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Massiivli verenvuoto

Yleisin estettavissa oleva kuolinsyy traumapotilailla

Jopa puolet vuotokuolemista olisi estettavissa

Naista n. 30% ensihoidossa ja n. 20% sairaalassa ensimmaisen tunnin aikana

Hoito mm. kiristyssidokset, paikallishemostaatit ja kompressio, nesteytys, verensiirto

Retroperitoneum (including pelvis)
Abdomen

Estettavissa olevat vuotokuolemat

Raajaverenvuoto 14 %
Junktionaalinen vuoto 19 %
Rinta- ja vatsaontelo 67 %

hest cavity)

Eastridge BJ, et al. ) Trauma Acute Care Surg 2012;73(6 Suppl 5):5431.
Kuva: Jaakko Kerdnen Kalkwarf KJ, et al. J Trauma Acute Care Surg 2020;89:716.



www.tamingthesru.com

Miksi kokoveri?

a reasonable question: if balanced haemostatic
resuscitation with ratio-based transfusion of plasma, pla-
telets, and RBCs in physiologic proportions is the ideal
ooal for trauma patients, why not use WB?

Madden KM & Raval JS. ISBT Science Series 2019;14:282

Kokoveri

luovutettua verta, jota ei ole eroteltu
WhOIe BIOOd punasoluiksi, plasmaksi ja trombosyyteiksi




Kokover]

Kaytossa 1900-luvun alusta 1980-luvulle

1960-luvun puolivalissa kokoveren erottelu komponenteiksi (punasolut, jadaplasma, trombosyytit)
Edelleen yleisin verivalmiste kehittyvissa maissa

Voi olla mita tahansa ABO-veriryhmaa, yleisimmin O

Uusi tuleminen sotilaskayttéon 2000-luvulla, siviiliensihoitoon 2010-luvulla, nyt sairaaloihin...

Veripalvelun kuvapankki Rawpixel (muokattu) CCO 1.0 DEED



Tuore kokoveri

“walking blood bank” ja "emergency donor pool”
Ei infektiotestausta (luovuttajat testattu)

Ei jaahdyteta, sailytys +22...424 °C

Ei jatkokasittelya (valkosolusuodattamaton)
Kaytetaan 24 tunnin kuluessa

Kylmasailytetty kokoveri

Normaali infektiotestaus

Sailytys +2...+6°C

Sailyvyys 21 vrk (CPD) — 35 vrk (CPDA-1)
Voidaan suodattaa valkosoluttomaksi

Ei tarvitse sailyttaa tasoravistelijassa

U.S. Navy (muokattu) CC BY 2.0 DEED

Veripalvelun kuvapankki



Veripalvelun kokoverivalmiste Punainen Risti+

Veripalvelu

Valkosoluton, matalatitterinen
kokoverivalmiste (LTOWB)

O RhD pos £ i
Miesluovuttajat

ABO vasta-ainetitteri matala (< 128) = om
rerumoBCT:n IMUFLEX WB-5P ~sett i - |
Indikaationa ensihoidon verensiirrot | T ‘\
Kaytdssa toistaiseksi vain FinnPHWB- = e | \

tutkimuksessa (EPHOO, FH10, FH30) —

Janne Nurmi, SPR Veripalvelu
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Kylmasailytetyn kokoveren edut

Teho

* Kylmassa sailytetyt trombosyytit hemostaattisesti tehokkaampia

* Vahemman sailytysliuosta komponenttiterapiaan verrattuna, U 3
vahaisempi hemodiluutio ja hyytymistekijoiden [aimeneminen S

Turvallisuus

* ABO-vasta-ainetitterit matalat, hemolyysiriski pieni

* Pienempi bakteerikontaminaation riski huoneenlammassa sailytettyihin
trombosyytteihin verrattuna

* Pitka kayttokokemus sotilas- ja siviilikaytossa
Logistiikka
* Trombosyytit kentalle ja varhaisvaiheen hoitoon sairaalassa
* Yksi pussi vs. lukuisia valmisteita erilaisissa pusseissa tai lyofilisoituna lasipulloissa

Yazer M, et al. J Trauma Acute Care Surg 2018;84(6S Suppl 1):S14



Tutkimusnayttod hyodysta?

Paaosin retrospektiivisia kohorttitutkimuksia, ei vertailua komponenttiterapiaan

Kokoveri turvallista ja helppokayttoista, vaikutus kuolleisuuteen epaselva
Suuret RCT.t vasta tulossa

Internal and Emergency Medicine (2021) 16:209-220 .
https://doi.org/10.1007/511739-020-02491-0 SUPPLEMENT ARTICLE i
CE-SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSIS )
. . ] ] . Current state of whole blood transfusion for civilian trauma
The use of whole blood in traumatic bleeding: a systematic review resuscitation

Mario Cruciani’? - Massimo Franchini'*® . Carlo Mengoli' - Giuseppe Marano’ - llaria Pati’ - Francesca Masiella’ -

Eva Veropalumbo' - Simonetta Pupella' - Stefania Vaglio' - Vanessa Agostini'* - Giancarlo Maria Liumbruno' Bryon Jackson ®, Colin Murphy ©, and Magali J. Fontaine

TRANSFUSION 2020;60;545-551

“The available evidence does not allow to draw “Current literature supports the safety and feasibility of WB,
definite conclusions on the short-term and long-term efficacy but prospective randomized trials comparing WB to component
and safety of WB transfusion compared to COMP transfusion. therapy are needed to provide the definitive evidence on this

Further well-designed research is needed.” topic.



Impact of Incorporating Whole Blood into Hemorrhagic Shock
Resuscitation: Analysis of 1,377 Consecutive Trauma Patients
Receiving Emergency-Release Uncrossmatched Blood Products

Decreased Need for Overall

Improved Survival :
Transfusion Amounts

Odds Ratio of 4.10 60% Less Component Product

over Component-only Therapy Required after Whole Blood

(Single-center study)
Brill et al. ] Am Coll Surg, April 2022

Copyright © 2023 Wolters Kluwer. Published by Lippincott Williams & Wilkins.

Effect on Survival Remains
in Subgroups:

Prehospital vs in-
hospital

ISS <15 vs ISS 215
TBI vs no TBI

Impact of Incorporating Whole Blood into Hemorrhagic Shock Resuscitation: Analysis of 1,377 Consecutive Trauma

Patients Receiving Emergency-Release Uncrossmatched Blood Products

Brill, Jason B; Tang, Brian; Hatton, Gabrielle; Mueck, Krislynn M; McCoy, C Cameron; Kao, Lillian S; Cotton, Bryan A.
Journal of the American College of Surgeons234(4):408-418, April 2022.. doi: 10.1097/XCS.0000000000000086



FinnPHWB

Finnish Prehospital Whole Blood study




Miksi aihetta
halutaan tutkia
Suomessa’?

HinnPHWB

Suomi on iso ja harvaan asuttu maa

* Vaikeimmat traumat keskitetty isoihin keskussairaaloihin
ja yliopistosairaaloihin, joihin voi olla reilusti matkaa
ensihoitopaikalta

* Verivalmisteet kentalla voivat olla tarpeen myos
tilanteissa, joissa hyotya ei toisaalla olisi

 HEMS-verkosto on varsin laaja
e Laakarijohtoiset maayksikot

Ensihoitoyhteiso on kiinnostunut aiheesta
ja halukas kokoveren kayttoon

* Nykyisin kdaytdssa punasolut + kuivaplasma

Poikkeusolojen valmius!

finnhems.fi/tukikohdat/



HinnPHWB

FinnPHWRB Kliininen tutkimus Avoin satunnaistamaton
_ monikeskustutkimus kokoverivalmisteen
tutkimus kaytostd ensihoidossa

Kokeellinen osuus Erilaisten kokoverivalmisteiden
hyytymisominaisuudet ja sailyvyys
Projektin kesto 2020-2026
. . Rekisteritutkimus  Ensihoidon verensiirron tarvetta
Eettisen toimikunnan puolto _ o
2022/2023 ennustavat tekijat traumarekisterissa

Alueelliset tutkimusluvat ) i i i . ) )
Mallinnukset Laskennalliset simulaatiot verivalmisteiden

sijoittelusta ja jakelusta erilaisissa
logistisissa tilanteissa

Rahoitus mm. MATINE,
European Blood Alliance, VTR,
Veripalvelun tutkimussaatio,
Veritautien tutkimussaatio



Tutkijat

Johtava tutkija dos Jouni Lauronen, SPR Veripalvelu

Vaitoskirjatutkijat LL Timo Jama ja LL Sanna Susila

Jaman ohjaajat dos Jouni Lauronen, dos Lauri Handolin

Susilan ohjaajat dos Jouni Lauronen, LT Minna lImakunnas

Tutkimushoitaja Tommi Vaaherma

Yhteistyokumppaneita

Kaikki alueelliset ensihoidon vastuuhenkilot

Mallinnus: Mikko Arvas, Panu Erasto, Milla Juntunen, Jouni
Nurmi, Jukka Pappinen

HUSLAB: Tuukka Helin, Lotta Joutsi-Korhonen
EV-tutkimukset: Petra livonen, Saara Laitinen
Kliininen: Jarkko Ihalainen, Susanna Sainio

FinnHEMS 10

HUS area

FinnHEMS 20

Wellbeing services county of Southwest Finland
FinnHEMS 30

Wellbeing services county of Pirkanmaa
FinnHEMS 40

Wellbeing services county of South Ostrobothnia
FinnHEMS 50

Wellbeing services county of Morth Ostrobothnia
FinnHEMS 51

Wellbeing services county of Lapland

FinnHEMS 60

Wellbeing services county of Morth Savo

EEK31

Wellbeing services county of South Karelia
EKY20

wellbeing services county of Kymenlaakso
EPHOO

wellbeing services county of P3ijat-Hime
ESACD

wellbeing services county of Satakunta

EEPOL

Wellbeing services county of South Ostrobothnia
EKADL

Wellbeing services county of Kainuu

EES51

Wellbeing services county of South Savo

EKS01

Wellbeing services county of Central Finland
EPKE1

Wellbeing services county of Morth Karelia

HinnPHWB




Kliinisen
tutkimuksen
tavoitteet

HinnPHWB

Ensisijaisena tavoitteena on ottaa kokoverivalmiste kayttoon
ja analysoida sen kayttokelpoisuutta ja turvallisuutta
sairaalan ulkopuolisessa ensihoidossa

Hypoteesit

* Kokoverivalmiste on kayttokelpoinen ja helpompi kayttaa
ensihoidossa kuin nykyiset verivalmisteet

* Kokoverivalmiste ei ole potilaan ennusteen kannalta huonompi
kuin punasolut (kliinisesti non-inferior)

* Kokoverivalmisteen vaikutukset veren hyytymiseen, endoteelin
toimintaan ja elimistdén tulehdusreaktioon ovat punasoluja
suotuisampia

Ensisijainen paatemuuttuja on niiden potilaiden maara, joilla
on sairaalaan tullessa vaikea hyytymishairio (INR >1.5)



Kliinisen
tutkimuksen
toteutus

HinnPHWB

Kokoverivalmiste otetaan kliinisen tutkimuksen aikana
porrastetusti kayttoon kolmessa keskuksessa (FH10, FH30, EPHOO)

Muut ensihoitoyksikot jatkavat punasoluvalmisteiden (+ kuiva-
plasma) kayttoa ja keraavat kontrolliaineistoa

Kesto 3 vuotta / noin 300 potilasta
Viivastetty suostumus potilaalta/omaiselta
Kayttajakokemuskysely QuestBack

Tietojen kerays RedCap (ensihoitotapahtuma, kliiniset tiedot,
laboratoriotulokset, lopputulosmuuttujat)

Osasta potilaista verinaytteet (hyytymistutkimukset,
endoteelivaurion ja tulehdusvasteen merkkiaineet)

Potilaiden rekrytointi alkanut 2022



Kokeellinen osuus — tuloksia

24 vapaaehtoista O RhD pos miesluovuttajaa

Ryhmat
CSWB — kokoveri
RWB —sairaalan 1:1:1 punasolut, jaaplasma, trombosyytit
RBC+LP — ensihoidon punasolut ja kuivaplasma

Hyytymistekijat, trombiinin tuotanto, kokoveren
hyytyminen, trombosyyttien toiminta, solunulkoiset
vesikkelit

Ensimmainen julkaisu

Susila S, Helin T, Lauronen J, Joutsi-Korhonen L, lImakunnas
M. In vitro comparison of cold-stored whole blood and
reconstituted whole blood. Vox Sang 2023;118:523.

HinnPHWB

CSWB RWB RBC+LP
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Kokeellinen osuus — tuloksia FinnPHWB

Kokoverivalmisteessa korkeammat hemoglobiini, trombosyytit, hyytymistekijat
Verihiutaleiden toiminta pysyy riittavan hyvana hyytyman muodostamiseen 14 vrk

Solunulkoisten vesikkelien maara suurempi kuin punasoluvalmisteissa, yllattaen eivat ole
hyytymisessa aktiivisia

Hyytymisominaisuudet ovat yhta hyvat kuin sairaalassa kaytdssa olevassa
komponenttiterapiassa ja selvasti paremmat kuin ensihoidon nykyisessa mallissa

Hemoglobiini Verihiutaleet Fibrinogeeni
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Rekisteritutkimus — tuloksia

Helsinki Trauma Registry Exclusions:
32016-7/2021 |solated head injuries = 546
NISS > 15, age > 15 E— Penetrating MOl = 14
n=1652 Unknown MOI = 2

II Interhospital transfers = 181
|| Age <16 years = 2

v n=745
Physician staffed PHEC unit o ]
Non-physician level unit = 351
n = 556
/ -
-
e
.u/ a
Group 1 (PHBT available) Group 2 (PHBT not available)
n =394 n=162
I| T - |
| T |
| T— |
- T 4
Prehospital transfusion No prehospital transfusion
n=78 n =478

Ensimmainen kasikirjoitus lahetetty julkaistavaksi:
Jama T, Lefering R, Lauronen J, Handolin L.
Prehospital blood product use and blunt trauma
patients in the Southern Finland 2016-2021.
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HinnPHWB

4 5 6

7 8

Simple Score Points

10

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 1.503 450 (2.31-8.77) 2
Pleural decompression 62 1.680 536 (2.64-10.91) 2
Multiple injuries (10+) 205 0.743 211 (1.08-4.15) 1
Systolic blood pressure < 75 mmHg 34 0632 1.88(0.74-4.77) 1
Younger patient (< 60 years) 3N 0478 1.61(0.72-3.60) 1




FinnPHWB

Mallinnustyd — tuloksia

Mallissa droonit kuljettavat verta eri varastopaikoista onnettomuuspaikoille

Traumatodennakdisyyksia ja droonin lentonopeutta muokkaamalla voi testata optimaalisia
verivaraston paikkoja

Kasikirjoitus tuloksista valmisteilla

Predicted traumas in 10 years Population density in Finland
70°N- 70°N-

68°N~ 68°N -

Traumas per km?
66°N~

20°E 25°E 30°E 20°E 25°E 30°E
Lon Lon

Fig 2: On the left count of predicted traumas in 10 years in 1 km2 squares. On the right the
population density of Finland.

deseret.com




Mallinnustyd — tuloksia

FinnPHWE

Reached map points with 15 hospitals

Reached map points with 20 hospitals
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Fig 4: Optimal hospitals and reached trauma scenes within 60 minutes at a 70 km/h speed. Red dots are
representing the selected hospitals and the pink ones are reachable trauma scenes with the given time and
speed. Black dots are hospitals that were not selected whereas the gray ones illustrate the unreachable

trauma scenes.




HinnPHWB

Mita jatkossa?

Kliininen tutkimus
* Potilaiden rekrytointi jatkuu

Kokeellinen tutkimus

* Lamminsailytetyn kokoveren hyytymisominaisuuksia, bakteerikontaminaatiota ja
sailytysaikaa tutkiva osio alkamassa 11/2023

* Kylmasailytetyn kokoveren ominaisuuksien jatkotutkimukset 2024
pitka (35 vrk) sailytysaika / valkosolusuodatus / lammittaminen verensiirtoa varten

* Walking blood bank -ohjeistuksen hahmotelmat siviilipuolelle

Rekisteritutkimus
 Jatkoanalyysit nyt kehitetyn pisteytyksen ja laboratoriotulosten pohjalta

Mallinnus
e Tutkimusyhteistyd droonien osalta VTT:n kanssa



Tulevaisuuden
VISIO

HinnPHWB

Kokoveri on kaytossa kaikissa ensihoidon laakariyksikoissa

Sairaalapaivystyksissa massiivin vuodon alkuvaiheen hoito
on kokoveri — myo0s yksikdissa, joissa ei ole aiemmin ollut
trombosyyttivarastoa eika siksi mahdollisuutta massiivin
vuodon hoitoon 1:1:1 punasolut, jaaplasma, trombosyytit

Kokoveri on kaytdssa myads lapsille

Droonit kuljettavat kokoveripusseja tarvittaviin kohteisiin
maakuljetusta nopeammin

Ennalta testattu luovuttajapooli kiireellisia tuoreen
kokoveren luovutuksia varten



Kiitos!

Lisatietoja
jouni.lauronen @veripalvelu.f

 FionPHWE



	Dia 1: Kokoveri kenttäensihoidossa
	Dia 2: Kokoveri – kliinisiä näkökulmia
	Dia 3: Massiivi verenvuoto
	Dia 4: Miksi kokoveri?
	Dia 5: Kokoveri
	Dia 6
	Dia 7: Veripalvelun kokoverivalmiste
	Dia 8: Kokoveri siviiliensihoidossa
	Dia 9: Kylmäsäilytetyn kokoveren edut
	Dia 10: Tutkimusnäyttö hyödystä?
	Dia 11
	Dia 12:   Finnish Prehospital Whole Blood study
	Dia 13:  Miksi aihetta halutaan tutkia Suomessa?
	Dia 14
	Dia 15: Tutkijat
	Dia 16: Kliinisen tutkimuksen tavoitteet 
	Dia 17: Kliinisen tutkimuksen toteutus 
	Dia 18: Kokeellinen osuus – tuloksia
	Dia 19: Kokeellinen osuus – tuloksia
	Dia 20: Rekisteritutkimus – tuloksia 
	Dia 21: Mallinnustyö – tuloksia 
	Dia 22: Mallinnustyö – tuloksia
	Dia 23: Mitä jatkossa?
	Dia 24: Tulevaisuuden visio
	Dia 25: Kiitos!

