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Vad ar DAT?

- undersoka om erytrocyter har blivit tackta med antikroppar /
komplement (C3d) in vivo.

e Utredning av misstankt autoimmun hemolytisk anemi
(AIHA).
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Vad ar DAT?

- undersoka om erytrocyter har blivit tackta med antikroppar /
komplement (C3d) in vivo.

e Utredning av misstankt autoimmun hemolytisk anemi
(AIHA).

e Blodgruppering pa spadbarn / misstanke om HDFN
(hemolytic disease of the featus and newborn)

e ABO-oforenlig transplantation, bade stamceller och organ

e Transfusionsreaktion

e Lakemedelsorsakad immun hemolytisk anemi (DIIHA).
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Exempel pa positiv DAT

Autoantikroppar riktade mot endogena erytrocytantigen

Alloreaktiva antikroppar (t ex hemolytisk transfusionsreaktion (HTR), hemolys hos
foster eller nyfodd (HDFN)).

Likemedelsinducerade antikroppar, biologiska lakemedel riktade mot antigen pa
erytrocyter

Passivt administrerade alloantikroppar (t ex fran plasma eller plasmaderivat)

Icke specifikt adsorberade proteiner (t ex hypergammaglobulinemi, hogdos IVIG,
lakemdelsorskad modifiering av erytrocyternas plasmamembran)

Kraftig komplementaktivering pga bakterieinfektion, autoantikroppar eller
alloantikroppar

Antikroppar som produceras av ”passagerarlymfocyter”, dvs fran organtransplantation
eller hematopoetisk stamcellstransplantation




Tolkning DAT

Prediktiva vardet av ett positiv DAT:
* 83% hos patienter med hemolystisk anemi
* 1,4% hos patienter utan hemolytisk anemi

Kansligheten beror pa teknik och reagens

DAT-positiva blodgivare varierar darfor fran 1 av 1000 till 1 av 14 000

Tolkningen av ett positivt DAT maste saledes sattas i relation till
laboratoriets normalmaterial och vilken pretest probabilitet for AIHA



Andra vanliga blodgruppssytem

36 blodgruppssystem med flera hundra olika blodgruppsantigen
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Antikroppsspecificiteter vid positiv DAT
 lvarmAMA_ oldagglutination __|mixtypAHA_____|PCH

IgG, IgG+C3 eller C3 C3 bara lgG+C3 eller C3 C3 bara

Ig typ lgG IgM lgG och/eller IgM IgG eller ingen

IgG Icke reaktiv lgG Icke reaktiv

Med IAT, 35% agglutinerar 60% agglutinerar med Bade IgG IAT-reaktiv Negativ rutin IAT, IgG
obehandlade celler vid 20° C titer >1000 vid 4° C och och IgM agglutination bifasisk hemolysin i
reaktiv vid 30° C vid 30° C Donath-Landsteiner
test

Specificitet Bred reaktivitet, finns manga Vanligtvis anti-I Vanligtvis oklart Anti-P
specificiteter rapporterade



Tabell 6ver
antikroppar

Hur latt ar det att hitta
antigen negativt blod?

Val av antigen-negativa erytrocyter till immuniserad patient Antt- System mbol Kategort :m“"“"&% Kommeentar
Anti- System ISBT Kategori | Antigen-neg % | Kommentar befolkning
s Y SOk IMH John Milton IMH v <0,1
befolkning ot
a s’ IV = r Junior 11 <0,1
Bg P b HLA Kass 193 [, Kell KEL 11 >99,9
Goodspeed ery
Js® Kell KEL 1I <0,1
C Rh RH I 30 X
h = . 20 K Kell KEL I 91
H
£ o k Kell KEL II 0,2 “Cellano”
- o o ! = Kn? Knops KN \Y 2
c~ Rh RH v 99 ger;eg blod kan [\ - Sk g = 5
c Rh RH 1 99 C neg blod kan <P i ol n L
ges Lan Langereis 11 <0,1
Ce Rh RH I 29 Le* Lewis LE v 78
Ch? Chido/Rodgers |CH/RG |V 2 Le® Lewis LE v 28
Co* Colton co 11 0,3 Ls® Gerbich GE v >99,9
Co® Colton co v 90 Lu® Lutheran LU v 93
Cre Cromer CROM |11 <0,1 oftastutan  |LV° e e 2 5,15
Klinisk Lwe Landsteiner- LW v <1
betydelse Wiener
D Rh RH I 15 Lwe Landsteiner- Lw v >99
Wiener
Do? Dombrock DO v 33 > 5
M MN MN v aktiv i
Do? Dombrock DO v 18 - . 37, se
Rh RH I 70 kategori I
e Rh RH 1 2 McC? Knops KN \Y 1,5
f Rh RH I 36 ¢ neg blod kan
ges Globoside mf anti-Tj*
Fy* Duffy FY I 35 anti-Tj*
Fy® Duffy FY I 20 P1 P1PK P1PK v 21
Ge Gerbich GE 11 <0,1 Rd Radin 111 99,5
Chido/Rodgers | CH/RG Vv 3
anligen auto- MNS MNS I 45
— = MNS MNS I 11
In? Indian IN v >99 Sd* Sid Vv 5
In® Indian IN v <0,1 U MNS MNS 11 <0,1
Jk?* Kidd JK I 23 Ul Kell KEL III >99
Jk® Kidd JK I 28 Vel Vel 11 <0,1




DAT vid lakemedelsorsakad immun hemolytisk anemi

* mycket ovanligt tillstand, 1:1 000 000

OOOOOO

Finns 3 varianter dar lakemedIlet blir en hapten:

1. Antikroppen ar riktad endast mot lakemedlet, vanligt vid t ex
penicillin och vissa cefalosporiner
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DAT vid lakemedelsorsakad immun hemolytisk anemi

* mycket ovanligt tillstand, 1:1 000 000
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Finns 3 varianter dar lakemedlet blir en hapten:

1. Antikroppen ar riktad endast mot lakemedlet, vanligt vid t ex
penicillin och vissa cefalosporiner

2. Antikroppen ar riktad mot bade erytrocytmembran och lakemedel, t
ex kinin eller ceftriaxon

3. Antikroppen riktar sig mot mestadels membrankomponenter pa
erytrocyten och endast liten del av lakemedlet ex fludarabin eller
methyldopa.
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Transfusion av patienter med AIHA

e Okad risk pga - forekomst av irreguljara antikroppar?

* Fordrdj inte transfusion for att hitta serologiskt helt kompatibel enhet — ffa
vid livshotande anemi

e Efterstrava adekvat syreleverans med minsta mojliga mangd (dvs f6lj Hb och
laktat)

e OBS! vid aktiv hemolys kan transfusion 6ka hemolysen

e Efter transfusion, overvaka pat narmsta timmarna, kraver
intermediar/intensivvard

* Kontakt med transfusionsjour (finns pa alla universitetsjukhus i Sverige) innan
transfusion.

Kom ihdg: BLODVARMARE



Vad hander pa blodcentralen OM vi far reda pa att man
misstanker AIHA?

- serologisk utredningsgang och utmaningar

1) Ta reda pa blodgrupp — ABO och RhD.
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Vad hander pa blodcentralen OM vi far reda pa att man

misstanker AIHA?
- serologisk utredningsgang och utmaningar

1) Ta reda pa blodgrupp — ABO och RhD.

2) Ta reda pa patientens 6vriga blodgruppsfenotyp (t ex évriga Rh-antigen, Kell,
Kidd, Duffy och MNS)

3) Ta reda pa forekomst av ev alloreaktiva antikroppar — autoadsorption?
Transfusion inom 3 manader?



Forenlighetsprovning

BAS-test

Blodgruppskontroll + AntikroppsScreening

MG-test

Blodgruppskontroll med eller utan antikroppsscreening
Mottagare-Givare-test

Personnummer Namn AvVd/Ont Senasie wansrson
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Vad hander pa blodcentralen OM vi far reda pa att man

misstanker AIHA? i
- serologisk utredningsgang och utmaningar "

1) Ta reda pa blodgrupp — ABO och RhD.

2) Ta reda pa patientens ovriga blodgruppsfenotyp (t ex 6vriga Rh antlgen
Kidd, Duffy och MNS)

3) Ta reda pa forekomst av ev alloreaktiva antikroppar — autoadsorption?
Transfusion inom 3 manader?

4) Om mojligt, ta reda pa specificitet pa autoantikroppen — om tydlig specificitet +
aktiv hemolys, undvik autoantigenet



GRANULOCYTTRANSFUSIONER

Donatorfilm - Petter 0o »

TOBIAS
REGISTRET

P M N 018/6:27



Nar?

* Granulocyttransfusion bor overvagas da en patient har uttalad
neutropeni (< 0,5 x 1079 granulocyter /L) + "behandlingsrefraktar”
allvarlig bakterie- eller svampinfektion
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Nar?
Granulocyttransfusion bor 6vervagas da en patient har uttalad
neutropeni (< 0,5 x 1079 granulocyter /L) + "behandlingsrefraktar”
allvarlig bakterie- eller svampinfektion
Overvagas vid uttalad granulocytdysfunktion
Neutropenin ska bedémas vara 6vergaende

Granulocyttransfusioner ska EJ ges profylaktiskt

Ges dagligen, sa lange indikation kvarstar — daglig bedomning av
transfusionseffekten
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Utsdkning av givare

. | N
Manliga {trombocyt)givare —anhoriga:

T-celler

e Far lamna 2-4 ganger / givare B-celler t ot
Makrofager +++ ++

* Anpassas utifran ev HLA-ak-profil Andra APC 4 e
Neutrofiler +++ -
Tymus epitel + 4+
Lever + -
Njure + -
Erytrocyter - -

Trombocyter + .



Utsdkning av givare

Manliga (trombocyt)givare — anhoriga?
Far lamna 2-4 ganger / givare

Anpassas utifran ev HLA-ak-profil

Stimuleras med steroid 12h innan insamling (40-60 mg Prednisolon eller
motsvarande Dexametason) — kontroll av B-glukos innan

Stimulering med G-CSF (5ug/kg kroppsvikt 12h innan)



Utsdkning av givare

Manliga (trombocyt)givare — anhoriga?
Far lamna 2-4 ganger / givare

Anpassas utifran ev HLA-ak-profil

Stimuleras med steroid 12h innan insamling (40-60 mg Prednisolon eller
motsvarande Dexametason) — kontroll av B-glukos innan

Stimulering med G-CSF (5ug/kg kroppsvikt 12h innan)

OM akut behov: 100 mg hydrokortison iv, 15-30 min innan insamling
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Granulocytaferes

Efterstrava hog celldos (>40 x1079
granulocyter / dos, >0,6 x x1079
granulocyter / kg patientvikt)

OM sedementationshjalp (Dextran)
Forbehandla med Promiten

OM G-CSF stimulering — insamling 2 dagar i foljd / givare

En insamling tar ca 2h
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Komponenten
Forvaras vilande, i rt, hogst 24h
Bestralas (25 Gy) innan transfusion
Transfunderas sa snart som moijligt, ges under 1-2 h

OM sedementationslésning anvands — férbehandla
patienten med Promiten innan transfusion
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* Inga lakemedel
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Givarfall

Manlig blod- och plasmagivare sedan 10-tal ar
Inga lakemedel

Premedicineras, inj G-CSF 48MU sc, och 4 mg Dexametason en dag innan
Insamling utan sedementationslosning

Planerad uppfoéljning 4 veckor efter givning

Kontaktar blodcentralen 4 dagar senare, pga forhojd vilopuls, 90 slag/min, och 6kad andfaddhet vid anstranging.
Upplevde pulsen som regelbunden

Bedoms som moajlig biverkan till forlust av erytrocyter i samband med granulocytgivning.
Informeras att soka akut vid forsamring eller utebliven forbattring.

Givaren soker akut, dar EKG visar formaksflimmer — spontankonverterar
Ingen vidare uppféljning pa kardiologen

Foretagshalsovarden genomfor UL-hjarta, arbets-EKG sammt 24h-EKG. Samtliga ua.

Lakemedelsbiverkan? Aferes-biverkan?
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ldag - ingen sedementationslosning

Ny produkt under utveckling — granulosyter
fran “buffy coat”




OVERSIKT

Granulocyt-
transfusion

bor Gvervagas vid

neutropeni och

allvarlig infektion

Efter cytostatikabehandling av patienter med hematolo-
giska maligniteter och efter stamcellstransplantation
far patienten under en period en uttalad benmargs-
svikt. Detta innebar risk for allvarliga, livshotande in-
fektioner/sepsis pa grund av brist pa vita blodkroppar/
granulocyter. DA man fick tillging till moderna cell-
separatorer i slutet av 1960-talet knots darfor stora
forhoppningar till att man skulle ta fram granulocyt-
koncentrat for transfusion.

En stor utmaning ar att kunna skorda tillrackligt
antal celler frin en frisk givare, eftersom granulo-
cyter ar svéra att separera fran ovriga blodceller vid
centrifugering. Det behovs ocksa tita transfusioner
med ett stort antal celler, eftersom granulocyter aven
hos friska individer har kort overlevnad i cirkulatio-
nen (halveringstid 4-9 timmar har rapporterats i de
flesta studier) [1]. Vid infektion okar atgangen av cel-
ler ytterligare.

Historik och kliniska erfarenheter

Genom att anvianda starkelselosning eller dextran
som sedimentationshjalp kan man forbattra separa-
tionen av granulocyter vid centrifugering av blod, och
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»Forhoppningar har ater vackts om
att man med framgang kan ge granu-
locyttransfusioner till patienter med
uttalad neutropeni och livshotande
infektion...«

genom stimulering av givaren med en engingsdos
kortison kan man fordubbla antalet cirkulerande gra-
nulocyter och dirmed oka antalet celler i granulocyt-
koncentrat. Med dessa medel framstilldes granulo-
cytkoncentrat pa 1970-1980-talen, men granulocyt-
koncentraten inneholl endast ca 10 procent av antalet
celler som normalt omsitts per dygn.

De kliniska resultaten var ofta nedsliende, varfor
anvandningen av granulocyttransfusioner minskade
patagligt i hela virlden i slutet av 1980-talet [2]. Med
hjalp av den granulocytkolonistimulerande faktorn
G-CSF har man sedan 20 ar kunnat flerdubbla utbytet
av granulocyter frin en givare.

Forhoppningar har ater vackts om att man med
framgéng ska kunna ge granulocyttransfusioner till
patienter med uttalad neutropeni och livshotande
infektion som inte svarat pa adekvat antibiotikabe-
handling eller antimykotisk terapi. Omkring 25 kli-
niska studier har publicerats sedan inforandet av
G-CSF, vanligen fallserier med eller utan kontroller.
Resultaten har varit varierande, men i flera rapporter
framhalls att effekten tycks vara battre om ett stort
antal granulocyter transfunderas [2-5).

Forvantningarna var darfor stora pa resultaten av den
sk RING-studien [6], en ambitiost upplagd prospektiv
randomiserad kontrollerad multicenterstudie i USA
som avsag att besvara frigan huruvida transfusion av
hog dos granulocyter har positiv effekt. For att uppna
80 procents statistisk styrka att kunna péavisa 20 pro-
cents skillnad i framgéng (definierat som overlevnad
och mikrobiologiskt infektio: dag 42) planera-
des inklusion av 236 patienter, 118 i vardera arm.

Da man avbrot studien efter 5 ar hade endast 114
patienter inkluderats, varav 97 hade fullfoljt studien
men endast 74 pa planerat satt. Man kunde inte pavisa
nagon effekt av granulocyttransfusioner pa overlev-
nad eller infektionssvar.

Avslkten var att vane tnnsfuslon skulle mnehilla
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