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Tiivistelma

Verenvuodon tyrehdyttaminen ja vuodon korvaus mahdollisimman aikaisin on keskeisimpia
ensihoidon laakinnallisia tehtavia. Tama patee yhta lailla siviiliterveydenhuollossa kuin kentta-
ldakinnassa. Ensihoidossa kaytetaan verivalmisteina punasoluja ja kuivaplasmaa tai kokoverta.
Viimemainittu on vanha valmiste, joka on vuosikymmenia ollut kuitenkin taka-alalla. Kokove-
ren kayttd on kuitenkin jalleen alkanut saavuttaa suosiota ensihoidossa.

Tassa tutkimuksessa selvitetaan kokoverivalmisteen kayttdkelpoisuutta ja turvallisuutta ensi-
hoidossa suomalaisessa siviiliterveydenhuollossa seka tutkitaan kokoverivalmisteen veren hyy-
tymiseen vaikuttavia ominaisuuksia. Lisdksi selvitAmme rekisteritutkimuksella verivalmisteiden
kayttotarvetta ennakoivia kliinisia havaintoja ensihoitoa vaativilla potilailla seka mallinnamme
verivarastojen sijoittelua ja kuljetusta verensiirtoa ensihoidossa tarvitsevien potilaiden luokse
traumapaikalle.

Tutkimuskokonaisuus on kesken ja kliinisen tutkimuksen osalta lopullisia tuloksia ei viela ole.
Alustavien tuloisten mukaan se kaytté on vaivatonta eika haittoja toistaiseksi ole raportoitu.
Prekliinisissa tutkimuksissa kokoverivalmiste on todettu hyvaksi veren hyytymisen ndkokul-
masta. Mallinnustutkimuksessa on todettu, ettd kayttamalld nykyista sairaalaverkostoa veri-
valmisteiden sijoitteluun, ei tavanomaisia drooneja kuljetuskalustona kdyttden saada verien
traumakohteisiin oikea-aikaisesti saamisen todennakoisyyttd kattamaan koko maata eika tie-
tyn rajan jalkeen lisdvarastoinneilla enda saavuteta lisdhyodtyja. Rekisteritutkimuksella on kyet-
ty tunnistamaan tekijoitd, jotka ennakoivat verensiirtotarvetta ensihoidossa ja naista on laadit-
tu pisteytysjdrjestelma, jonka osuvuutta tullaan jatkossa tarkemmin selvittdémaan.

Kliinisen tutkimuksen tulokset saadaan kayttéon arviolta vuonna 2026. Tuolloin voidaan lopul-
lisesti paattaa, onko valmiste hyva siviiliensihoidon tarpeisiin. Jos ndin on, niin kyseinen val-
miste tai samankaltainen kokoverivalmiste olisi kdytettavissa myos poikkeusoloissa, mika pa-
rantaisi myds kenttdlaakinnan hoitomahdollisuuksia.
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1. Johdanto

Kenttdladkinnan doktriini on viime vuosina muuttunut verensiirtojen osalta (NATO Blood Panel,
Transfusion 2016;56:Suppl. 2). Tavoitteena on mahdollisimman aikainen verensiirto. Kaytetta-
vat verivalmisteet ovat olleet kokoverta, jonka kasittely ja sailytys on vaihdellut. Myds siviili-
maailman ensihoidossa ja erityisesti sairaalan ulkopuolisessa ensihoidossa on tehty aiheesta
tutkimuksia, mika antaa perusteet arvioida kenttaldakinnan toimintaa siviiliensihoidon koke-
muksien kautta.

Suomessa sairaalan ulkopuoliset ensihoitoyksikdét ovat 2010-luvun puolivalista lahtien kaytta-
neet verensiirtoja akuutista verenhukasta kehittyvan sokin ehkaisyna ja hoitona. Tyypillisesti
potilaalle siirretaan 0 RhD-negatiivisia punasoluja ja lyofilisoitua kuivaplasmaa (LyoPlas AB n-w,
Saksan Punainen Risti). Kansainvalinen suuntaus on ollut kokoveren uusi tuleminen ensisijaise-
na korvaavana tuotteena akuutissa verenvuodossa. Tutkimustulokset viittaavat siihen, etta
mahdollisimman varhaisessa vaiheessa aloitettu verensiirto vahentda verenvuotosokkista joh-
tuvan kuoleman todenndkoisyytta. Mita nopeammin verituotteiden korvaushoito aloitetaan, sita
suurempi on vaikutus kuolleisuuteen. Viimeaikaisten aseellisten konfliktien tutkimustulokset
viittaavat myés siihen, ettd verihiutaleiden lisddminen (yksin tai osana kokoverituotetta) var-
haiseen traumaprotokollaan vdhentaa loukkaantuneiden potilaiden kuolleisuutta.

Suomen Punaisen Ristin Veripalvelu validoi vuonna 2020 ABO 0 RhD -positiivisen miesluovutta-
jan, valkosolusuodatetun, verihiutaleita saastdavdn, matala ABO-vasta-ainetiitterisen kokoveri-
tuotteen, joka tayttaa kaikki EDQM:n Verikomponenttien valmistuksen, kaytdn ja laadunvarmis-
tuksen oppaan (20. painos) mukaiset laatukriteerit ja jonka kliinista kayttéa varten on lupa
Fimealta. Veripalvelu keraa kaikki yksikét vapaaehtoisilta verenluovuttajilta rutiininomaisesti
kaytettyjen verenluovutuskriteerien mukaisesti. ABO vasta-aineiden titteritaso < 1/128 salli-
taan. Tuote on suunniteltu kaytettavaksi vain sairaalan ulkopuolisessa ensihoidossa ja on tois-
taiseksi kaytdssa vain tassa raportissa kasiteltdvassa kliinisessa tutkimuksessa (FinnPHWB; Cli-
nicalTrials.gov Identifier: NCT05744583).

Vaikka kokoverensiirto on aiemmin ollut laajalti kaytdssa, on sen uusi tuleminen kehittyneissa
maissa nykyaan suhteellisen tuore ilmid, ja sitd kaytetdan vain harvoissa laaketieteellisissa
keskuksissa ympari maailmaa. Suurin osa kirjallisuudesta on retrospektiivista ja keskittyy vain
traumapotilaille. Meneilldaan olevia tutkimuksia, joissa verrataan kokoverta ja verikomponentti-
terapiaa, on hyvin vdhan. Kokoveri kenttdensihoidossa (FinnPHWB) -tutkimuksessa vertaillaan
siviiliensihoidossa kokoverivalmisteen kaytettavyytta ja turvallisuutta punasoluvalmisteisiin. Li-
saksi tutkimuksessa mallinnetaan verivalmisteiden optimaalista sijoittelua suhteessa alueelli-
seen traumatodenndkdisyyteen seka selvitetdaan rekisteritutkimuksella tekijoita, jotka ennakoi-
vat verensiirron tarvetta ensihoidossa.

Kliininen tutkimus toteutetaan siviiliterveydenhuollossa, minne ensi sijassa kohdistuu myos tut-
kimustiedon mahdolliset hyddyt. Kuitenkin kokoverivalmiste ollessaan turvallinen ja toimiva luo
merkittavaa etua poikkeusolovalmiuksien yllapitoon. Kyseinen verivalmiste on tuotantoproses-
siltaan helppo ja hajautettu tuotanto olisi toteutettavissa yksinkertaisemmin kuin nykyisen kal-
tainen verihuolto. Lisdksi on oletettavaa, ettd kokoverivalmiste soveltuisi verikomponentteja
paremmin kaytettavdksi kenttdladkintdorganisaation ja siviiliterveyden huollon rajamaastossa
poikkeusoloissa vammautuneille potilaille (esimerkiksi sotilaallisen voimankaytdén seurauksena
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syntyneet vammat). Jos ensihoito Suomessa ryhtyy kayttamaan kokoverivalmistetta siviiliter-
veydenhuollon toimissaan, kertyy tastd merkittdvaa kokemusta ja toimitusketjuun muodostuu
rutiini. Poikkeusoloissa tata toimitusketjua on helpohko laajentaa tilanteen tarpeiden mukaises-
ti. Mallintamisen lopputulos toisaalta antaa mahdollisuuden tarkastella myds kenttdlaakinnan
tarvitsemien verivalmisteiden varastointia ja toimittamista tarvealueille eri skenaarioissa.

2. Tutkimuksen tavoite ja suunnitelma

Kliinisen tydn tavoitteena on ottaa kayttédn kylmasailytettdva miesluovuttajien, matala ABO-
vasta-ainetitterinen, niukka valkosoluinen, ryhman 0 RhD-positiivinen kokoverituote (LTOWB)
ja analysoida sen kayttokelpoisuutta suomalaisessa sairaalan ulkopuolisessa ensihoidossa. Li-
saksi tavoitteena on todistaa LTOWB:n turvallisuus ja analysoida sen hyytymisominaisuudet ja
vaikutukset endoteelivaurioihin ja tulehduksiin verrattuna nykyaan ensihoidossa kaytettyihin
verituoteyhdistelmiin. Kliinisen osion hypoteesit:

e LTOWB:n kayttd on mahdollista ja helpompaa kuin nykyiset ensihoidon verensiirtohoidot

e LTOWB ei ole kliinisesti huonompi kuin nykyinen punasolu+lyofilisoitu kuivaplasmatera-
pia

e LTOWB:n hyytymisominaisuudet ovat paremmat ja sen kayttéon liittyy vdhemman va-
kavia endoteelivaurioita ja tulehduksia verrattuna nykyisin kaytettyyn punaso-
lu+lyofilisoitu kuivaplasmaterapiaan

e LTOWB veripalvelulaitoksesta toimitettuna sailytettynd kokoverena soveltuu tukemaan
kenttalaakintaa

Rekisteritutkimuksen tavoitteena on selvittaa tekijaita, jotka ennakoivat verensiirtotarvetta en-
sihoidossa. Tydssa hyddynnetaan Helsinki Traumarekisterin tietoja.

Mallinnustydn tavoitteena on kerata taustatietoa alueellisista traumatodennakdisyyksista ja
mallintaa verivalmisteiden toimittamismahdollisuuksia/-todennakdisyyksia vaihtoehtoisista va-
rastoista paikkoihin, joissa trauma ilmaantuu. Mallinnuksen pohjana on aiemmin tehty trauma-
todenndkoisyyskartta. Mallissa pohditaan verivalmisteiden toimittamista alueelle eri varasto-
sijainneista hyddyntaen vaihtelevien ominaisuuksien (nopeus, hyétykuorma ja sen kasittely jne)
droonikuljetusta. Jatkossa nadiden perusteella voidaan luoda tekodlypohjainen malli, jossa koko-
verivalmisteiden saatavuutta voidaan arvioida erilaisissa logistisissa tilanteissa ja tarkastella
geneeriselld tasolla kokoveren kaytosta kenttaladkinndassa mahdollisesti saatavia hyoétyja.

3. Aineisto ja menetelmat

Koko FinnPHWB-tutkimuksessa on kolme pddosaa, teoreettinen mallinnustyd, prekliininen ja
kliininen. Prekliiniset tutkimukset sisaltavat retrospektiivisen rekisterianalyysin sairaalan ul-
kopuolisesta verituotteiden kaytdstd Etela-Suomessa ja in vitro -tutkimuksen, jossa verrataan
LTOWB:n hyytymisominaisuuksia verikomponenteista koostettuun vereen (1:1:1 punasolujen,
verihiutaleiden ja tuoreen pakastetun OctaplasLG-plasman yhdistelma).

MallinnustyOssa kerataan tietoa kirjallisuudesta seka hyddynnetaan aiemmin FinnHEMS ym-
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paristossa tehtya suomalaista alueellista traumatodennakdisyyskarttaa. Naiden lisaksi hyddyn-
netdan suoria yhteyksia Alankomaissa toimivaan Sanquinin veripalvelulaitoksen henkiléihin ja
tehdaan heidan kanssa laaditun algoritmin avulla mallinnusta siita, miten verivalmisteiden eri-
lainen sijoittelu yhdessa erilaisten valmisteiden kuljetuskyvykkyyksien kanssa pystyy tukemaan
verentarvetta ensihoidossa alueellisesti. Taman perusteella jatkossa pyritdan mallintamaan ko-
koveren saatavuutta traumapaikalle valitun tekodlymallin kautta. Jatkossa on lisdksi tarkoitus
tarkentaa mallia hyddyntden tosielémdn tietoja droonikuljetusten toteuttamiskelpoisuuksista.
Tata tyota tullaan tekemaan yhdessa VTT:n asiantuntijoiden kanssa.

Avoimessa, satunnaistamattomassa kliinisessa tutkimuksessa LTOWB:ta kaytetdaan kolmes-
sa ensihoitoyksikdssa; HEMS-yksikét FH10 Helsingin ja Uudenmaan alueella sekd FH30 Pirkan-
maan alueella ja ensihoitoyksikkd PHOO Paijat-Hameen alueella. Muut osallistuvat ensihoitoyk-
sikdt tuottavat kontrolliaineistoa. Verensiirrot annetaan paikallisten ohjeiden mukaisesti. Ve-
rensiirtokriteerit voivat vaihdella keskusten valilla, mutta on sovittu, etta verensiirto tulisi aloit-
taa, jos potilas tayttda seuraavat kriteerit: massiivinen ulkoinen verenvuoto tai epadilty merkit-
tdva sisdinen verenvuoto ja systolinen verenpaine <90 mmHg tai ei radialispulssia. Kaikkia ai-
kuispotilaita (= 18-vuotiaita), jotka saavat verensiirtoa sairaalan ulkopuolella tutkimusjakson
aikana, pyydetdan osallistumaan. Noin 150 potilasta odotetaan osallistuvan LTOWB-ryhmaan
ja 150 kontrolliryhm&an suunnitellun kolmen vuoden tutkimusjakson aikana. Kussakin ensihoi-
toyksikdssa toimiva paikallinen tutkimusldakari kirjaa tarvittavat tutkimustiedot yhteiseen tie-
dostoon ja huolehtii muutoinkin tutkimuksen paikallisesta toteutuksesta. Hataverensiirron luon-
teen takia tietoinen suostumus tutkimukseen pyydetaan potilailta tai [dhiomaiselta viivastetysti.
Kliiniset paatetapahtumat analysoidaan kaikista potilaista. Potilaat, joilla tiedetdan hyytymisen
fysiologian toimintahairiét, suljetaan pois hyytymistutkimuksista. Kaikista potilaista kerataan
seuraavat kliiniset tiedot:

Demographic data

Age sex, weight, height, pre-existing anticoagulation, pre-trauma acetylsalicylic
acid/clopidrogel

Injuries

The abbreviated injury scale-codes of all injuries

Injury severity

Injury severity scare, New injury severity score

Injury mechanism

Blunt trauma, penetrating trauma, non-trauma {ruptured abdominal acrtic aneurysm,
ohstetric, gastrointestinal, etc.)

Wital signs prehospital

Blood pressure, heart rate, shock index, respiratory rate, etC0O2/paC02, GCS components
[eyes, verbal, movement), pupil reactivity, pupil size, temperature

Vital signs O/A

DCa, Blood pressure, heart rate, shock indes, respiratory rate, GCS components (eyes,
wverbal, movement), pupil reactivity, pupil size, temperature

Prehospital timings

- emergency call

- dispatch time

- arrival to scene (transfusion capable unit)
- depart to hospital

- arrival to hospital

Prehospital treatment

Blood products, crystalloids, adjuvants {Tranexamic acid, calcium, fibrinogen) given,
vasopressor use, CPR, advanced airway, mechanical ventilation, pelvic binder, tourniquet,
abdominal aortic and junctional tourniquet, resuscitative endovascular balloon occlusion
of the aorta,, local hemostatic use/packing

In-hospital parametars

O/& INR, TT %, Hemoglobin, Base Excess, paiC02, lactate, pH, blood products and other
fluids 6,24 h, emergency bleeding control surgery/fintervention, length of hospital stay,
length of intensive care unit stay, ventilator days

Complications

Hemolysis markers (24,48 h; LD, haptoglobin, bilirubin), transfusion reactions,
thromboembelism, acute respiratory distress syndrome, multiple organ failure, sepsis,
systemic inflammatory response syndrome,  fat embolism syndrome

Survival status

0/4 death / alive, time of death, prehospital death

Type of death

Exanguination, central nervous system, other

GCS5=Glasgow coma scale, DOA = dead on arrival = no vital signs on arrival, Of4 =on arrival, INR = international narmalized ratio, etC02= end-

tidal carbon dioxide, paC02= partial arterial pressure of 002
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Ndytteet koagulaatio-, tulehdus- ja endoteelitoimintatutkimuksia varten kerataan protokollan
mukaisesti ennen verensiirtoa, saapuessa ensiapuun ja 3 ja 24 tuntia sairaalaan saapumisen
jalkeen. 50 potilasta, joille siirretdan kokoverta ja 30-50 potilasta, joka saavat komponenttite-
rapiaa, sisallytetaan tutkimuksen hyytymisominaisuuksia tutkivaan osaan. Naytteet tdhan osi-
oon kerataan FH10 ja FH30 toimialueella. Kontrollit kerataan ensin ja LTOWB-ryhma taman
hoitomoodin kayttéonoton jalkeen, kun kontrolliluku on tyydyttéava. FIMLAB / HUSLAB tai sai-
raalan henkildkunta analysoivat valittdémasti ROTEM-testin (rotaatiotromboelastometria), E-
ABORh-arvon ja muut kliiniseen tyéhon tarvittavat verinaytteet. Muiden verindytteiden osalta
plasma erotetaan ja varastoidaan -70 asteessa Veripalvelun laboratoriossa ja tutkimusryhma
analysoi niistd useita laboratorioparametreja myéhemmin.

Kyselytutkimus, jossa analysoidaan ensihoitoryhman jasenten kokemuksia verensiirtotapahtu-
mista, tehdaan ennen ja jalkeen LTOWB:n kayttdonoton niissa keskuksissa, joissa kokoveri-
valmiste otetaan kayttoon. Kaikkia ensihoitoryhman jasenia pyydetaan tayttamaan lyhyt kyse-
lylomake jokaisen tapahtuman jalkeen (kaytdssa Questback-sovellus). Lisdksi ensihoitotapah-
tuman aikalokeja verrataan LTOWB- ja kontrolliryhmien valilla.

Tavoitteenamme on osoittaa, etta LTOWB ei ole huonompi kuin nykyisin kdytetty punasolu +
lyofilisoitu kuivaplasma tai muu sairaalaa edeltdva verensiirtohoito. Ensisijaisten ja toissijaisten
paatetapahtumien non-inferiority raja-arvoksi on asetettu 10% 95%: n luottamusvalilla. Ensi-
sijainen paatetapahtuma on niiden potilaiden maara, joilla on vaikea koagulopatia (maaritelty
INR-arvo = 1,5) sairaalaan saapuessaan. Toissijaiset paatetapahtumat tarkeysjarjestyksessa
ovat:

1. Potilaiden maara, joilla on koagulopatia sairaalaan saapuessaan (INR> 1,2, binaarinen

paatetapahtuma)

2. Sairaalaan saapumisaika hoidon aloittamisen jdlkeen (aika tapahtumaan -
paatetapahtuma)

3. Massiivisen verensiirtoprotokollan tarve sairaalassa (binaarinen paatetapahtuma)

4. Poispdasy ensisijaisesta sairaalasta (aika tapahtumaan -pdatetapahtuma)

5. Poispaasy tehohoitoyksikdsta (aika tapahtumaan -paatepiste)

6. Potilaiden maara, joilla on akuutti keuhkovaurio Berliinin maaritelman mukaan (binaari
paatetapahtuma)

7. Sairaalahoitojakson aikainen kuolleisuus (aika tapahtumaan -paatetapahtuma)

8. 24 tunnin kuolleisuus (aika tapahtumaan paatepiste)

9. verensiirtoon liittyva vakava haittavaikutus 30 paivan kuluessa (aika tapahtumaan -
paatepiste)

10. Kaikki verensiirtoon liittyvat haittavaikutukset, lukuun ottamatta D-negatiivisten potilai-
den anti-D-muodostumista 30 paivan kuluessa (aika-tapahtuma-paatepiste)

Ensisijainen paatetapahtuma ja useat toissijaiset paatepisteet ovat binaarisia eli kylla tai ei po-
tilaalle, jolla ei ole yksildllistd esiintymisaikaa. Nama analysoidaan useilla logistisilla regres-
siomalleilla. Muut tulosmuuttujat ovat aika-tapahtuma-paatepisteita, ts. milloin tietty tapahtu-
ma tapahtui potilaalle. Ne analysoidaan Coxin proportional hazard-mallilla.
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4. Tulokset ja pohdinta

Kliininen tutkimus on kesken eika lopullisia tuloksia ole viela tata raporttia tehdessa esittaa.
Yleiset kokemukset kokoverivalmisteen kaytettavyydesta ovat olleet hyvia eika haittatapahtu-
mia ole raportoitu. Kaytettavyyden ja turvallisuuden osalta loppupaatelmia ei kuitenkaan viela
tassa vaiheessa voida lopullisesti esittaa. Tutkimuksen rekrytointi on edennyt seuraavasti: kaik-
ki rekrytoidut 72 henkil6d, kokoverta annettu 13 henkilélle, in vivo tutkimuksen nadytteet saatu

9 potilaasta. Kyselytutkimukseen on nyt vastannut 84 ammattilaista ja vastaukset koskevat
52% kokoverivalmisteen antoa. Alustavan tuloksen mukaan kokoverivalmisteen anto vaikuttaa
helpommalta ja nopeammalta kuin punasolujen ja kuivaplasman, mika ei ole yllattavaa.

Kokoverivalmisteen in vitro tutkimuksessa on todettu, etta valmiste on ominaisuuksiltaan hyva
ja ensihoitotilanteessa nykyista punasolu + kuivaplasmayhdistelmaa parempi hyytymisominai-
suuksiltaan. Sairaalassa kaytettava komponenttiterapia (punasolut, plasma ja verihiutaleet) on
hyytymisominaisuuksien osalta verrannollinen kokoverivalmisteeseen, mutta kyseisen yhdis-
telma kayttaminen sairaalan ulkopuolisessa ensihoidossa ei ole kdaytdanndssa realistista. Keskei-
set tulokset in vitro tyosta alla olevassa kuvassa.
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FIGURE 2 Bloodcount and coagulation assays. Individual measurements with median are shown. Laboratory reference range is shown in
grey. Statistical comparison between groups is shown in Tables §1 and 52, CSWE, cold-stored whole blood; REC+LP, packed red blood cells and
Iyophilized plasma; RWE, reconstituted whole blood.
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Mallinnusty6n osalta traumatodennakdisyyskartta on suhteutettu olemassa olevan sairaalaver-
kostomme osalta siten, ettd mallissa tarkastellaan mahdollisia verivarastoja eri sairaaloissa ja
arvioidaan todennakoisyyksia kyeta toimittamaan eri nopeuksilla operoivilla drooneilla verival-
miste trauman tapahtumapaikalle tietyssa ajassa. Tamanhetkiset keskeisen havainnot on esi-

tetty alla olevissa kuvissa.
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speed. Black dots are hospitals that were not selected whereas the gray ones illustrate the unreachable
trauma scenes.
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Percentage of reached trauma scenes as function of maximum transportation time (facets), maximum
speed of the drone (colors) and maximum number of hospitals allowed for the algorithm (x-axes).

Tuloksista voi paatella, etta hydédyntamalld nykyistd sairaalaverkkoa verivalmisteiden varas-
toinnissa suunniteltua traumapaikalle toimittamista varten, ei tietyn rajan jdlkeen juurikaan
saada lisattyda onnistumisen todenndkdisyyden peittoaluetta mallissa suunniteltuja nopeuksia
kayttavilla drooneilla. Jatkossa on tarkoitus testata droonikuljetuksia kaytanndssa yhdessa
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VTT:n tutkijoiden kanssa ja lisata erilaisten tosielaman reunaehtojen vaikutusta malliin. Myés
traumatodenndkdisyyksien muokkaamista mallissa on tarkoitus testata ja siten simuloida poik-
keusoloja.

Rekisteritutkimuksessa on luotu kentdlla annettavaa verensiirtoa parhaiten ennakoivien tekijoi-
den avulla pisteytystaulukko (alla), joka ennustaa yli 50% todennakdisyytta verensiirrolle, jos
pisteiden yhteenlaskettu summa on 7 tai enemman.

Variable No. of patients Regression coefficient Odds Ratio Simple point weight
{with 95% CI)
High crystalloid volume (> 500 ml) 253 2.356 10.55 (3.06-36.45) 3
Shock Index 2 0.9 111 1.503 4.50(2.31-8.77) 2
Pleural decompression 62 1.680 536 (2.64-10.91) 2
Multiple injuries (10+) 205 0.748 2.11(1.08-4.15) 1
Systolic blood pressure < 75 mmHg 34 0.632 1.88(0.74-4.77) 1
Younger patient (< 60 years) 311 0478 1.61(0.72-3.60) 1

5. Loppupaatelmat

Vaikka Kokoveri kenttaensihoidossa tutkimus on viela MATINE:n rahoituskauden paattyessa
kesken, eika lopullisia tuloksia erityisesti kliinisesta osuudesta ole vield kdytettdvissa, voidaan
todeta, ettd tydssa on saavutettu osa tavoitteista. Kokoverivalmiste on ainakin tutkimuksen
tarpeita varten saatu kayttéén ja alustavasti vaikuttaa silta, etta se on verraten kayttékelpoi-
nen ja turvallinen. Kliinisen tyon osalta potilasrekrytointi ja tietojen keruu jatkuvat viela aina-
kin 2025 loppuun asti. Sen jalkeen tuloksia paastaan tarkemmin analysoimaan.

Kokeellisissa osioissa valkosolusuodatettu, miesluovuttajien ryhman O RhD positiivinen matala
ABO-vasta-ainetitterinen kokoverivalmiste (LTOWB) on todettu ominaisuuksiltaan soveltuvan
ensihoidon verivalmisteeksi jopa paremmin, kuin nykyaan kaytdssa oleva punasolu + kuiva-
plasma yhdistelma. Seuraavassa vaiheessa tatd nyt tutkittua hyvin normaaliolojen verivalmis-
teeksi soveltuvaa kokoverivalmistetta tullaan vertailemaan eri asetelmissa valkosolusuodatta-
mattomaan kokoverivalmisteeseen. Tama viimemainittu olisi kaikkein yksinkertaisin verival-
miste tuottaa ja soveltuu siksi parhaiten poikkeusoloihin, joissa normaalin verivalmistetuotanto
voi olla haasteellista muun muassa logististen ongelmien vuoksi.

Rekisteritutkimus ja mallinnustydt ovat myds saavuttaneet ensimmaiset etapit. Rekisteritydssa
kehitettya pisteytysjarjestelmaan on seuraavaksi tarve testata toisella eri asetelmalla laaditta-
vassa retrospektiivisessa rekisteritybssa. Jos tama osoittaa pistejarjestelman toimivuuden
my0Os sairaalassa mitattavan hyytymishadirion ennakoijana, voidaan pistejarjestelmaa pohtia
kaytettavaksi kliinisessa paatdksen teossa ensihoidossa ja sen testaamista kliinisessa asetel-
massa. Verivarastojen mallinnustydn tuloksia testataan seuraavaksi lisdéamalla malliin tosiela-
man reunaehtoja ja verien droonikuljetuksia on tarkoitus tutkia myoés kaytanndssa yhteistydssa
VTT:n tutkijoiden kanssa.
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6. Tutkimuksen tuottamat tieteelliset julkaisut ja muut mahdolliset raportit

1. Sanna Susila et al. In vitro comparison of cold-stored whole blood and reconstituted whole
blood. Vox Sanguinis. 2023;1-10.

Tassa tydssa kuvataan kokoverivalmisteen ominaisuuksia ja verrataan niita ensihoidossa kay-
tettavaan yhdistelmaan (punasolut ja kuivaplasma) seka sairaalassa kaytettdvaan komponent-
titerapiaan (punasolut, plasma ja verihiutaleet). Tyd todistaa kokoverivalmisteen olevan ny-
kyista ensihoidon verivalmisteyhdistelmaa parempi verenhyytymisen nakékulmasta.

2. Sanna Susila et al. Low titer group O whole blood and risk of RhD alloimmunization: Ra-
tionale for use in Finland. Transfusion. 2024;1-7.

Tassa tydssa esitetdan anti-D immunisaatioriskia Suomessa ja pohditaan RhD positiivisen ko-
koverivalmisteen kaytdn perusteita. Tyo tuottaa merkittavaa taustatietona kliiniselle tutkimuk-
selle. Vaikka RhD positiiviseen valmisteeseen liittyy RhD negatiivisilla henkildilld immunisaation
riski, on tasta mahdollisesti seuraavat haitat varsin harvinaisia ja hyétyjen voidaan katsoa ylit-
tavan haitat joukkotasolla.

3. Iivonen P, Susila S et al. Extracellular vesicles in aging cold-stored whole blood do not seem
to compensate for the decreasing hemostatic function. Arvioitavaksi lahetetty kasikirjoitus.

Kyseessa on in vitro tyén jatkotutkimus, jossa selvitetaan erilaisten verivalmisteiden ja yhdis-
telmien ektrasellulaarivesikkelien koostumusta ja vaikutusta veren hyytymiseen

4. Jama T et al. Prehospital blood product use and blunt trauma patients in the Southern Fin-
land 2016-2021. Arvioitavaksi lahetetty kasikirjoitus

Tama on Helsinki Traumarekisterin aineistosta retrospektiivisesti tehty selvitys, jossa on etsitty
kentalla tapahtuvaa verensiirtoa ennakoivia kliinisia havaintoja.

5. Mallinnustydn tuloksista ei toistaiseksi ole laadittu kasikirjoitusta. Tassa vaiheessa suunni-
telmissa on, ettd LK Milla Juntunen laatii ty6sta ladketieteen lisensiaatin tutkintoon liittyvan
syventavan opintoprojektin raportin Itd-Suomen yliopiston ohjeistuksien mukaisesti. Tyd
jatkuu ja lopulta kokonaisuus on tarkoitus julkaista alan kansainvalisella foorumilla.
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