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Vuotavan potilaan hoidossa pyritdan antamaan veren eri komponentteja
- punasoluja, plasmaa, trombosyytteja - fysiologisessa suhteessa. Miksei
kolmen eri verivalmisteen sijaan kdytettadisi suoraan kokoverta?

okoverta kiytettiin verensiirto-
jen keksimisestd lihtien pitkalle
1900-luvulle. Kokoveren erottelu
komponenteiksi kehitettiin vasta
1960-luvulla, jolloin komponentti-
terapia verensiirroissa yleistyi ja kor-
vasi erityisesti linsimaissa kokoveren 1970-luvun
loppupuolella kokonaan. 2000-luvun kokemuk-
set kokoveren kiytostd sotilaallisten konfliktien
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yhteydessd ja balansoidun hemostaattisen re-
suskitaation rooli vuotavan potilaan hoidossa
ovat nostaneet kokoveren uudelleen valokeilaan.
Kokoveren etuina pidetdin hemostaattisesti hy-
vid tehoa, komponenttiterapian erillisten veri-
valmisteiden siilytykseen ja kiyttoon verrattuna
yksinkertaista logistiikkaa hitéverensiirroissa eri-
tyisesti ensihoidossa ja komponenttiterapiaa mah-
dollisesti suotuisampaa turvallisuusprofiilia (1).
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Kuva 1. Kokoverta lasi-
pulloissa. Veripullojen
mukana seurasi aina pieni
naytekoeputki ristikokei-
ta varten. Kuva vuodelta
1965 (veripalvelu.fi).
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Kuva 2. Juuri luovutettua CPD (sitraatti-fosfaatti-dekstroosi) -kokoverta.
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Mita kokoveri on?
Kokoveriyksikké (450-500 = 50 ml) kerdtdin
yhdeltd luovuttajalta ja se sisiltid veren kaik-
kien komponenttien lisdksi antikoagulanttia ja
sdilytysliuosta (noin 70 ml). Sotilaskiytossid ko-
koveri on usein paikan pdilld luovutettua tuo-
reverta ("walking blood bank” ja "buddy trans-
fusion”), joka kiytetidn vuorokauden kuluessa
luovutuksesta. Tuoreverta ei jadhdytetd eiki siitd
tehdé infektiotestejd, mut-
ta luovuttajat on kuitenkin
testattu etukiteen (2). Si-
viilikdytto6n tarkoitetulle
kokoverelle puolestaan teh-
dddn normaalit infektiotes-
tit ja se voidaan suodattaa
valkosoluttomaksi. Kokove-
ri siilyy kylmissi (1-6 °C)
21-35 vuorokautta kiytetystd sdilytysliuoksesta
riippuen. Vaikka kokoveri sisiltdd trombosyytte-
jd, sitd ei tarvitse sdilyttdd tasoravistelijassa kuten
pelkkid trombosyyttivalmistetta (2—4).

Vaikka kokoverta voidaan keriti minka ta-
hansa veriryhmin luovuttajilta, kokoveresti pu-
huttaessa tarkoitetaan yleisesti (myos tdssi artik-
kelissa) hitiverensiirtoon tarkoitettua O-ryhmin
verta, joka on keritty luovuttajilta, joiden anti-A-
ja anti-B-isoagglutiniinititterit ovat matalat (low
titre group O whole blood, LTOWB). Niin pyri-
tddn rajoittamaan isoagglutiniinien aiheuttaman
hemolyysin riskid potilailla, joiden veriryhmi on
A, B tai AB. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole laajaa
yhteisymmirrystd siitd, mikd titteritaso on matala
tai milld menetelmalld titteri madritetddn, joten
raja-arvot midritellddn paikallisesti (yleisimmin

< 50-200) (4-6). Valkosoluvasta-aineisiin liitty-
vin TRALI-riskin pienentdmiseksi luovuttajina
kiytetddn pddsidntoisesti miehid, mutta myos
naisia, jotka eivit ole olleet raskaana (tai naisia,
jotka on testattu HLA-vasta-ainenegatiivisiksi).
Niin kerittyd verta siirrettdessi TRALILn ris-
kiksi arvioidaan 0,4-1:100 000 (7). Vaikka hiti-
verensiirroissa on totunnaisesti kiytetty O RhD
-negatiivisia punasoluja, lihes puolet kokover-
ta kiyttavistd keskuksista kiyttdd ainoastaan

O RhD -positiivista kokoverta (6).

Kokoveri ja hemostaasi

Kokoveri vaikuttaa olevan komponenttiterapiaa
edullisempi hemostaasin kannalta, miké puoltaa
sen kiyttod erityisesti traumapotilaiden veren-
vuodon alkuvaiheen hoidossa (1).

Eri verivalmisteiden (erityisesti punasolu-
yksikoiden) sisiltimien siilytysliuosten vuok-
si balansoitu hemostaattinen resuskitaatio
1:1:1-komponenttiterapian mukaisesti johtaa
viistdmattd hyytymistekijipitoisuuksien laime-
nemiseen kokovereen verrattuna (Taulukko 1)
(8,9). Massiivissa verensiirrossa komponentti-
terapiassa verivalmisteiden mukana siirretidn
arviolta 2,5-kertainen mdéird siilytysliuoksia
kokovereen verrattuna (9). Kokoveressi onkin
esimerkiksi korkeampi fibrinogeenipitoisuus kuin
1:1:1-koosteveressi (8) ja matemaattisen mallin-
nuksen mukaan vuotavalla potilaalla kokoveri
pitdd veren fibrinogeenipitoisuuden hemostaat-
tisesti riittavilld tasolla (P-Fibr > 1,5 g/1) kom-
ponenttiterapiaa paremmin (9).

Trombosyyttivalmisteet on perinteisesti sdi-
lytetty 22-24 °C limpétilassa tasoravistelijassa.
Huoneenlimméssi sdilytetyt trombosyytit ovat
lepotilassa ja pysyvit verenkierrossa pitkiin
(7-9 vuorokautta), miki on edullista hematolo-
gisten trombosytopenisten potilaiden vuotojen
ennaltachkdisyssd. Kylmissd (1-6 °C) siilyte-
tyt trombosyytit ovat aktivoituneita ja havidvit
nopeasti (1-2 vuorokautta) kudoksiin. Kylmissi
sdilytetyt trombosyytit aggregoituvat in vitro
drhikimmin kuin huoneenlimméssi siilytetyt
trombosyytit ja vaikuttavat hemostaattisesti te-
hokkaammilta myos kliinisesti (4,10,11). Lisiksi
kokoveressd on mairillisesti enemmin trombo-
syytteji kuin vastaavassa tilavuudessa 1:1:1-koos-
teverta (Taulukko 1) (8) ja matemaattisen mal-
linnuksen mukaan vuotavalla potilaalla kokoveri
pitdd veren trombosyyttiméddran hemostaattisesti

riittivilld tasolla (B-Tromb > 50 x 10%/1) kompo-



Kokoveri

Logistiikka Yksi valmiste + 2-6°C
Laimeneminen? 13%
Hb tai Hkr 120-140 g/l tai 35-45 %

Hapenkuljetuskyky

Trombosyytit 150-250 x10°/1
trombosyyttivalmisteissa

TT tai APTT 90 %tai33s

Fibrinogeeni 2,0-3,5¢/l

Muut hyytymistekijat | 90-140 %

noin 30 % parempi kuin komponenttiterapiassa

Hemostaattinen funktio parempi kuin perinteisissa

(n. 85 % luovutusta edeltavasta tasosta)

Komponenttiterapia 1:1:1

Kolme eri valmistetta:
= Puynasolut + 2—-6 °C

4 pussia vastaa 4 + 4 + 1 pussia'
32%

90 g/l tai 28-30 %

90-120 x107%/I

62 %tai37s
1,5-2,0 g/l
60-120 %

kokoverta)

' Karkea muuntosuhde, todellisuudessa riippuu kaytettyjen yksikdiden tilavuudesta

2 Sailytysliuoksen aiheuttama laimeneminen verrattuna kiertavaan (kasittelemattomaan) vereen

nenttiterapiaa paremmin (9). Kokoveren valko-
solusuodatus ei merkittivisti vaikuta trombo-
syyttien midrdin tai funktioon (12).

Kokoveren turvallisuus
O-ryhmin kokoveren plasman anti-A- ja anti-B-
isoagglutiniinit voivat aiheuttaa hemolyysin A-,
B- tai AB-veriryhmin potilaille. Epidsopivan
plasman siirrosta aiheutuu kliinisesti merkit-
tavd hemolyysi kuitenkin ddrimmadisen harvoin
(13). Vaikka trombosyyttivalmisteet sisiltivit
jopa 100-300 ml luovuttajan plasmaa, O-ryh-
min trombosyyttivalmisteita kiytetdin yleisesti
muidenkin veriryhmien potilaille ilman merkit-
tavid haittoja (5,7). Lisiksi A-ryhmin jadplasmaa
kiytetddn muun muassa Yhdysvalloissa yleisesti
osana massiivin verensiirron protokollaa (MTP)
silloin, kun potilaan veriryhmi ei ole tiedossa.
A-ryhmin jidplasman kiytto ei lisdd trauma-
potilaiden kuolleisuutta eiki siihen liity merkit-
tavdd hemolyysid (14).

Vaikka matalatitterisen O-ryhmin kokoveren
(LTOWSB) siirtoon liittyy todennikoéisesti jopa
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pienempi hemolyysin riski kuin sellaisten verival-
misteiden siirtoon, joiden isoagglutiniinititteri-
tasoja ei ole médritetty (trombosyyttivalmisteet,
A-ryhmin jadplasma), epasopivan plasman méii-
rin rajoittamiseksi valtaosa kokoverta kiyttavistd
keskuksista on asettanut kokoveren kiytt66n po-
tilaskohtaiseksi rajaksi tyypillisesti 4—8 yksikkod
(6). Kliinisten tutkimusten perusteella ainakaan
rajattuun kokoveren kiytt66n ei ndytd liittyvin
merkittdvid hemolyysin riskid (15,16).
Turvallisuusnikokulmasta kokoveren kiyt-
t66n liittyy altistus vihemmille luovuttajille ja
todennikoéisesti myos pienempi verivalmisteisiin
liittyvin sepsiksen riski. Bakteerikontaminaation
riski on suurin huoneenlimmossi siilytettavilld
trombosyyttivalmisteilla, ja kokoveren siilyt-
timinen kylmissi pienentinee titd riskid (10,17).

Kokoveren logistiset edut

Miti nopeammin vuotavan potilaan balansoitu
hemostaattinen resuskitaatio (1:1:1-komponentti-
terapia) padstddn aloittamaan, sitd pienempi on
kuolleisuus (18). Punasolut ovat jo rutiinikdytossi

= QOctaplas (sulatettava) tai LyoPlas (liuotettava)
= Trombosyytit + 22-24 °C tasoravistelijassa

(n. 62 % siitd tasosta, joka saavutetaan siirrettdessa

Finnanest

35



Lavistavd vamma — vahintaan 1 kriteeri

Tylppa vamma — vahintaan 2 kriteeria

Kriteerit

= Systolinen verenpaine < 90 mmHg

Syke > 120/min

Sokki-indeksi> 1,2 (syke / systolinen verenpaine)

Pulssipaine < 45

Positiivinen FAST-ultradaani

Laktaattipitoisuus > 5 mg/d|

Tiedossa oleva antikoagulaatiohoito tai trombosyyttien kaksoisestohoito (DAPT)

= Verenvuodon kliiniset merkit
(epadily merkittavasta sisdisesta verenvuodosta tai nakyva ulkoinen vuoto)
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ensihoidossa. Viimeaikaisten tutkimusten perus-
teella niyttdd siltd, ettd nopean punasolusiirron
saaneillakin varhainen jddplasman antaminen
(PAMPer-tutkimus) ja trombosyyttisiirrot
(PROPPR-tutkimus) vihentivit kuolleisuut-
ta entisestdin (19,20). Sekd kuivaplasmaa (21)
ettd sulatettua jddplasmaa
(20) on kiytetty hyvin tu-
loksin ensihoidossa, mutta
nykyisten trombosyytti-
valmisteiden siilytykseen
liittyvit ongelmat rajoitta-
vat niiden kiytt6d sairaalan
ulkopuolella (Taulukko 1).
Ensihoidossa kokoveren
kaytto ratkaisisikin erityi-
sesti trombosyyttien saatavuuteen liittyvin on-
gelman. Lisiksi massiivin verensiirron kiytinnén
toteutus helpottunee sairaalassakin, kun tarvi-
taan médrillisesti vihemmin valmisteita ja siirto-
kapasiteettia (suoniyhteydet, verenlimmittimet).

Tutkimusnaytto

kokoveren hyddyista

Niytt6 kokoveren hyodyistid perustuu toistaiseksi
lihinni takautuviin, satunnaistamattomiin tut-
kimuksiin sotilaskdytdssd, jossa kiytetyt koko-
verivalmisteet tai toimintaympdristd eivit vastaa
siviiliterveydenhuoltoa (2,3). Sotilaskiytossi
tuore kokoveri vaikuttaa rajoittavan koagulo-
patian kehittymistd ja vihentdvin kuolleisuutta
verrattuna komponenttiterapialla hoidettuihin

verrokkeihin (3).

Kokoveren (LTOWB) mahdollisia etuja
traumapotilaiden hoidossa on selvitetty pienis-
sd, takautuvissa tapaus-verrokkitutkimuksissa,
joissa verrokit oli hoidettu joko punasolusiirroin
(15) tai komponenttiterapialla (16). Kokoverta
(1-2 yksikkod) saaneiden alkuvaiheen kuollei-
suus oli tutkimuksissa hieman pienempi kuin
verrokeilla, mutta sairaalakuolleisuudessa ei
ollut eroa (15,16). Kiytettyjen verivalmisteiden
kokonaismairissd ei ollut ryhmien vililld eroja,
joten hoidon alkuvaiheessa annettu kokoveri ei
ainakaan niissd tutkimuksissa vaikuttanut ra-
joittavan vuodon miirii, vaikka tutkimuksissa
ei selvitettykddn kokoveren koagulopatiaa mah-
dollisesti hillitsevia vaikutuksia (15,16).

Tutkimusniytté kokoveren mahdollisista
eduista traumapotilaan verenvuodon alkuvai-
heen hoidossa on toistaiseksi siis hyvin vihiistd,
jandytté muista potilasryhmisté on sitikin vihii-
sempii. Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimuk-
set PPOWER (NCT03477006) ja T-STORHM
(22) antanevat vastauksen siihen, vihentiiko
kokoveren kiytt6 ensihoidossa traumapotilaiden
kuolleisuutta.

Kenelle kokoverta?

Todennikéisesti vuodon rajoittamisen ja koagu-
lopatian eston kannalta suurin hydty kokoverestd
saadaan, kun vuotavan potilaan hoito aloitetaan
kokoverelli jo ensihoidossa, ja sitd jatketaan alku-
vaiheessa piivystyspoliklinikalla, minka jilkeen
siirrytidn komponenttiterapiaan (9). Kokoveri
onkin tarkoitettu ensisijaisesti hitiverensiirtoi-
hin. Komponenttiterapiaan on syytd siirtyd, kun
vuoto on hallinnassa ja vastetta komponentti-
terapiaan voi seurata laboratorioarvojen (mukaan
lukien viskoelastiset testit) perusteella (23). Eri-
tyisen arvokasta kokoveri saattaisi olla esimer-
kiksi niissd sairaaloissa, joiden verikeskuksissa
el sdilytetd trombosyyttivalmisteita, vaan trom-
bosyytit joudutaan tilaamaan kaukaa toiselta
paikkakunnalta.

Kokoveri on kiytéssi jo yli 30 sairaalassa tai
ensihoitojirjestelmassd ldhinnd Yhdysvalloissa,
mutta myds Norjassa ja Englannissa (6). Kolme
neljdsosaa kokoverta kiyttavistd keskuksista on
rajannut kdytén vain traumapotilaille. Neljis-
osassa sairaaloista kokoverta kiytetddn minki
tahansa massiivin verenvuodon, esimerkiksi
peripartum-verenvuodon tai runsaan leikka-
usvuodon, alkuvaiheen hoidossa (6). Yksi-
koissd, joissa kokoveri on ensihoidossa ja/tai



péivystyspoliklinikalla kiytossd, piddtos sen
kiytosti tehddidn yleensi vammamekanismin ja
yksinkertaisten fysiologisten suureiden perusteel-
la, eli kun potilaalla voidaan olettaa olevan klii-
nisesti merkittdvd verenvuoto ja hitiverensiirron
tarve (Taulukko 2) (24).

Sopivien luovuttajien valinta ja luovutetun
kokoveren jatkoprosessointi ovat varsin suora-
viivaisia prosesseja. Suomessa kokoveri ei tois-
taiseksi ole SPR Veripalvelun valikoimassa eika
konkreettisia suunnitelmia kidytt66notosta vield
ole, vaikka Veripalvelu seuraakin aktiivisestiaihe-
piirin kansainvilistd kehitystd (Jarkko Ihalainen,
Veripalvelu, suullinen tiedonanto). Vaikka koko-
veri saataisiinkin lahivuosina kdytt66n Suomessa,
sen kiytto lienee hyvin niukan tutkimusniyton
vuoksi syytd rajata toistaiseksi vain traumapoti-
laiden alkuvaiheen hoitoon ensihoidossa ja pdi-
vystyspoliklinikalla. Muissa tilanteissa massiivi
verenvuoto on syytd hoitaa komponenttiterapialla
balansoidun hemostaattisen resuskitaation peri-
aatteita noudattaen.
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