolum.

Eldre og/eller skrepelige pasienter.

Bivirkninger

Hjertesvikt/lungeadem, men lite problem nar sirkulasjonssvikten skyldes vaesketap eller redusert sirkulerende
blodvolum.

Ved blgdning vil aggressiv volumbehandling kunne gi ekt bladning.
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Grunnlagsinformasjon

Forfatter: Karin Bakkelund
Versjon 1: Sist oppdatert 16.9.20
Revideresinnen:16.9..22
Godkjent av: Per Christian Juvkam

Introduksjon

Det foreligger lite dokumentasjon av nytteverdien av prehospital vaeskebehandling. Derimot foreligger mye
dokumentasjon pa at vaeskebehandling kan vaere skadelig. Bivirkningene kan skyldes forlenget skadestedstid,
edeleggelse av trombe, fortynning av koagulasjonsfaktorer og andre koagulasjonsforstyrrelser (skt bledning) og
okt risiko for hypotermi.

Malet med volumbehandlingen er & sikre adekvat organperfusjon, og med det oksygentilgangen til vevet.

Tilgjengelige vaesker i ambulansetjenesten har ingen oksygenbaerende egenskaper, men administrasjon av
vaeske oker sirkulerende volum, reduserer blodets viskositet og kan derfor eke blodstrem og oksygentilgang til
vevet.

Generelt har administrasjon av vaeske negativ effekt pa hemostasen. Administrasjon av vaeske sker blodtrykket,
noe som kan fere til edeleggelse av en allerede dannet trombe. Administrasjon av vaeske gir ogsa fortynning av
koagulasjonsfaktorene.

For & minimere hypotermiutlgst koagulasjonsforstyrrelse ber infusjon av kalde vaesker unngas hvis mulig(1 B
6,12)

Bledning
Bledning kan ha mange drsaker.

Gjeldende tankegang er at vaeske kun skal administreres prehospitalt hvis det samtidig er tegn pa sviktende
organperfusjon: @kt respirasjonsfrekvens, blek og klam hud, forlenget kapillzer fylningstid, ekt hjertefrekvens,
uro, pavirket bevissthet/bevissthetstap, hypotensjon, marmorering av hud, kalde ekstremiteter.

Oppstart av vaeskebehandling ber ikke forlenge skadestedstiden. Dosering er boluser 4 250 ml, med revurdering

av pasienten mellom hver dose. (1,16,17),

Vedlikeholdsinfusjon ("for & holde venen dpen”) skal ikke igangsettes, da dette kan gi uhensiktsmessig stor

vaesketilfarsel (1:7,8),

* Ved penetrerende traume i ekstremiteter er det stor risiko for bledning fra store arer. Disse er

tilgjengelig for kompresjon. Behandlingsmal er blodtrykk pa 90 mmHg, eller vaken pasient M,
* Ved penetrerende traume i overkroppen (truncus) er det stor risiko for bledning fra store blodarer som
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ikke er tilgjengelig for kompresjon. En tilstreber derfor lavere blodtrykk (70-80 mmHg), eller pasient som

reagerer pa stimuli, eller palpabel karotis/femoralispuls (1.348) vurder alltid om trykkpneumothorax kan
vaere arsak til sirkulasjonssvikten.
* Ved stumpe traumer mot overkroppen eller ekstremitetertilstrebes systolisk blodtrykk pa 90 mmHg,

eller vaken pasient (1:3) vurder alltid om trykkpneumothorax kan vaere arsak til sirkulasjonssvikten.
* Alvorlig hodeskade farer til gkt intrakranialt trykk (ICP). For a sikre adekvat perfusjonstrykk i hjernen (CPP)
kompenserer kroppen ved a eke arterietrykket.

Hypotensjon gir nedsatt cerebral perfusjon og eker risikoen for sekundzaer hjerneskade. Ved alvorlige
hodeskader tilstrebes derfor blodtrykk pa 100-110 mmHg.

Hypotensjon hos voksne med hodeskade skyldes ikke hodeskaden alene. Let alltid etter annen bladningskilde.
Hos de minste barna kan bledning fra hodeskaden alene gi opphav til sirkulasjonssvikt.

e Andre arsaker til bledning er f.eks. dissekerende/rumpert aortaaneurisme, bledning fra mage-
/tarmkanalen, ekstrauterin graviditet og bledning etter fedsel.

Behandling falger samme prinsipper som ved annen bladning, og veeskebehandlingen styres etter blodtrykk pa

90 mmHg eller vaken pasient M,

Ved hypotensjon hos gravide skal alltid vena cava-syndrom utelukkes fer oppstart av veeskebehandling. Gravide
har ekt blodvolum og taler derfor starre vaesketap (opp til 50 %) fer tegn pa hypovolemi/sjokk. Uterus og fostret

blir ofte underperfundert fer kvinnen viser tegn til sjokk. Hypotensjon er et ekstremt sent tegn til sjokk hos
gravide.

Knusningsskader

Sveere knusningsskader (crush injury) ferer til muskelcelleskade med lekkasje av natrium, kalsium og vann over
cellemembranen. Cellene slipper i tillegg ut kalium, myoglobin, fosfat og urea. Dette ferer til hypotensjon,
hyperkalemi (med fare for hjertestans), hypokalsemi, acidose, kompartmentsyndrom og akutt nyresvikt (crush
syndrome).

Til forskjell fra bledning hvor gjeldende praksis prehospitalt er hypotensiv vaeskeresuscitering, skal det
ved svaere knusningsskader gis en betydelig vaeskemengde, men det er ingen klare retningslinjer for hvor mye
og hvor fort vaeskemengden skal gis. En referanse anbefaler 1 liter initialt mens pasienten er fastklemt, deretter

1 liter i lgpet av den ferste timen (18), en annen foreslar 1-2 liter pr time initialt(’ 9}, mens den britiske
ambulansetjenesten gir en initial bolus pa 2 liter (M), ved knusningsskader mot overkroppen styres

vaeskebehandlingen etter blodtrykk pd 90 mmHg, eller vaken pasient med repeterte doser & 250 ml ™M),

Brannskader

Hvis skaden er under 15 % administreres ikke vaeske. Ved mer enn 25 % skade administreres 1 liter i lopet av 1
time. Ved skader mellom 15 og 25 % og mer enn 30 minutter til sykehus administreres 1 liter i lapet av 1

Generert fra Bliksund GRID I 13.02.2024 16:15:05 Side 5 av 7



Helse Midt-Norge Prehospitale tjenester

time. Oppstart av vaeskebehandling ma ikke forsinke avreise fra skadestedet M,

Ved symptomer pa sirkulasjonssvikt kort tid etter skaden, vurder andre arsaker til sirkulsjonssvikten (f.eks.
bledning pga fallskade).

Dehydrering (f.eks. oppkast/diaré, heteslag). Vaesketap ved dehydrering utvikles ofte over tid og ber korrigeres
over noe tid. Rask infusjon av vaeske kan overbelaste det kardiovaskulare systemet, spesielt hvis det foreligger

kjent kardiovaskulaer sykdom, og hos eldre (M. Gibolus 4250 ml, gjenta ved behov. Det er lett & underestimere
slike vaesketap.

Redistribusjon av blod i karsengen og kapillzerlekkasje(f.eks. anafylaksi, sepsis).

Sepsis skal mistenkes hos pasienter med infeksjon, systolisk blodtrykk under 90 mmHg og hurtig respirasjon.

Disse pasientene har nytte av tidlig vaeskebehandling (1.9,10), Gi 500 ml med 15 minutters intervall, maks dose 2
liter.

Ved anafylaksi med sirkulasjonspavirkning og darlig effekt av adrenalin (gjentatte doser) gis 500-1000 ml i lgpet

av 5-10 minutter. Det kan vaere behov for betydelige vaeskemengder (13),
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Vedlegg 5: Sjekklister for kvalitetsvurdering av randomiserte kontrollerte studier.

Bickell et al., (1994), Immediate versus Delayed Fluid Resuscitation for Hypotensive Patients

with Penetrating Torso Injuries

Sparsmal

DEL A.
ER STUDIEN EN RANDOMISERT
KONTROLLERT STUDIE?

1. Er forskningsspegrsmalet klart og tydelig?

Kommentar

JA.
“The objective of this study was to test the hypothesis

that the survival of hypotensive patients with penetrating
injuries to the torso would be improved if fluid
resuscitation was restricted until the time of operative
intervention. We also determined the effect of delayed
fluid resuscitation on intraoperative hemorrhage, the
length of hospitalization, and the frequency of

postoperative complications.”

2. Ble deltagerne tilfeldig fordelt (randomisert) pa
en tilfredsstillende mate?

NEI.

“Patients injured on even-numbered days of the month
were enrolled in the immediate-resuscitation group,
whereas those injured on odd-numbered days were
enrolled in the delayed-resuscitation group. The
alternating 24-hour periods corresponded to the 24-hour
shifts worked by both the paramedics and the trauma
teams. Because there were three rotating teams of
paramedics and surgical house staff, assignments to the
groups were alternated automatically for both
prehospital and hospital staff members. Under the
specific circumstances being studied, formal

randomization procedures were considered not to be

2

logistically feasible.

3. Ble alle inkluderte deltagere gjort rede for ved
slutten av studien?

DEL B.
ER DEN METODISKE KVALITETEN
TILFREDSSTILLENDE?

4. Blinding

JA.

Blinding ble ikke utfart.




a. Ble deltagerne blindet med hensyn til hvilket
tiltak de fikk?

NEI.
Deltagerne ble ikke blendet.

b. Ble den som gav tiltaket blindet med hensyn til

hvilken gruppe deltagerne var i?

NEI.
De som utfgrte tiltaket ble ikke blendet, da behandling

var avhengig av dag i méneden.

c. Ble den som malte og/eller analyserte utfallene
blindet?

UKLART.
Ikke beskrevet.

5. Var gruppene like ved starten av studiet?

JA. Pasientkarakteristikker beskrevet i tabell 1 i studien.
Veldig like. n =309 i IFR vs n = 289 i DFR.

6. Ble gruppene behandlet likt bortsett fra tiltaket

som ble evaluert?

DEL C.
HVA ER RESULTATENE?

JA.
“Except for the preoperative-fluid variable, all other

treatment protocols were identical for the two study

groups.”

7. Er effekten av tiltakene omfattende rapportert? | JA.
8. Er presisjon rundt effektestimatet rapportert? JA.

Oppgitt i tabell 5 og 6 i studien.
9. Veier fordelene ved tiltaket opp for JA.

bivirkninger og kostnader?

DEL D.
KAN RESULTATENE VARE TIL HIELP |
PRAKSIS?

10. Kan resultatene overfares til din praksis?

Statistisk signifikant reduksjon i mortalitet, trender mot

reduksjon i morbiditet.

JA.

Skadene vil vaere mer eller mindre like, men sjeldnere.
Studien hadde kort (<79 minutter) transporttid fra skade
til operasjonssal, kan variere avhengig av hvor i landet

man er, men vil kunne veaere sammenlignbart i

ambulansetjenester i byer med traumesykehus.

11. Er tiltaket i studien bedre enn dagens praksis?

JA.
Avhengig av hvor man jobber. Om praksis der du jobber

er mye IK, kan dette bedre praksis.

HELHETLIG VURDERING AV KVALITET.

MODERAT KVALITET.




Carrick et al., (2016), Intraoperative hypotensive resuscitation for patients undergoing

laparotomy or thoracotomy for trauma : Early termination of a randomized prospective

clinical trial

Sparsmal

DEL A.
ER STUDIEN EN RANDOMISERT
KONTROLLERT STUDIE?

1. Er forskningsspegrsmalet klart og tydelig?

Kommentar

JA.

“We hypothesized that an intraoperative hypotensive
resuscitation strategy would improve survival for
patients undergoing operative control of hemorrhage

following penetrating trauma.”

2. Ble deltagerne tilfeldig fordelt (randomisert) pa

en tilfredsstillende méate?

JA.

“Randomization occurred on arrival to the OR using

envelopes prepared and sealed by a third party...”

3. Ble alle inkluderte deltagere gjort rede for ved

slutten av studien?

DEL B.
ER DEN METODISKE KVALITETEN
TILFREDSSTILLENDE?

4. Blinding

JA.

Blinding ble utfart ved pasientallokering

a. Ble deltagerne blindet med hensyn til hvilket
tiltak de fikk?

NEI.
Deltagerne ble ikke blendet.

b. Ble den som gav tiltaket blindet med hensyn til

hvilken gruppe deltagerne var i?

NEI.
De som utfgrte tiltaket ble ikke blendet, da behandling

var avhengig behandlingsgruppe.

c. Ble den som malte og/eller analyserte utfallene
blindet?

UKLART.
Ikke beskrevet.

5. Var gruppene like ved starten av studiet?

JA. Pasientkarakteristikker beskrevet i tabell 1 i studien.
Veldig like. N =86 i LMAP vs N = 82 i HMAP.

6. Ble gruppene behandlet likt bortsett fra tiltaket

som ble evaluert?

DEL C.
HVA ER RESULTATENE?

7. Er effekten av tiltakene omfattende rapportert?

JA.

“Before the OR and in all other aspects of care, the

patients were treated as per standard of care.”




8. Er presisjon rundt effektestimatet rapportert?

NEI.

9. Veier fordelene ved tiltaket opp for

bivirkninger og kostnader?

DEL D.
KAN RESULTATENE VARE TIL HIELP |
PRAKSIS?

10. Kan resultatene overfares til din praksis?

UKLART.
Ingen statistisk signifikant reduksjon i mortalitet hos
LMAP-gruppen.

UKLART.

Prehospital prosedyre var ingen administrering av IK.
Dette er dog en intraoperativ studie, som i tillegg er

avlyst. Neermere studier er ngdvendige.

11. Er tiltaket i studien bedre enn dagens praksis?

UKLART.
Avbrutt studie, vanskelig & vurdere.

HELHETLIG VURDERING AV KVALITET.

MODERAT* KVALITET. Metodemessig sterk studie,
men grunnet at studien ble avbrutt vurderes kvaliteten

som svakere enn om den hadde blitt fullfert.




Dutton et al., (2002), Hypotensive resuscitation during active hemorrhage: impact on in-

hospital mortality.

Spgrsmal

Kommentar

DEL A.
ER STUDIEN EN RANDOMISERT
KONTROLLERT STUDIE?

1. Er forskningsspgrsmalet klart og tydelig?

“We report the results of a clinical comparison of two
different protocols for fluid resuscitation during active
hemorrhage in injured humans. Our hypothesis was that
fluid administration directed to a systolic blood pressure
(SBP) of 70 mm Hg would lead to increased survival
compared with conventional fluid administration
directed to an SBP > 100 mm Hg.”

“«

. we undertook to repeat and extend the findings of

1

the Houston [Bickell et al.] investigators ...’

2. Ble deltagerne tilfeldig fordelt (randomisert) pa
en tilfredsstillende méte?

UKLART

“Eligible patients were prospectively randomized to one
of two groups during the period of active hemorrhage:
fluid administration titrated to a “conventional” SBP >

100 mm Hg, or to a “low” SBP of 70 mm Hg.”

3. Ble alle inkluderte deltagere gjort rede for ved

slutten av studien?

JA.

DEL B.
ER DEN METODISKE KVALITETEN
TILFREDSSTILLENDE?

4. Blinding

Blinding ble ikke utfart.

a. Ble deltagerne blindet med hensyn til hvilket
tiltak de fikk?

NEI.
Deltagerne ble ikke blendet.

b. Ble den som gav tiltaket blindet med hensyn til

hvilken gruppe deltagerne var i?

NEI.
De som utfgrte tiltaket ble ikke blendet, da behandling
ble styrt av en flytskjema avhengig behandling

c. Ble den som malte og/eller analyserte utfallene
blindet?

UKLART.
Ikke beskrevet.

5. Var gruppene like ved starten av studiet?

JA. Pasientkarakteristikker beskrevet i tabell 2 i studien.

Lav n =55 vs Konv. n =55.




Noe forskjeller i skademekanikk, i lav gruppe hadde 43%

penetrerende skademekanikk vs 58% i konv. gruppe

6. Ble gruppene behandlet likt bortsett fra tiltaket
som ble evaluert?

DEL C.
HVA ER RESULTATENE?

7. Er effekten av tiltakene omfattende rapportert?

UKLART.
Begge gruppene fulgte flytskjemaet. Ikke beskrevet
utover dette.

JA.

8. Er presisjon rundt effektestimatet rapportert?

JA.
Resultater presentert med p-verdier og SD. Ikke oppgitt
konfidensintervall

9. Veier fordelene ved tiltaket opp for

bivirkninger og kostnader?

DEL D.
KAN RESULTATENE VARE TIL HIELP |
PRAKSIS?

10. Kan resultatene overfgres til din praksis?

JA.

Ingen gkning/reduksjon i mortalitet.

JA.

Studien inkluderer bade stumpe og penetrerende traumer,

til alle kroppsavsnitt. Dette er skader man ser i Norge

0gsa.

11. Er tiltaket i studien bedre enn dagens praksis?

JA.
Avhengig av hvor man jobber. Om praksis der du jobber

er mye IK, kan dette bedre praksis.

HELHETLIG VURDERING AV KVALITET.

MODERAT KVALITET.




Schreiber et al. (2015), A controlled resuscitation strategy is feasible and safe in hypotensive

trauma patients: results of a prospective randomized pilot trial.

Spgrsmal

DEL A.
ER STUDIEN EN RANDOMISERT
KONTROLLERT STUDIE?

1. Er forskningssparsmalet klart og tydelig?

Kommentar

JA.
“[...] This out-of-hospital, prospective, randomized pilot

trial was performed to assess the

feasibility and safety of controlled resuscitation (CR) for
the early resuscitation of patients

with traumatic shock due to blunt or penetrating

>

mechanisms.’

2. Ble deltagerne tilfeldig fordelt (randomisert) pa
en tilfredsstillende mate?

JA.

“[...] Participating transport vehicles carried pre-
randomized, sealed, numbered, non-transparent
containers of fluid. The containers either housed a 1000
cc bag of normal saline (randomized to the SR) or two
250 cc bags of normal saline and a 500 cc bottle of water
(randomized to the CR group). The bottle was added so
that EMS personnel could not determine the
randomization due to weight differences prior to opening
the container. After confirming patients met criteria for
entry into the study, the container was opened. Once the
container was opened, the patient was considered to be
randomized. The study fluid had to be initiated in the
out-of-hospital setting for the patient to be considered an

eligible enrollment.”

3. Ble alle inkluderte deltagere gjort rede for ved

slutten av studien?

DEL B.
ER DEN METODISKE KVALITETEN
TILFREDSSTILLENDE?

4. Blinding

JA.

Blinding ble utfart.

a. Ble deltagerne blindet med hensyn til hvilket
tiltak de fikk?

NEI.
Deltagerne ble blendet til behandlingstiltaket de skulle
motta frem til den forseglede pakningen ble &pnet.

b. Ble den som gav tiltaket blindet med hensyn til
hvilken gruppe deltagerne var i?

NEI.




De som utfarte tiltaket ble blendet til hvilken mengde

vaeske de skulle gi frem til den forseglede pakningen ble

apnet.
c. Ble den som malte og/eller analyserte utfallene | JA.
blindet?
5. Var gruppene like ved starten av studiet? JA.
6. Ble gruppene behandlet likt bortsett fra tiltaket | JA.

som ble evaluert?

DEL C.
HVA ER RESULTATENE?

7. Er effekten av tiltakene omfattende rapportert?

JA.

8. Er presisjon rundt effektestimatet rapportert?

JA.

Resultatene er presentert med konfidensintervall, men

ikke p-verdier.

9. Veier fordelene ved tiltaket opp for

bivirkninger og kostnader?

DEL D.
KAN RESULTATENE VARE TIL HJELP |
PRAKSIS?

10. Kan resultatene overfares til din praksis?

JA.

JA.

Studien startet i en prehospital setting. Ingen pasienter

mottok prehospital blodtransfusjon, men pasienter i

begge gruppene mottok blodprodukter inhospitalt.

11. Er tiltaket i studien bedre enn dagens praksis?

JA.

HELHETLIG VURDERING AV KVALITET.

MODERAT KVALITET.




Vedlegg 6: Sjekklister for kvalitetsvurdering av kohortstudier.

Cotton et al. (2011), Damage control resuscitation is associated with a reduction in

resuscitation volumes and improvement in survival in 390 damage control laparotomy

patients.

Spersmal

DEL A.
KAN DU STOLE PA RESULTATENE?

1. Er forskningsspgrsmalet klart formulert?

Kommentar

JA.

“To determine if implementation of damage control
resuscitation (DCR) in patients undergoing damage
control laparotomy (DCL) translates into improved

survival.”

2. Ble personene rekruttert til kohorten pa en
tilfredsstillende méte?

JA.

“[...] This was a single-center, retrospective cohort
study of trauma patients admitted to Memorial Hermann
Hospital using the institution’s Trauma Registry of the
American College of Surgeons (TRACS) database.”

3. Ble eksponeringen presist malt?

JA.
Eksponeringen er utfgrelsen av DCR under DCL og er
hentet fra institusjonens eget traumeregister, og antas

derfor & veere palitelig.

4. Ble utfallet presist malt?

JA.
Utfallet er ogsa hentet fra institusjonens egne
traumeregister, og antas derfor & vere palitelig.

5a. Har forfatterne identifisert alle viktige

forvekslingsfaktorer?

JA.

Data innhentet gav informasjon om demografi,
skademekanisme, Abbreviated Injury Score (AIS), Injury
Severity Score (ISS), spesifikk skadeprofil, hvilke
behandlinger som ble utfart, veeske- og blodprodukt
administrert, vitale malinger, blodgassanalyser,
koagulasjonsprofiler, intraabdominalt trykk, tid til
lukking av blgdning, komplikasjoner, 24 timers- og 30

dagers overlevelse.




5b. Har forfatterne tatt hensyn til kjente mulige

forvekslingsfaktorer i design og/eller analyse?

JA.
Alle pasienter inkludert i studien ble fulgt opp.

6. Ble mange nok av personene i kohorten fulgt
opp?

DEL B.
HVA ER RESULTATENE?

7. Hva er resultatene i denne studien?

JA.
Antall pasienter vurdert er signifikant (n = 390)

Mengden administrerte krystalloider etter 24 timer, samt

RBC, plasma- og blodplatetransfusjoner, ble redusert
etter implementering av DCR.

Til tross for & ha mottatt mindre volumer av krystalloider
og feerre blodprodukter pa operasjonssalen, kom DCR-
pasientene til intensivavdelingen mindre hypoterme,
mindre acidotiske og mindre koagulopatiske. Dermed
hadde DCR-pasientene mindre tegn pa den dedelige
triaden ved ankomst til intensivavdelingen (80% vs.
46%, p < 0,001).

8. Hvor presise er resultatene og hvor presist er
risikoestimatet?

p = 0.007 i henhold til 24-timers overlevelse og p = 0.03
i henhold til 30-dagers overlevelse.

9. Tror du pa resultatene?

DEL C.
KAN RESULTATENE VARE TIL HJELP I
PRAKSIS?

10. Kan resultatene overfares til praksis?

JA.

JA.
Volumbehandlingen og pasientgruppen inkludert i

studien kan sammenlignes med prehospital praksis bade i
USA og i Norge.

11. Sammenfaller resultatene i denne studien med

resultatene fra annen forskning?

UKLART.
Resultatene i denne studien sammenfaller med noen av

de andre artiklene undersgkt i denne oppgaven.

HELHETLIG VURDERING AV KVALITET.

HJY KVALITET.




Duke et al., (2012), Restrictive fluid resuscitation in combination with damage control

resuscitation

Spgrsmal

DEL A.
KAN DU STOLE PA RESULTATENE?

1. Er forskningssparsmalet klart formulert?

Kommentar

JA.

“We hypothesize that [Restrictive Fluid Resuscitation]
when used in combination with [Damage Control
Resuscitation] will convey an overall survival benefit for

I}

patients with severe hemorrhage.’

2. Ble personene rekruttert til kohorten pa en
tilfredsstillende méte?

UKLART
“A retrospective analysis from January 2007 to May
2011 at an urban Level I trauma center was

undertaken.”

Det beskrives ikke hvordan datainnhenting har foregatt.

3. Ble eksponeringen presist malt?

JA.

Eksponeringen er utfgrelsen av RFR i kombinasjon med
DCR, sannsynligvis hentet fra internt datasystem ved
sykehuset. Definert med vaeskeadministrering pa over
eller under 150 ml krystalloider, henholdsvis Standard

Fluid Resuscitation og Restrictive Fluid Resuscitation.

4. Ble utfallet presist malt?

JA.

Retrospektiv innhenting av data fra journalsystemer, som
sd pé intraoperativ mortalitet, traumeintensiv mortalitet,
og total mortalitet. Det ble i tillegg sett pa antall
sykehusdager.

5a. Har forfatterne identifisert alle viktige

forvekslingsfaktorer?

JA.

Det er gjort rede for alder, kjenn, Injury Severity Score,
initial SBT, initial Base Deficit, INR, prehospital
transporttid, tid fra traumerom til operasjonssal,

preoperaitv og intraoperativ vaeskebehandling.

5b. Har forfatterne tatt hensyn til kjente mulige

forvekslingsfaktorer i design og/eller analyse?

JA.

Grunnet studiens design er beslutningen om a
gjennomfare RFR basert pa traumeleders preferanse,
som kan introdusere seleksjonsbias. For & minimere
denne effekten, er grundig oppleering i DCR og
prinsipper med restriksjon av krystalloider og RFR gitt i

mgter hver uke.




6. Ble mange nok av personene i kohorten fulgt
opp?

JA.
Studien inkluderte 307 pasienter, uten frafall. Alle

journaler ble logget til utskriving.

DEL B.
HVA ER RESULTATENE?

7. Hva er resultatene i denne studien?

Primeerutfall: Total dgdsrate:

Signifikant lavere i RFR-gruppen (21%) vs

SFR-gruppen (37%), p-verdi: 0.01
Sekundeerutfall: Sammenligner gjennomsnittsverdier i
RFR vs SFR

Dgdsrate i operasjonstue: 9% vs 32, p-verdi: <

0.001

Dgdsrate pa traumeintensiv: 12% vs 5%, p-

verdi: 0.03

Antall sykehusdager: 13 + 15 vs 18 + 31, p-

verdi: 0.02

Mengde preoperativ veeske (ml): 129 vs 2757,

p-verdi: < 0.001

Mengde intraoperativ vaeske (ml): 3152 vs

8931, p-verdi: < 0.001

8. Hvor presise er resultatene og hvor presist er
risikoestimatet?

p = 0.01 pé total mortalitet, Cl 0.37-0.91.

9. Tror du pa resultatene?

JA.

DEL C.
KAN RESULTATENE VARE TIL HJELP |
PRAKSIS?

10. Kan resultatene overfares til praksis?

JA.

Volumbehandlingen og pasientgruppen inkludert i

studien kan sammenlignes med prehospital praksis bade i
USA og i Norge. En prehospital begrensing av
veaeskeresuscitering vil falgelig redusere det totale

preoperative vaeskevolumet pasienten mottar.

11. Sammenfaller resultatene i denne studien med

resultatene fra annen forskning?

JA.

Resultatene i denne studien sammenfaller med gjeldende
konsensus tilknyttet DCR og minimering av
krystalloider.

HELHETLIG VURDERING AV KVALITET.

MODERAT KVALITET.




Hussmann et al. (2015) Prehospital Volume Therapy as an Independent Risk Factor after

Trauma.
Spgrsmal Kommentar
DEL A.
KAN DU STOLE PA RESULTATENE?
1. Er forskningssparsmalet klart formulert? JA.

“[...] The primary objective of this study was to
investigate the volume administered in a prehospital

setting as an independent risk factor for mortality.”

2. Ble personene rekruttert til kohorten pa en

tilfredsstillende mate?

JA.

Studien er en retrospektiv analyse. Pasienter og
informasjon ble hentet fra The TraumaRegister DGU of
the German Trauma Society (Deutsche Gesellschaft fur

Unfallchirurgie, DGU). Pasienter i denne databasen er

forvekslingsfaktorer?

anonyme.
3. Ble eksponeringen presist malt? JA.

4. Ble utfallet presist mélt? JA.

5a. Har forfatterne identifisert alle viktige NEI.

Det er ikke gjort rede for viktige forvekslingsfaktorer i
denne studien. Antall pasienter inkludert er likevel

betydelig for problemstillingen var (n = 7641).

5b. Har forfatterne tatt hensyn til kjente mulige

forvekslingsfaktorer i design og/eller analyse?

JA.

Dataen ble screenet for alder (>16 ar), Injury Severity
Score (ISS), og at pasienter ble sendt direkte fra
skadested til sykehuset som rapporterte traumet inn til
traumeregisteret.

Dataen innhentet og gjennomgatt tok for seg prehospital
og inhospital volumbehandling med krystalloider og rade
blodceller, Glasgow Coma Scale Score (GCS),
hemoglobinkonsentrasjon, base-excess, en
koagulasjonsparameter (protrombintid), blodtrykk ved

skadestedet, skademekanisme, og gvrige behandlinger.

Derimot er det beskrevet i Table 1: Demographic and
clinical data of severely injured patients treated prior to
hospitalisation with volume fluid replacement therapy,
de forskjellige gruppenes gjennomsnittlige alder med
standardavvik, samt ISS og NISS (New Injury Severity

Score). Forfatterne bemerker ogsa selv at gruppene som




mottok hgyere mengder prehospital volumbehandling var
yngre, hadde hgyere ISS og NISS. Disse, spesielt
gkningen i ISS og NISS, er svert viktig & bemerke og

kan introdusere en utfordring for resultatenes validitet.

6. Ble mange nok av personene i kohorten fulgt

opp?

JA.

Antall pasienter fulgt opp er n = 7641.

Disse pasientene ble delt inn i to grupper: pasienter med
alvorlig TBI (n = 3187) og de uten alvorlig TBI (n =
4454).

DEL B.
HVA ER RESULTATENE?

7. Hva er resultatene i denne studien?

Primaerutfall:
Dgd innen de farste 24 timene:
1 (0-500 mL): 7.2% (p = <0.001).
2 (501-1000 mL): 7.7% (p = <0.001).
3 (1001-1500 mL): 8.9% (p = <0.001).
4 (1501-2000 mL): 10.7% (p = <0.001).
522000 mL): 13.4% (p = <0.001).
Dad totalt:
1 (0-500 mL): 18.3% (p = <0.001).
2 (501-1000 mL): 16.8% (p = <0.001).
3 (1001-1500 mL): 16.9% (p = <0.001).
4 (1501-2000 mL): 18.7% (p = <0.001).
5 (22000 mL): 24.0% (p = <0.001).
Sekunderutfall:
Sepsis:
1 (0-500 mL): 8.6% (p = <0.001).
2 (501-1000 mL): 8.9% (p = <0.001).
3 (1001-1500 mL): 10.8% (p = <0.001).
4 (1501-2000 mL): 13.7% (p = <0.001).
5 (22000 mL): 14.6% (p = <0.001).
Organsvikt:
1 (0-500 mL): 46.5% (p = <0.001).
2 (501-1000 mL): 49.4% (p = <0.001).
3(1001-1500 mL): 56.1% (p = <0.001).
4 (1501-2000 mL): 58.1% (p = <0.001).
5 (22000 mL): 61.3% (p = <0.001).
Multiorgansvikt:
1 (0-500 mL): 29.4% (p = <0.001).
2 (501-1000 mL): 31.5% (p = <0.001).




3 (1001-1500 mL): 37.3% (p = <0.001).
4 (1501-2000 mL): 40.9% (p = <0.001).
5 (22000 mL): 43.3% (p = <0.001).
Dager innlagt pa sykehus:
1 (0-500 mL): 21.9 + 20.1 (p = <0.001).
2 (501-1000 mL): 25.6 +23.4 (p = <0.001).
3(1001-1500 mL): 27.8 £ 25.7 (p = <0.001).
4 (1501-2000 mL): 28.5 + 25.9 (p = <0.001).
5 (2000 mL): 29.7 + 27.2 (p = <0.001).
Dager innlagt pa intensivavdeling:
1 (0-500 mL): 10.9 + 13 (p = <0.001).
2 (501-1000 mL): 12.1 +13.5 (p = <0.001).
3 (1001-1500 mL): 13.7 + 15.5 (p = <0.001).
4 (1501-2000 mL): 14.7 + 14.2 (p = <0.001).
5(=2000mL): 15.3+ 15 (p = <0.001).
Dager ilagt intubasjon:
1 (0-500 mL): 6.6 + 10.8 (p = <0.001).
2 (501-1000 mL): 7.8 £ 11.7 (p = <0.001).
3(1001-1500 mL): 9.3 £ 13.3 (p = <0.001).
4 (1501-2000 mL): 10.2 + 12.7 (p = <0.001).
5(=2000mL): 11 £ 13.1 (p = <0.001).

8. Hvor presise er resultatene og hvor presist er

risikoestimatet?

p-verdi og konfidensintervall er oppgitt. Gjennomgéende
p-verdi: <0.001.

9. Tror du pa resultatene?

DEL C.
KAN RESULTATENE VARE TIL HIELP I
PRAKSIS?

10. Kan resultatene overfares til praksis?

JA.

JA.
Studien tar pasienthistorikk fra sykehus i Tyskland og

@sterrike. Behandlingen og forholdene er

sammenlignbare med norske forhold.

11. Sammenfaller resultatene i denne studien med

resultatene fra annen forskning?

UKLART.
Studien sammenfaller med resultatene til noen av

studiene inkludert i denne oppgaven.

HELHETLIG VURDERING AV KVALITET.

MODERAT KVALITET.




Vedlegg 7: Litteraturmatriser.

Forfattere.
Arstall publisert.
Artikkelens tittel.

Bickell et al. (1994)
Immediate versus delayed fluid resuscitation for hypotensive patients with penetrating
torso injuries.

Tidsskrift. The New England Journal of Medicine.

Land. USA.

Studieform. Randomisert kontrollert studie.

Hensikt. Formalet med denne studien var a undersgke effekten av delayed fluid resuscitation
[DFR] i pavente av kirurgi sammenlignet med immediate fluid resuscitation[IFR] hos
hypotensive pasienter med penetrerende skader i torso

Utvalg. Pasienter > 16 ar med skudd- eller stikkskader i torso som ogsa hadde SBP < 90
mmHg, inkludert pasienter som hadde ikke-malbart blodtrykk pa skadested av
paramedics.
Studien ekskluderte pasienter som var gravide, hadde en Revised Trauma Score pa 0,
dadelig skuddskade mot hode eller med s& sma skader at de ikke behgvde umiddelbar
kirurgi.
Alle pasienter ble transportert av en lokal ambulansetjeneste
Auv totalt 1069 randomiserte pasienter ble 598 inkludert i analysen.

Metode. Delayed fluid resuscitation (n = 289): Intravengs vaeske ble utsatt til traumekirurgi.

Denne gruppen fikk i gjennomsnitt 386 ml IK.

Sammenligning.

Immediate fluid resuscitation (n = 309): Intravengs veeske ble gitt far traumekirurgi.
Denne gruppen fikk i gjennomsnitt 2611 ml IK.

Resultater.

Primeerutfall: Overlevelse til utskriving; signifikant hgyere i DFR sammenlignet med
IFR (70% mot 62%, p-verdi: 0.04).

Sekundzrutfall: Sammenligner gjennomsnittsverdier i DFR vs IFR
Intraoperativt blodtap: 2555 ml vs 3127 ml, p-verdi: 0.11
Antall sykehusdager: 11 vs 14, p-verdi: 0.006
Antall dager pd intensiv: 7 vs 8, p-verdi: 0.30
Komplikasjoner:
ARDS: 3 vs 8, p-verdi: 0.11
Sepsis: 11 vs 12, p-verdi: 0.74
Akutt nyresvikt: 3 vs 8, p-verdi: 0.11
Koagulopati: 19 vs 24, p-verdi: 0.34
Sarinfeksjon: 24 vs 21, p-verdi: 0.36
Pneumoni: 22 vs 28, p-verdi: 0.28
Pas. med > 1 komplikasjoner: 55 vs 69, p-verdi: 0.08

Konklusjon.

For hypotensive pasienter med penetrerende skade i torso vil utsettelse av
vaeskeresuscitering fram til pasienten ankommer traumekirurgi forbedre utfallet.




Kvalitet. MODERAT KVALITET

Etikk.
Et fritak fra informert samtykke, basert pé prinsippet om stilletiende samtykke, ble

godkjent av den etiske komitéen ved Baylor College of Medicine, Harris County
Hospital District og City of Houston Emergency Medical Services. Dette fritaket fra
informert samtykke fulgte retningslinjene spesifisert i datidens faderale forskrifter.




Forfattere.

Arstall publisert.
Artikkelens tittel.

Tidsskrift.
Land.

Carrick et al. (2016)

Intraoperative hypotensive resuscitation for patients undergoing laparotomy or
thoracotomy for trauma : Early termination of a randomized prospective clinical trial.
Journal of Trauma and Acute Care Surgery

USA.

Studieform.

Randomisert kontrollert studie.

Hensikt.

Formalet med denne studien var a undersgke om intraoperativ hypotensiv resuscitasjon
ville gke overlevelse for pasienter som undergikk traumekirurgi som fglge av blgdning
etter penetrerende traume.Studien ble avlyst tidlig pa grunn av endringer i
behandlingsmetodikk over tid, manglende likeverd mellom gruppene, lav
rekrutteringshastighet og manglende effekt. Dette gjorde studien underdimensjonert og
ute av stand til & pavise en forbedring i 30-dagers dgdsrate hos pasienter med
penetrerende traumer ved bruk av hypotensiv resuscitering

Utvalg.

Alle pasienter med penetrerende traumer med minst én maling med SBT < 90 mmHg
som ble transportert fra traumerom til operasjonssal for akutt laparotomi eller
torakotomi for & oppna blgdningskontroll.

Studien ekskluderte pasienter med alder < 14 eller > 45 ar, mistenkt eller bekreftet
hodeskade, gravide, fengselsinnsatte eller pasienter med “opt-out”-armband som nektet
deltagelse i studier.

Inklusjonskriterier var farst pasienter som undergikk laparotomi eller torakotomi for
stumpe eller penetrerende traumer, som hadde minst én inhospital maling med SBT <
90 mmHg. Initialt inkluderte studien bade stumpe og penetrerende traumer, men en
interimanalyse avdekket at uforholdsmessige mange pasienter med stumpe traumer ble
randomisert til HMAP-gruppen sammenlignet med LMAP-gruppen. Siden
randomiseringen ble utfert av en tredjepart, og prosessen for pasient-tildeling var
blendet, var det ingen mulighet for kirurgen & vite hvilken gruppe pasientene ville bli
randomisert til da de bestemte seg for & inkludere pasienten i studien. Forfatter antar at
avviket skyldes tilfeldigheter, og for & eliminere denne effekten, besluttet
dataovervakingskomitéen a stoppe inkludering av pasienter med stumpe traumer.
Derfor ble inklusjonskriteriene endret for  jevne ut gruppene.

Av totalt 180 randomiserte pasienter ble 168 inkludert i analysen.

Metode.

Pasienter ble randomisert ved dgren til operasjonssal, ved bruk av konvolutter
forberedt og forseglet av tredjepart. De mottok lite til ingen krystalloider prehospitalt
iht. prosedyreverk i ambulansetjenesten.

Sammenligning.

LMAP-gruppe (N = 86): Intraoperativt MAP titrert til 50 mmHg vs en HMAP-gruppe
(N =82): Intraoperativt MAP titrert til 65 mmHg.

Resultater.

Primerutfall: 30-dagers dadelighet: Ingen signifikant forskjell mellom de to gruppene,
18 dgdsfall i LMAP-gruppen, mot 21 i HMAP-gruppen. p-verdi: 0.47

Sekunderutfall: Undersgkte postoperative komplikasjoner

Sammenligner gjennomsnittsverdier i LMAP vs HMAP




Akutt hjerteinfarkt: 1 vs 1, p-verdi: 1.0

Hjerneslag: 0 vs 2, p-verdi: 0.22

Nyresvikt: 11 vs 8, p-verdi: 0.66

Akutt respiratorisk infeksjon: 10 vs 20, p-verdi: 0.01
Hypotensjon: 10 vs 11, p-verdi: 0.58

Koagulopati: 21 vs 19, p-verdi: 0.92
Trombocytopeni: 23 vs 22, p-verdi: 0.73

Anemi: 68 vs 53, p-verdi: 0.08

Infeksjon: 44 vs 38, p-verdi: 0.90

Intraoperative observasjoner:
Gjennomsnittlig MAP (mmHg): 65.5 vs 69.1, p-verdi: 0.07
Total mengde vaeske (ml): 4 125 vs 5 200, p-verdi: 0.07
Mottatt vasopressorer i fgrste time: 50 vs 68, p-verdi: <0.001

Konklusjon. Studien klarte ikke & bevise at et intraoperativt méal pA MAP = 50 mmHg kunne
signifikant redusere 30-dagers mortalitet. Studien ble avbrutt tidlig, og flere studier
trengs for & undersgke de potensielle fordelene ved hypotensiv resuscitering.

Kvalitet. MODERAT - IKKE FULLF@RT STUDIE.

Etikk. Godkjenning for studien ble innhentet fra de etiske komitéene ved Baylor College of

Medicine og Ben Taub Hospital for pasientrekruttering, og ble gjennomfart under
unntak fra informert samtykke iht. datidens faderale forskrifter.




Forfattere.

Arstall publisert.
Artikkelens tittel.

Cotton et al. (2011)
Damage control resuscitation is associated with a reduction in resuscitation volumes
and improvement in survival in 390 damage control laparotomy patients.

Tidsskrift. Annals of Surgery.

Land. USA.

Studieform. Retrospektiv kohortstudie.

Hensikt. Studiens hensikt var & undersgke om implementeringen av Damage Control
Resuscitation (DCR) hos pasienter som undergikk Damage Control Laparotomi
(DCL), farte til en gkning i overlevelse.

Utvalg. Alle voksne traumepasienter som ble innlagt mellom januar 2004 og august 2010 og
gjennomgikk umiddelbar eksplorerende laparotomi.

Metode. Data ble hentet fra Memorial Hermann sykehus” sitt traumeregister. Alle

traumepasienter innlagt pa dette niva-1 traumesenteret som undergikk en umiddelbar
eksplorerende laparotomi, definert av at de ble fraktet direkte fra akuttmottaket til
operasjonssalen, ble undersgkt. Derfra evaluerte de kun undergruppen av disse
pasientene som ble behandlet med teknikker for DCL. | samsvar med den raske
godkjennelsesprosessen ble beskyttede grupper som mindreérige (alder <18 ar),
innsatte i fengsel, og gravide kvinner ekskludert fra denne studien. Pasienter ble ogsa
ekskludert fra analysen hvis de fikk >5 minutter med hjerte-lunge-redning far
operasjonen eller dede pa akuttmottaket eller operasjonssalen under prosedyren.

Sammenligning.

Disse pasientene (n = 390) ble delt inn i to grupper: pre-DCR (n = 282, 72%) og DCR
(n =108, 28%).

DCR ble implementert som protokoll under gjennomfgring av DCL ved Memorial
Hermann sykehus 01.01.2009. Derav ble alle pasienter som undergikk DCL mellom
01.01.2004 og 31.12.2008 fordelt til pre-DCR-gruppen, og alle pasienter som
undergikk DCL mellom 01.01.2009 og 31.08.2010 ble fordelt til DCR-gruppen.




Resultater.

Mengden administrerte krystalloider etter 24 timer, samt RBC, plasma- og
blodplatetransfusjoner, ble redusert etter implementering av DCR.

Til tross for & ha mottatt mindre volumer av krystalloider og faerre blodprodukter pa
operasjonssalen, kom DCR-pasientene til intensivavdelingen mindre hypoterme,
mindre acidotiske og mindre koagulopatiske. Dermed hadde DCR-pasientene mindre
tegn pa den dedelige triaden ved ankomst til intensivavdelingen (80% vs. 46%, p
<0,001).

Univariat analyse viste en forbedring i 24-timers og 30-dagers overlevelse blant de i
DCR-gruppen. Far 2009 var 30-dagers mortalitet jevn og l1a i omradet 23% —27%. En
multivariat logistisk modell ble deretter utviklet for & regne ut 30-dagers overlevelse
(avhengig variabel). Etter & ha kontrollert for alder og base-deficit ved ankomst, INR
og blodtrykk, var DCR-gruppen uavhengig assosiert med en 2.5 ganger hgyere
sannsynlighet for overlevelse etter 30 dager.

Statistikken oppgitt i Table 3 oppgir at pre-DCR-gruppen mottok i lgpet av 24 timer
13,9 L (mellom 9.4 L og 20.0 L) krystalloider (median, p = <0.001), 13 enheter
(mellom 5 enheter og 22 enheter) rgde blodceller (median, p = 0.001), 11 enheter
(mellom 5 enheter og 20 enheter) plasma (median, p = 0.029), og 6 enheter (mellom 0
enheter og 12 enheter) blodplater (median, p = 0.005).

DCR-gruppen mottok i lgpet av 24 timer 5.0 L (mellom 3.8 L og 8.9 L) krystalloider
(median, p = <0.001), 8 enheter (mellom 3 enheter og 16 enheter) rade blodceller
(median, p = 0.001), 8 enheter (mellom 2 enheter og 18 enheter) plasma (median, p =
0.029), og 0 enheter (mellom 0 enheter og 12 enheter) blodplater (median, p = 0.005).

Videre i Table 3 oppgir de at pre-DCR-gruppen hadde en 24-timers-overlevelse pa
88% (p = 0.007) og en 30-dagers-overlevelse pa 76% (p = 0.030).

DCR-gruppen hadde en 24-timers-overlevelse pd 97% (p = 0.007) og en 30-dagers-
overlevelse pa 86% (p = 0.030).

Konklusjon.

Hos pasienter som gjennomgar DCL, medfarer implementering av DCR til redusert
behov for administrasjon av krystalloider og blodprodukter. Samtidig er DCR assosiert
med en forbedring i 30-dagers overlevelse.

Kvalitet.

HZY KVALITET.

Etikk.

Tillatelse ble innhentet av institusjonens forskningsetiske komité ved Universitetet i
Texas i Houston.




Forfattere.
Arstall publisert.
Artikkelens tittel.

Duke et al. (2012)
Restrictive fluid resuscitation in combination with damage control resuscitation.

Tidsskrift. The Journal of Trauma and Acute Care Surgery.

Land. USA.

Studieform Retrospektiv analyse.

Hensikt. Hensikten med studien var & undersgke om begrenset veskeresuscitering ville fare til
gkt overlevelse hos pasienter med penetrerende skader mot torso.

Utvalg. Pasienter med penetrerende skade (her definert som skuddskade mot i abdomen, bryst
eller rygg), og SBT < 90 mmHg, som ble behandlet med DCR og DCS.
Eksklusjonskriterier var pasienter < 18 ar, dgde pa akuttmottak, ble ikke transportert
til operasjonsstue, eller ankom akuttmottak med penetrerende skade i torso som ikke
var eneste arsak til hypotensjon.

Metode. Data ble innsamlet fra journalsystemer ved ett enkelt traumesenter, og gruppene ble

inndelt i Restricted Fluid Resuscitation [RFR] og Standard Fluid Resuscitation
avhengig av mengde preoperativ vaeskebehandling.

Sammenligning.

RFR-gruppen (N = 132, 43%) var alle pasienter som fikk < 150 ml 1K, mens SFR-
gruppen (N = 175, 57%) var alle pasienter som fikk > 150 ml IK. Gruppene var
demografisk like, og hadde like initiale kliniske karakteristikker (vitalia, 1SS, Base
Deficit, INR, transporttid og tid pa akuttmottak).

Resultater. Primearutfall: Total dedsrate:
Signifikant lavere i RFR-gruppen (21%) vs SFR-gruppen (37%), p-verdi: 0.01
Sekunderutfall: Sammenligner gjennomsnittsverdier i RFR vs SFR
Dadsrate i operasjonstue: 9% vs 32, p-verdi: < 0.001
Dgdsrate pa traumeintensiv: 12% vs 5%, p-verdi: 0.03
Antall sykehusdager: 13 + 15 vs 18 + 31, p-verdi: 0.02
Mengde preoperativ veeske (ml): 129 vs 2757, p-verdi: < 0.001
Mengde intraoperativ vaeske (ml): 3152 vs 8931, p-verdi: < 0.001
Mengde intraoperativ RBC (enheter): 10.1 vs 8.1, p-verdi: 0.14
Mengde intraoperativ FFP (enheter): 10.6 vs 7.9, p-verdi: 0.07
Mengde intraoperativ trombocytter (enheter): 9.4 vs 6.2, p-verdi: 0.08
Konklusjon. Restrictive Fluid Resuscitation i kombinasjon med DCR for hypotensive
traumepasienter med penetrerende skader mot torso medfarer en helhetlig og tidlig
intraoperativ fordel for overlevelse.
Kvalitet. MODERAT KVALITET
Etikk. Studien nevner ikke & f4 noe godkjenning av etisk komité, men all data og statistikk

innhentet har blitt anonymisert og det var ingen interaksjon mellom forfatterne og
pasientene. Derav behgvde de ikke institusjonell review board (IRB) review.




Forfattere.
Arstall publisert.
Artikkelens tittel.

Dutton et al. (2002)
Hypotensive resuscitation during Active Hemorrhage: Impact on In-Hospital
Mortality.

Tidsskrift. The Journal of Trauma and Acute Care Surgery.

Land. USA.

Studieform. Randomisert kontrollert studie.

Hensikt. Formalet med denne studien var & undersgke om vaeskeresuscitering titrert til et
hypotensivt mal (SBT=70 mmHg) i lgpet av aktiv blgdning kom til & fare til gkt
overlevelse sammenlignet med konvensjonell veeskeresuscitering (titrert til SBT>100
mmHg).

Utvalg. Pasienter som kom direkte fra skadested, hadde tegn pa pagaende blgdning, og har hatt
SBT <90 mmHg ved minst en maling innen den farste timen etter skade.

Studien ekskluderte pasienter som var gravide, hadde CNS-skade som pavirket
bevissthet eller motorikk (inkludert TBI), var eldre enn 55 ar, eller hadde anamnese
med diabetes eller koronar hjertesykdom.

Metode. Pasientene ble randomisert ved ankomst til traumesenter, i én av to behandlingsarmer;

“konvensjonell” behandling med vaskebehandling titrert til SBT > 100 mmHg, eller
“lav” behandling med trykkmal pd SBT = 70 mmHg. Blodtrykk under denne grensen
ble behandlet med krystalloider eller blodprodukter for & heve SBT. Blodtrykk som var
vedvarende hgyere enn behandlingsmal ble behandlet med begrensning av
vasketilfarsel og administrering av passende doser med anestetikum eller analgetikum.
Pasientene ble vaerende i denne gruppen fram til hemostase ble oppnadd, malt ved
oppfyllelse av minst én av falgende kriterier: synlig kontroll av blgdning pa
operasjonsstue, stabilt blodtrykk uten behov for veeskebehandling, toleranse for en
normal mengde analgetiukum og sedasjon, eller diagnostiske undersgkelser som CT
eller angiografi som var negative for blgdninger.

Sammenligning.

“Konvensjonell” vaskeresuscitering (n = 55) hadde et normotensivt mél pd SBT > 100
mmHg.

Resultater.

Primeerutfall: faktisk overlevelsesrate; var lik i begge grupper, 92.7%, med fire dadsfall

i begge grupper.

Sekundeerutfall: Sammenligner gjennomsnittsverdier i Lav vs Konv.
Gjennomsnittshlodtrykk ved pagaende blgdning (mmHg): 100 vs 114, p-verdi:
<0.001
Varighet for blgdning (timer): 2.57 vs 2.97, p-verdi: 0.20




Konklusjon. Hypotensiv resuscitasjon farer ikke til gkt mortalitet i denne studien. Flere studier er
ngdvendige for & identifisere hvilke pasientgrupper som vil dra nytte av hypotensiv
resuscitasjon. Studien klarte ikke fglge egne retningslinjer for blodtrykk i gruppen med
hypotensivt mal.

Kvalitet. MODERAT KVALITET.

Etikk. Studien ble gjennomfart med forsinket informert samtykke, med statte fra University
of Maryland Institutional Review Board. Pasienter/verger ble informert om deres
deltagelse sa fort som mulig, og samtykke for inklusjon og videre innhenting av
informasjon ble innhentet.
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Hussmann et al. (2015)
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Land. Tyskland.

Studieform. Retrospektiv analyse.

Hensikt. Studiens hensikt var a utforske prehospital volumbehandling som en uavhengig
risikofaktor for mortalitet.

Utvalg. Traumepasienter forst innlagt pa sykehus i Tyskland eller Osterrike, >16 ar og med en
Injury Severity Score (ISS) >16.

Metode. Data og tilleggsinformasjon ble hentet fra The TraumaRegister DGU of the German

Trauma Society (Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie, DGU) som er en
multisenter database med anonym og standardisert dokumentasjon av alvorlig skadde
pasienter.

Pasientene ble fgrst delt inn i to grupper; en gruppe av pasienter med alvorlig TBI, og
en uten. Deretter ble begge disse gruppene delt inn i fem undergrupper basert pa hvor
mye prehospital volumbehandling de mottok.

Derimot skiller ikke forfatterne de to hovedgruppene i péfalgende tabeller, med unntak
av Table 6, og det er derav uklart om hvilken av dem som representeres, eller om
begge representeres. Forfatterne gir ikke en forklaring pa dette.

Sammenligning.

De fem undergruppene ble stilt opp mot hverandre og sammenlignet i forhold til
morbiditet og mortalitet.

Resultater. Resultatene presentert i Table 4 presenterer de fem gruppene og deres statistikk for
morbiditet og mortalitet med konfidensintervall og p-verdier. Overordnet presenterer
disse tallene en stigende trend for gkt morbiditet og mortalitet med gkt prehospital
volumbehandling.

Konklusjon. Prehospital volumbehandling utfart pa traumepasienter uten tegn til TBI kan
presenteres som en uavhengig risikofaktor for mortalitet. I slike tilfeller burde
respiratoriske og sirkulatoriske bli stabilisert, og permissiv hypotensjon burde tillates.

Kvalitet. MODERAT KVALITET.

Etikk. Studien nevner ikke & fa noe godkjenning av etisk komité, men all data og statistikk

innhentet har blitt anonymisert og det var ingen interaksjon mellom forfatterne og
pasientene. Derav behgvde de ikke institusjonell review board (IRB) review.




Forfattere.
Arstall publisert.
Artikkelens tittel.
Tidsskrift.

Land.

Schreiber et al. (2015)

A controlled resuscitation strategy is feasible and safe in hypotensive trauma patients.
The Journal of Trauma and Acute Care Surgery.
USA.

Studieform

Prospektiv randomisert pilotstudie.

Hensikt.

Studiens hensikt var & vurdere gjennomfarbarheten og sikkerheten av kontrollert
veeske-resuscitasjon versus standard vaske-resuscitasjon.

Utvalg.

Pasienter > 15 ér, eller med estimert vekt > 50kg dersom alderen ikke var kjent, med
stump- eller penetrerende traumatisk skade OG SBT < 90 mmHg prehospitalt.
Pasienter med tegn til hodeskade eller Glasgow Coma Scale score >8.
Eksklusjonskriterier: pasienter som hadde mottatt > 250 ml IK fgr randomisering,
hjerte-lunge-redning [HLR] utenfor sykehus av lokal ambulansetjeneste, drukning eller
asfyksi grunnet henging, brannskader pa > 20% av kroppen, tid fra mottatt ngdtelefon
til startet intervensjon > 4 timer, fengselsinnsatte, eller pasienter med tegn til graviditet.
Tidlig i studiens gjennomfaring ble fall fra egen hgyde lagt til som eksklusjonskriterie
pa grunn av mistanke om hgy inklusjon av minimalt skadde pasienter. | tillegg ble
pasienter med bilateral paralyse ble ogsa ekskludert etter frykt for forverring av spinal
skade blant CR-gruppen.

Metode.

Pasienter som dekket inklusjonskriteriene og ble inkludert i studien, mottok en av to
typer vaeske-resuscitasjon. Vasken som ble gitt til var pre-randomisert, forseglet og
nummerert. To varianter ble brukt. CR-gruppens vaeskebehandling gikk ut pa  kun gi
vaeskeboluser pa 250 ml dersom pasientens SBT falt under 70 mmHg eller pasienten
ikke lenger hadde palpabel radialispuls. SR-gruppens veaskebehandling gikk ut pa a gi
2 L vaeskebolus initialt, og deretter gi 250 ml vaeskeboluser for & vedlikeholde et SBT
pa 110 mmHg.. Behandlingsmetodene ble opprettholdt frem til blgdningskontroll ble
oppnadd eller opp til to timer etter levering pa sykehus.

Sammenligning.

Studien beskriver standard veaeske-resuscitasjon som 2 L IK bolus, deretter videre 250
ml boluser for & vedlikeholde et SBP > 110 mmHg. Behandlingsmetoden ble
opprettholdt frem til blgdningskontroll ble oppnadd eller opp til to timer etter levering
pa sykehus.

Resultater.

Mengden administrert IK til de to gruppene hadde en gjennomsnittlig forskjell pd 1.0 L
IK (95% CI: 0.6 - 1.4).

Primeerutfall: 24 timer etter intervensjonen ble utfart ble det rapportert 5 dgdsfall (5%)
i CR-gruppen og 14 dgdsfall (15%) i SR-gruppen (justert sannsynlighetsratio 0.39
[95% CI: 0.12, 1.26]).

Blant pasientene med stumpe traumer var mortaliteten etter 24 timer rapportert til 3.2%
(2/63) i CR-gruppen og 17.7% (11/62) i SR-gruppen (justert sannsynlighetsratio 0.17
(0.03, 0.92)). Derimot var det ingen forskjell pd mortalitet etter 24 timer hos pasienter




med penetrerende traumer: 9% vs 9% med justert sannsynlighetsratio pa 1.93 (0.19,
19.17).

Sekunderutfall: Ingen forskjeller funnet i varighet av opphold pé intensivavdeling,
behov for ventilatorstatte, forekomst av nyreskade og nyresvikt.

Konklusjon. Kontrollert vaeske-resuscitasjon er mulig og trygt i bade prehospital og inhospital
setting og kan medfgre en hgyere sannsynlighet for overlevelse ved stumpe traumer.

Kvalitet. MODERAT KVALITET.

Etikk. Protokollen ble godkjent av hver institusjons forskningsetiske komitéer. Sa snart det

var mulig ble det gjort forsgk pa & varsle pasient eller verge om deltakelse og gi
mulighet for & trekke seg fra studien eller innhente samtykke for fortsatt deltakelse.
Studien ble registrert i ClinicalTrials.gov (NCT01411852) og overvaket av et
uavhengig datatilsyn og sikkerhetsstyre.
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