
`` Vuoden vaihteessa julkaistun 
FOCUS-tutkimuksen (“Transfusi-
on Trigger Trial for Functional 
Outcomes in Cardiovascular 
Patients Undergoing Surgical Hip 
Fracture Repair”) hypoteesina oli, 
että korkeampi hemoglobiinitavoite 
lonkkamurtumaleikkauksen jälkeen 
edistäisi suuren riskin potilaiden 
kuntoutumista ja vähentäisi sairasta-
vuutta ja kuolleisuutta. 

Tutkimukseen rekrytoitiin 2016 
potilasta, joilla kolmen päivän 
kuluessa leikkauksesta hemoglobiini 
(Hb) laski alle 100 g/l, ja joilla lisäksi 
oli sydänverisuonisairaus tai sen ris-
kitekijä ja ikää yli 50 vuotta. Sairaus/
riskitekijäkriteeriksi luettiin: sepel-
valtimotauti, aikaisempaan infarktiin 
sopiva EKG, sydämen vajaatoiminta, 
ASO-tauti, aivoinfarkti tai TIA, 
hypertonia tai -lääkitys, diabetes, 
hyperkolesterolemia, tupakointi tai 
p-krea yli 2 mg/dl (177 µmol/l). Pois-
sulkukriteerejä olivat sydäninfarkti 
kuukauden sisällä, jatkuva vuoto, 
oireinen anemia, kieltäytyminen 
verensiirroista, patologinen murtu-
ma ja muu leikkausta vaativa vamma. 
Rekrytointitarkoituksessa seulottiin 
yli 14000 potilasta 4½ vuoden aikana 
47 keskuksessa. 

Potilaat satunnaistettiin liberaa-
liin tai tiukkaan punasolujen siirto-
strategiaan. Hb mitattiin 1, 2, 4 ja 7 
päivää randomisaation jälkeen sekä 
tarvittaessa. Liberaalissa strategias-
sa annettiin punasoluja, jotta Hb py-
syisi ≥100 g/l. Tiukassa strategiassa 
punasolusiirto oli sallittua, jos ilmeni 
anemiasta johtuvia oireita (rintakipu, 
sydämen vajaatoiminta, takykardia 
tai hoitoresistentti hypotensio) tai 
harkinnan varaisesti kun Hb <80 g/l.

Matalimpien Hb-arvojen medi-
aanit (kvartaaliväli) hoitopäivinä 2 
ja 7 olivat noin 105 (99-112) ja 112 
(104-118) g/l liberaalissa ja vastaavas-
ti 90 (84-97) ja 96 (91-104) g/l tiukassa 
ryhmässä. Ryhmien välillä ei ilmennyt 
eroja päävastemuuttujassa, joka oli 
kuolema tai kyvyttömyys kävellä 
omin voimin 3 m 2 kk kuluttua (35,2 % 
vs. 34,7 %). Toissijaisesti seurattiin 
iskeemisiä sydänlöydöksiä, laitos-
hoidon tarvetta, toimintakykyä ja 
uupumusta, sekä komplikaatioita, 
eikä näissäkään eroja ilmennyt. 

Tutkijat suosittelevat pidättäyty-
mistä punasolusiirroista leikkauksen 
jälkeen iäkkäilläkin sydän-verisuo-
nitautisilla potilailla, ellei anemia 
aiheuta oireita tai Hb laske alle 80 
g/l. Tuore yhdysvaltalainen suositus 
yhtyy kannanottoon arviolla ”heikko 
suositus, kohtalainen näyttö” (1). 

Vaikka kuntoutusvaiheen hemog-
lobiiniseuranta ei anestesialääkärin 
työsarkaan varsinaisesti kuulukaan, 
kysyimme näkemyksiä kolmelta 
verensiirtokysymyksiin paneutuneel-
ta kollegalta. Kaksi heistä löysi aikaa 
vastaamiseen. 

Kysymykset

1Yhdytkö tutkijoiden johtopää-
tökseen– tulisiko kuntoutusvai-

heessa siirtyä pidättyväisempään 
verensiirtolinjaan? 

2Mitä odotat tulevalta verensiir-
toindikaatioita käsittelevältä 

tutkimukselta? 
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1Tämä tutkimus ei minua vakuuta 
pidättyväisestä verensiirtolinjas-

ta, vaikka muuten vankasti pidätty-
väistä linjaa kannatan. Verituotteiden 
anto on pystyttävä perustelemaan. 
Tässä on kuitenkin hyvä alku todis-
tamaan vääräksi usein kuultu väite, 
että mummot saadaan leikkauksen 
jälkeen nopeammin ylös vuoteesta, 
jos heille annetaan pari pussia pu-
nasoluja. Tutkimuksessa selvitettiin 
verensiirtoja nimenomaan iäkkäillä 
potilailla. Sisäänottoaiheena oli yli 
50 vuoden ikä, kuitenkin tutkittavat 
olivat lähes 80-vuotiaita. Tutkimus 
oli saanut innoituksensa Hebertin 
ym. 1999 julkaisemasta verensiirto-
tutkimuksesta tehohoitopotilailla (2), 
jossa pidättäytymiseen punasolusiir-
roista liittyi parempi selviytyminen. 
Mutta kuten edellisen Finnanestin 
haastejutusssa selvitettiin, ko. 
tutkimukseen liittyi kohdentamis-
virhe; iskeemistä sydänsairautta ei 
huomioitu. 

Tämä tutkimus tehtiin iskeemistä 
sydänsairautta sairastavilla tai sen 
riskissä olleilla potilailla. Kummallista 
on, että riski sydänsairaudesta 
lisättiin sisäänottoaiheisiin vasta 
tutkimuksen kuluessa. Onhan esimer-
kiksi diabeetikoilla paljon oireetonta 
verisuonisairautta. Luottamustani 
johtopäätökseen horjuttaa myös 
se, että tutkimuksessa läpikäytiin 
yli 14000 lonkkamurtumapotilasta 
ja vain 2016 heistä rekrytoitiin. Mitä 
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tapahtui 12000 potilaalle? Oliko 
heille siirretty leikkauksen aikana niin 
paljon punasoluja, ettei tutkimuksen 
sisäänottoaihe täyttynyt ? Onko mah-
dollista, että tutkimukseen  valikoitui-
vat ne, joilla Hb oli korkeampi ennen 
leikkausta? Kaksi muutakin seikkaa 
ihmetyttää minua: Onko seurantaky-
selyyn mahdollista saada vastauspro-
sentti 99.2%? Mitenkä aineistoa ke-
rättiin niin kauan, heinäkuusta 2004 
helmikuuhun 2009? Seurantatutki-
muksella olisi ehkä saanut paremman 
kuvan leikkauksen jälkeisen Hb-tason 
vaikutuksesta ja siihen vaikuttavista 
seikoista. Hematokriitin merkityk-
sestä akuutissa sydäninfarktissa on 
tehty ainakin yksi laaja selvitys, jota 
ei artikkelin lähteissä mainita. 78974 
yli 65-vuotiaalla potilaalla anemian 
aiheuttama lisäkuolleisuus poistui 
punasolusiirroilla, jos Hkr nostettiin 
30-33 %:iin (3). 

2Odotan todistusta siitä, että 
ns. normaali taso verisolujen 

toiminnassa on tavoittelemisen 
arvoista. Hapenkuljetuskapasiteetin 
turvaaminen on oleellisempaa kuin 
tietty Hb-taso. Trombosyyttifunktion 
säilyminen on oleellisempaa kuin 
verihiutalemäärä. Odotan toiminnal-
lisia mittareita, joita kliinikko voisi 
käyttää verensiirtoja harkitessa. 
Iskeemiset EKG-muutokset, varsinkin 
kun täytyy muistaa artikkelissakin 
mainitut tarkat kriteerit, ovat liian 
vaikeita käytettäviksi joka potilaan 
kohdalla. Hb-tason merkitys veren 
hyytymisessä on myös epäselvää. 
Suositukset Hb 100 g/l tai Hkr 0,30 
optimaalisen hemostaasin kannalta 
ovat vuosikymmenten takaa. Profy-
laktiset verituotteiden siirrot ennen 
invasiivisia toimenpiteitä perustuvat 
suosituksiin. Aiheesta ei ole oikeita 
tutkimuksia. Lääkärin pelkokertoi-
men vähentämiseksi siirretään liian 
usein verituotteita ennalta ehkäise-
västi. Kaikki invasiiviset tekniikat ovat 
kehittyneet. Kuinka moni enää pistää 
esimerkiksi keskuslaskimokatetreja 
sokeasti ilman ultraäänen apua? 
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`` FOCUS-tutkimuksen arviointia 
auttaa tutustuminen vuonna 1999 
julkaistuun TRICC-tutkimukseen (2,4), 
joka oli ensimmäinen yritys arvioida 
satunnaistetussa tutkimuksessa ve-
rensiirtojen vaikuttavuutta potilaiden 
selviytymiseen. Ansaittua kritiikkiä 
saaneen työn jäljiltä jäi vastaamatta 
ainakin yksi merkittävä kysymys: 
Onko pidättyvä punasolujen siirtopo-
litiikka turvallista potilailla, joilla on 
sydänlihasiskemian riski? 

Tähän haettiin mitä ilmeisimmin 
vastausta tällä FOCUS-tutkimuksella, 
vaikka päävastemuuttuja mittasi 
hemoglobiinitason vaikutusta 
kuntoutumiseen lonkkamurtuma-
leikkauksesta. FOCUS-tutkimuksen 
kunnianhimoinen tavoite rajata 
tutkimus potilaisiin, joilla oli todettu 
iskeeminen sydän- ja verisuonisai-
raus, vesittyi merkittävästi, kun 
sisäänottokriteerejä jouduttiin 
laventamaan pelkkiin riskitekijöihin 
potilaskertymän nopeuttamiseksi. 
Silti 2016 potilaan rekrytointi kesti 
lähes viisi vuotta. Potilaista yli 75 % oli 
naisia, mikä rajoittaa tulosten yleistä-
mistä. Tutkimuksesta suljettiin pois 
potilaat, joilla oli oireita anemiasta tai 
aktiivinen vuoto. 

Erityisen mielenkiintoiseksi 
FOCUS-tutkimuksen tekee val-
kosoluttomien ja vähän plasmaa 
sisältävien punasolujen käyttö. 
TRICC-tutkimuksessa 1994-1997 käy-
tettiin runsaasti plasmaa sisältäviä 
CPDA-punasoluja, joista valkosoluja 
ei ollut poistettu (2). Mahdollisesti 
tästä johtuen FOCUS-tutkimuksessa 
punasolusiirtojen ei todettu lisäävän 
niihin TRICC-tutkimuksessa liitettyjä 
haittavaikutuksia. 

Tutkijoiden johtopäätökseen 
pidättyä hemoglobiiniarvojen 
manipuloinnista kuntoutuksen 
edesauttamiseksi voidaan yhtyä, 
joskin varauksellisesti, koska ryhmien 
välinen keskihemoglobiinin ero oli 
vain 10 g/l, ja suurimmalla osalla tiu-
kan siirtostrategian potilaista hemog-
lobiinipitoisuudet olivat 90-100 g/l 
koko seuranta-ajan. Johtopäätöksenä 

voitaisiin pikemminkin todeta, että 
punasolusiirrot eivät hyödytä kun-
toutusta tai vähennä kuolleisuutta, 
jos hemoglobiinipitoisuus on 90-100 
g/l tasolla. Lisäksi miehillä tehdyssä 
alaryhmäanalyysissä siirrot lisäsivät 
kuolleisuutta tai kyvyttömyyttä 
liikkua omin avuin huoneen poikki. 

Tutkijoiden suositukseen 
siirtokynnyksestä Hb 80 g/l voi-
daan suhtautua vielä suuremmalla 
varauksella. Tutkimuksessa tiukan 
siirtostrategian harkinnanvarainen 
siirtokynnys asetettiin 80 g/l. Tutki-
mussuunnitelmaa noudattava pu-
nasolusiirto toteutui ainakin kerran 
357 potilaan kohdalla, ja 56 potilasta 
sai siirron tutkimussuunnitelmaa 
noudattamatta. Tiukan siirtostrate-
gian ryhmälle siirrettiin yhteensä 652 
yksikköä punasoluja. Ilmoitettujen 
mediaanien ja kvartaalien perusteella 
voidaan todeta, että yli puolella ryh-
män potilaista alin hemoglobiiniarvo 
oli yli 90 g/l ensimmäisestä interven-
tiopäivästä lähtien nousten edelleen 
7. hoitopäivää kohden tasolle, joka 
vastaa ”vanhakantaisia” käsityksiä 
turvallisesta hemoglobiinipitoisuu-
desta. Voidaankin kysyä, oikeuttaako 
tutkimustulos johtopäätelmiin 
turvallisesta siirtokynnyksestä, kun 
ero kynnyksen ja vallinneen hemog-
lobiinipitoisuuden välillä on näinkin 
suuri, ja lisäksi ainakin 123 ryhmän 
potilasta sai punasolusiirron oireiden 
takia? Vastaava ongelma nähtiin 
TRICC-tutkimuksessa (2), jossa 
tutkittavien ryhmien punasolujen 
siirtokynnykset olivat 70 ja 100 g/l ja 
vastaavat päivittäin mitatut keskihe-
moglobiinipitoisuudet 85 ja 107 g/l. 

Tutkittaessa punasolusiirtojen ja 
hemoglobiinipitoisuuden vaikutuksia 
potilaan selviytymiseen, tulisi pyrkiä 
määrittämään hemoglobiinipitoisuus 
riittävän usein, jotta voidaan arvioida 
ajallista riskiä tutkitun siirtokynnyk-
sen suhteen. Myös vähäinen hajonta 
siirtokynnyksen suhteen olisi etu, 
joka massiiveissa monikeskustutki-
muksissa ei valitettavasti koskaan 
toteudu.  

haaste
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