Patient Blood Management
Optimerad anvandning av blod
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Antal erytrocyttransfusioner per 1000 invanare
internationell jamforelse
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Fig. 1. RBC demand in the Netherlands from 1998 to 2017
showing a 43% decrease.
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Antal erytrocyttransfusioner per 1000 invanare
regioner i Sverige

Fig 11. Antal erytrocyttransfusioner per 1000 invanare i sjukvardsregionerna 2018-2022
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Preanalys, analys, reservation och blodutlamning

Preanalytiska avvikelser

Avvikelse
Forvaxling av prov for forenlighetsprovning
Forvaxling av prov for blodgruppering

Summa

Kunde ha forhindrats av

Blodcentralen 0
Kliniken 30
Blodcentralen och kliniken 2
Ej angivet

"Hemovigilans i Sverige 2022”, Rapport fran BIS — Blodévervakning i Sverige, kitm.se
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AKADEMISKA
SJUKHUSET
Labnummer
Remitterande
SMITTRISK-
ETIKETT
Debiteras (Om annan &n remitterande) EP)r:‘zt:]gnmg K

Fullstéandiga identitetsuppgifter
(se rubrik provtagning)

BESTALLNING
(1 st EDTA r6r, lila propp, 7ml)+remiss med ID-kontroll

O Akutsvar - Blodgruppering (preliminar ABO och RhD)
O Blodgruppering (ABO och RhD, antikroppscreening)
O Direkt antiglobulintest, DAT

O Erytrocytantigen, fenotyp

O Koldantikroppar

O Isoagglutininer

O Ovrigt

Svar till datum kl.

BLODBESTALLNING
(1st EDTAr6r, lila propp, 7ml)+remiss med ID-kontroll

O BAS-test O MG/test
O Erytrocyter

O Trombocyter

O Plasma

Leverans till datum k. tel.

Utférd IDENTITETSKONTROLL enl Socialstyrelsens forfattning
SOSFS 2009:29 intygar:

Datum

Provtagarens namnteckning

PROVTAGNING

Mérk ror och remiss fore provtagningen
med identitetsuppgifter.

1. Personnr./samordningsnr. eller
reservpersonnr.

2. Efternamn och

3. Férnamn eller initialer

4. Provtagningsdatum

5. Avdelning

Mer information: www.akademiska.se/kitm

DIAGNOS, FRAGESTALLNING OCH/ELLER OVRIGA UPPLYSNINGAR

Har patienten k&nda antikroppar? Jad NejO
Ar patienten gravid? Ja Nejd Berdknad forlossning_— Antal graviditeter
Har patienten fatt Rh-profylax? Jad NejO Datum

Ar provet fran barnafader?

Ovriga upplysningar

Ange moders namn och personnummer

AKUTGRUPPERING

anti-A _anti-B_anti-D__anti-D _ Ctl

DAT

Akutgrupperingsnummer 1

2

Blodgrupp

BLC ansv. tjim.

Art.nr 64705 SJ 75 Version 14 130625
Version 15211214

LanD ReRfibn Uigpsatath



Allvarlig avvikande handelse/biverkan vid blodtransfusion Transfusioner

Handelse/biverkan 2020 2021 2022 Ar 2020 2021 2022
Inga kliniska symtom trots fel komponent/fel patient 8 8 4 Erytrocyter 340 554 363 190 357 851
ansfunderad
| parentes anges antal fel patient transfunderad pga bristande kontroll pa 5) (%) Q) Plasma inkl Octaplas® 43 656 44 640 43 448
kliniken. Mer information visas i tabellen nedan.
Trombocyter 40 549 46 893 46 620
Akut hemolytisk transfusionsreaktion 1 1 4 L
Blodgivning
Fordrojd hemolytisk transfusionsreaktion 3 1 3
nafylaktisk transfusionsreaktion 8 17 19) Allvarlig avvikande handelse/biverkan vid blodgivning
Svar allergisk transfusionsreaktion 7 10 2 Handelse/biverkan 2022
Hypotensiv transfusionsreaktion 2 4 1 ST IR L S e S 2 i
Vasovagal reaktion, fordrojd 17
ransfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI) 0 0 ? 9 ' :
Nervskada 16
Lindrig TRALI 0 0 2
Nervskada via hematom 4
ransfusionsassocierad cirkulatorisk éverbelastning (TACO) >, Artarpunktion 13
Transfusionsassocierad dyspné (TAD) 1 3 2 Hematom 8
Akut smarta efter transfusion 1 0 0 Skador i samband med vasovagal synkope 5
Andra handelser/biverkningar 5 7 9 Tromboriebi !
Senskada 1
Summa 58 87 73
Summa 147

"Hemovigilans i Sverige 2022”, Rapport fran BIS — Blodévervakning i Sverige, kitm.se
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Patient Blood Management (PBM)

18yfte

Patient blood management (PBM) ar ett multidisciplinart, evidensbaserat tillvagagangssatt for att
optimera varden av patienter som kan behéva blodtransfusion. Detta innebar implementering av
genomtankta transfusionsstrategier saledes att blodtransfusion ges pa ratt indikation och att ej
noédvandiga blodtransfusioner undviks. Enligt WHO finns ett bradskande behov att
implementera PBM enligt deras policydokument (2021) [1].

Den medicinska ledningen pa en klinik ansvarar for att det finns transfusionsriktlinjer och det ar
den behandlande lakaren som ansvarar for att de efterfoljs. Transfusionsmedicins roll ar att ge
radgivande information och paminna nar brister i rutinerna upptacks. Syftet med denna
sammanstallning ar att férmedla kunskap om PBM till laboratorier med transfusionsmedicinsk
verksamhet och ge underlag till att férbattra rutiner, till exempel via information i
transfusionskommittéer.

2 Inledning

Blodtransfusion ar en viktig behandling inom stora delar av sjukvarden, akut livraddande vid
blédning och som substitution vid blodbrist pa grund av sjukdom eller cytostatikabehandling.
Blodkomponenter ska ges enligt dokumenterade indikationer och riktlinjer med syfte att minska
patienternas mortalitet. morbiditet och transfusionsrelaterade komplikationer.

| Sverige ges. av oklar anledning. fler erytrocyttransfusioner jamfoért med andra lander med
liknande halso-och sjukvard. Nationella transfusionsriktlinjer i Sverige finns endast delvis [2.3.4]
och indikationer for erytrocyttransfusion varierar kraftigt mellan bade regioner, sjukhus och
ordinerande l&kare. De stora skillnaderna i blodférbrukningen mellan olika lander, sjukhus och
avdelningar kan inte férklaras rationellt. men beror sannolikt pa olika "lokala traditioner”.

Det finns stod for att ett restriktivt forhallningssatt till erytrocyttransfusioner inte ger samre
vardresultat jamfort med en mer liberal hallning [6]. Att ge erytrocyttransfusioner pa réatt
indikation optimerar behandlingsresultat. bland annat genom att [71:

1) reducera risken for transfusionskomplikationer,

PBM — Patient Blood Management

Nationellt system for kunskapsstyrning UPPDRAGSBESKRIVNING Dnr: ..
Halso- och sjukvard
Sveriges regioner | samverkan

L Nationell for nationelit

for Datum: 2022-03-22
Nationellt programomrade for medicinsk diagnostik
Gunila Friberg,

gunilla friberg@regionstockholm se

Uppdragsbeskrivning Nationell arbetsgrupp for Nationellt
beslutsstdd for blodanvéndning

Nationella arbetsgrupper (NAG) etableras i enlighet med den fér landsting och regioner
beslutade modellen om en sammanhallen struktur fér kunskapsstyming (Dnr: 15/06658).
Nationella arbetsgrupper kan vara stdende/fasta eller ha ett tidsbegransat uppdrag. | bilaga 1.
Generisk uppdragsbeskrivning finns information om det generella uppdraget, styrande
principer, sammansattning och kompetens samt ansvarsférdelning foér nationella
arbetsgrupper utsedda av nationella programomraden.

Uppdragsgivande programomrade

Nationellt programomrade Medicinsk diagnostik. Joachim Lundahl.

Nationella arbetsgruppens uppdrag

Blodforsérjningen i Sverige, som idag &r uppdelat som ett regionalt uppdrag, &r en balans
mellan tillgang till blod och atgang/anvandning av olika blodkomponenter. Langtidseffekten
av en gemensam nationell blodforsérjning fér samhéllet och hdlso- och sjukvarden ar ett
stabilt blodlager. Det utgér en av forutsattningarna for att en nationell jamlik och avancerad
sjukvard ska kunna bedrivas samt for att kunna uppratthalla katastrofberedskap.

En forutsattning for en mer nationellt overgripande, effektivare blodférsorjning &r
méojligheten till verféring av data lokalt och mellan regioner. Krav pa sdkerhet, sparbarhet
fran blodgivning till anvéndning, sekretess och integritet for patienter och givare bidrar till hog
komplexitet.

Idag saknas nationella rekommendationer fér blodanvandning/transfusionsstrategier. Pa
uppdrag av Swedish Blood Alliance (SweBA) bildades 2017 en svensk PBM (Patient Blood
Management) grupp som bestdr av representanter fran Transfusionsmedicin vid universitets-
och regionsjukhus, med syfte att sprida kunskap om PBM och transfusionskomplikationer och
att samarbeta med kliniker lokalt i utformning av tr: ionsriktlinjer/tr ionsstrategier.
Implementering av PBM konceptet &r rekommenderat av World Health Organization (WHO)
2010 och rekommendationer har publicerats fran European Commission (EC) riktade till
hélsomyndigheter och sjukhus. | Sverige har PBM arbetsgruppen fortsatt driva fragan
nationellt via flera artiklar i Lékartidningen, olika workshops och nu senast i form av ett digitalt
seminarie i Lékartidningens regi 2021.

Overgripande uppdrag

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Hilso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN




l. Preoperativ anemi

Ca. en tredjedel av patienter ar anemiska vid operationstillfallet



l. Preoperativ anemi

Ca. en tredjedel av patienter ar anemiska vid operationstillfallet,

konsekvenser:

1 sannolikhet for transfusioner >

T mortalitet

T vardtid

Morton et al. Am J Med Qual 2010
"Forslag”: unmanaged anemia contraindication for elective surgery! (Spahn, Goodnough. Lancet 2013)



Patienter infor operation (n=60)

Antal kvinnor med Hb
<120 g/L preoperativt:
18 (30%)

Preoperativt Hb saknas pa
2 kvinnliga patienter varav
en transfunderades
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Il. Evidence based transfusion

Kliniska studier —
restriktiv vs liberal
transfusionstrigger

N Engl J Med 2017

Study

Lotke et al., 1999
Blair et al., 1986

Foss et al., 2009
Carson et al., 1998
DeZern et al., 2016
Webert et al., 2008
Cooper et al., 2011
Carson et al., 2013
Parker, 2013

Bracey et al., 1999
Bush et al., 1997
Hébert et al., 1995

de Almeida et al., 2015
Lacroix et al., 2007
Hajjar et al., 2010
Gregersen et al., 2015
Walsh et al., 2013
Jairath et al., 2015
Murphy et al., 2015
Villanueva et al., 2013
Carson et al., 2011
Hébert et al., 1999
Holst et al., 2014
Total

Restrictive

Liberal

no. of events/total no.

0/62
0/26
5/60
1/42
1/59
1/29
2/23
7/55
5/100
3/215
4/50
8/33

23/101
14/320
15/249
21/144
12/51
14/257
26/1000
19/416
43/1009
78/418
168/502
470/5221

0/65
2/24
0/60
1/42
2/30
2/31
1/21
1/55
3/100
6/222
4/49
9/36
8/97
14/317
13/253
12/140
16/49
25/382
19/1003
34/417
52/1007
98/420

175/496
497/5316
Heterogeneity: tau?=0.04; chi2=29.75, df=21 (P=0.10); 12=29%
Test for overall effect: z=0.29 (P=0.77)

Weight
%

0.4
0.4
0.6
0.6
0.6
0.6
0.7
15
1.6
1.7
3.8
4.5
4.7
4.8
5.4
5.8
5.8
6.5
7.2
10.5
147
18.0
100.0

Risk Ratio (95% Cl)

0.19 (0.01-3.67)

11.00 (0.62-194.63)

1.00 (0.06-15.47)
0.25 (0.02-2.69)

0.53 (0.05-5.58)

1.83 (0.18-18.70)
7.00 (0.89-55.01)
1.67 (0.41-6.79)

0.52 (0.13-2.04)

0.98 (0.26-3.70)

0.97 (0.42-2.22)

2.76 (1.30-5.87
0.99 (0.48-2.04
1.17 (0.57-2.41
1.70 (0.87-3.32
0.72 (0.38-1.36)
0.83 (0.44-1.57)
1.37 (0.76-2.46)
0.56 (0.32-0.97)
0.83 (0.56-1.22)
0.80 (0.61-1.04)
0.95 (0.80-1.13)

)
)
)
)

I 1
0.002 0.1

|
1.0 10

-t

Restrictive Better

Liberal Better

0.97 (0.81-1.16)
1

500




Outcomes of restrictive versus liberal transfusion strategies
in older adults from nine randomised controlled trials:
a systematic review and meta-analysis

Geoﬁ I Simon, Alison Craswell, Ogilvie Thom, Yoke Lin Fung

Summary

Background Guidelines for patient blood management recommend restrictive transfusion practice for most adult
patients. These guidelines are supported by evidence from randomised controlled trials (RCTs); however, one of the
patient groups not explicitly examined in these studies is the geriatric population. We examined RCTs relevant to
transfusion outcomes in older patients. Our aim was to determine whether special guidelines are warranted for
geriatric patients, recognising the different pathophysiological characteristics of this group.

Methods For this systematic review and meta-analysis, we searched PubMed, Scopus, and the Cochrane Library databases
from their inception to May 5, 2017, for evidence relating to transfusion outcomes in adults aged 65 years and older. This
criterion was widened to include RCTs where a substantial proportion of the study population was older than 65 years.
We also included study populations of all clinical settings, and did not limit the search by date, language, or study type.
For articles not in English, only available translations of the abstracts were reviewed. Studies were excluded if they did not
specify age. Observational studies and duplicate patient and outcome data from studies that generated multiple
publications were also excluded. We screened bibliographies of retrieved articles for additional publications. We analysed
data extracted from published RCTs comparing restrictive and liberal transfusion strategies in older adults. We generated
fixed effects risk ratios (RR) for pooled study data using the Mantel-Haenszel method. Primary outcomes were 30-day
and 90-day mortality events for patients enrolled in restrictive and liberal transfusion study groups. We included
intention-to-treat outcome data in the meta-analysis when available, otherwise we used per-protocol outcome data.

Findings 686 articles were identified by the search, and a further 37 by the snowball approach. Of these articles,
13 eligible papers described findings from nine RCTs (five trials investigating orthopaedic surgery, three cardiac
surgery, and one oncology surgery; including 5780 patients). The risk of 30-day mortality was higher in older patients
who followed a restrictive transfusion strategy than in those who followed a liberal transfusion strategy (risk ratio
[RR] 136, 95% CI 1-05-1-74; p=0-017). The risk of 90-day mortality was also higher in those who followed a restrictive
transfusion strategy than in those who followed a liberal transfusion strategy (RR 1-45, 95% CI 1.05-1-98; p=0-022).

Interpretation Liberal transfusion strategies might produce better outcomes in geriatric patients than restrictive
transfusion strategies. This outcome contradicts current restrictive transfusion approaches. Population ageing will

challenge resources globally, and this finding has implications for blood supply and demand, and optimal care of
older adults. Further research is needed to formulate evidence-based transfusion practice across clinical specialties
specific to the geriatric population, and to examine resource effects.

Blodtransfusion inkluderar transfusion av roda blod-
kroppar (erytrocyter), blodplasma och blodplictar
(trombocyter) och ges till exempel vid blédnings-
rubbningar, dels som behandling vid olycksfall eller
vid anemi till f6ljd av till exempel blodsjukdom eller
behandling med cellhimmande likemedel.

Det saknas idag en tydlig bild av hur blodtransfusion
anviinds i Sverige. Enhetliga, nationella svenska rikt-
linjer (Faktaruta 1) finns inte heller, men i allminhet
reckommenderas en restriktiv transfusionspolicy avse-
ende erytrocytkoncentrat till de flesta vuxna. Detta
forhallningsitt baseras pi randomiserade kontrolle-
rade studier diir man sett att en restriktiv transfu-
sionspolicy inte ger simre utfall iin en liberal transfu-
sionspolicy och i flera studier faktiskt gett bittre utfall
[1). En restriktiv policy iir iiven att foredra eftersom
det gir at mindre blod och patienter slipper utsittas
for dinnu okiinda blodsmittor. Det saknas iiven speci-
fika riktlinjer for blodtransfusion till den ildre befolk-
ningen (>65 dr) trots att denna patientgrupp stir for
storsta delen av blodanviindningen.

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk oversikt frin tidskriften Lancet Haemartology
diir man utviirderar effekterna av restriktiv och liberal
blodtransfusionspolicy till ildre patienter med anemi
efter kirurgi och behovet av siirskilda riktlinjer for
denna patientgrupp.

Kommenterad rapport
Simon G, Craswell A, Thom O, Fung YL. Outcomes
of restrictive versus liberal transfusion strategies in

older adults from nine randomised controlled trials:

tﬁl‘ Blodtransfusion till aldre patienter
med anemi efter kirurgi

SBU KOMMENTERAR | SAMMANFATTNING OCH KOMMENTAR AV ANDRA AKTORERS KUNSKAPSOVERSIKTER

AUGUSTI 2018 | www.sBU.SE/2018_07

SBU:s sammanfattning

For nirvarande finns inga sirskilda rikdinjer for
blodtransfusion till ildre patienter. I Sverige ir all-
miin praxis for blodtransfusion baserat pd studier
gjorda pa yngre patientgrupper dir man visat att en
restriktiv policy dr att foredra. Detta ir den forsta
systematiska oversikten diir man granskac effekten
av blodtransfusion till dldre patienter. Medelildern
for alla inkluderade patienter i studierna var minst
64 ar, och primira utfallsmare var 30-dagars- och
90-dagarsmortalitet. Metaanalysen visar att en liberal
transfusionspolicy kan minska dédligheten for ildre,
kirurgiska patienter vilket inte ar helt i samklang med
ridande transfusionspraxis. Det ir tydligt att denna
patientgrupp behover studeras mer noggrant och art
framtida studier bor redovisa resultaten av blodtrans-
fusion for ildre patienter separat. Det kan finnas skiil
for att se 6ver befintliga riktlinjer for blodtransfusion
iven om tillgingliga studier inte ger tydliga underlag
for exakta lransfusionsgriinscr.

SBU:s kommentarer

» Flera tidigare studier har visat positiva eller
neutrala effekter av en mer restriktiv trans-
fusionspolicy. Dirfor tillimpar man savil i
Sverige som pd minga andra hall i virden
idag en ligre transfusionsgrins dir patienter
ofta transfunderas forst vid ett Hb-viirde som
understiger 80 eller 70 g/L. Befindliga studier
har dock i stor utstriickning genomforts i yngre
patientgrupper som har en storre fysiologisk
reserv iin ildre patienter. Nyttan skulle allesi
kunna vara storre i ildre patientgrupper som
kanske iir kiinsligare for anemi.




lll. Transfundera en och en

NHS
Blood and Transplant

SINGLE Unit Blood Transfusions /,]

reduce the risk of an adverse reaction

Don't give two without review

THINK!
 Is your patient symptomatic? * What is the haemoglobin trigger level?
e |s the transfusion appropriate? * What is the patient’s target

haemoglobin level?

Each unit transfused is an independent clinical decision

DO!
v" Clinically re-assess the patient v" Only one unit should be ordered for
after each unit transfused. non-bleeding patients.

v" Document the reason for Transfusion.'

1. British Committee for Standards in Haematology: Addendum to Administration of Blood Components. 2012 Version 1 — August 2014

Transfusing one unit of blood at a time reduces the risk
of an adverse event - Transfuse one then reassess

is a gift - Use it wisely

Dr. Lett - Anesthesiologist and Physician Lead for
the Blood Product Stewardship Program, RQHR

)4

) B saskBlood

www.saskblood.ca

7482-16-MMS- 16|




Antal erytrocytenheter per transfusion 2017 (21 220 enheter)
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SJUKHUSET

En kanske racker?

Vid Akademiska

% mer blod
an vid liknande sjukhus, vilket inte alltid &r medicinskt
motiverat. vj ger

ofta tvg blodpasar, det kan racka med en.

Sjukhuset anvands idag drygt 10

Blod ska ges dar blod
verkligen behovs.
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Transfunderade erytrocytenheter Akademiska sjukhuset
(utan Enkoping, kommun, NVH)
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antal erytrocytenheter

Normal minskning ca. 3% per ar, efter implementering av
Optimal anvédndning av blod: 9%
Kalla: Medfakt debiteringar SAS VIYA

2020: Covid-ar, minskning ca 13%
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Q Sok pa sidan

BLODGIVNING Ordinera en enhet erytrocyter i taget till en vuxen hemodynamiskt stabil patient. 2
X Kontrollera Hb-koncentrationen innan fler enheter ges. Uppskatta en Hb 6kning av 10 g/L
BLODKOMPONENTER per transfunderad enhet hos en vuxen 60-80 kg. I|riSkkf6|r|
<lEnk ti
; 5 1 Syfte
IMMUNHEMATOLOGI Tabell 1 Generella transfusionsgranser-erytrocyter Y
2 Inledning
KLINISK ANVANDNING AV i : . tatus och
\ BLODPRODUKTER Hb <70 g/L, hemodynamisk stabil patient 3 Rationell perioperativ * ch
transfusionsstrategi
STOD OCH KRAV Akut anemi. Anvand Hb grans 70 g/L och malvarde 70-90 g/L. Folj lokalt/specifikt protokoll for 4 Generella transfusionsgranser
indikationer t.ex. post hjartoperationer, traumatisk hjarnskada, akut cerebral ischemi. 5. Uppfdlining, utbildning, +
s - P radgivning och
Hb s 80g/L, t?m patienten har !(ali‘cilovaskular s;ukdc-)m A - ) Transfuslonckommitiser
Anvand Hb grans 80 g/L och malvarde 80-100 g/L. Vid akut ischemisk hjartsjukdom kan hogre
5 Litteratur iy
ARKIVERINGSTIDER Hb grans (9og/L) vara aktuell. 178(1)116-
DEFINITIONER OCH
FORKORTNI
ok Hb =70-s 80 g/L, onkologi/hematologipatienter under behandling r
GOD SED Anvand Hb grans 70 eller 80 g/L initialt och justera individuellt.
Ev N
HEMOVIGILANS Kronisk transfusionsberoende anemi rens. Jama
Transfundera for att uppratthalla tillracklig Hb-koncentration for att forhindra symptom pa anemi.
ISBT 128: KODVERK OCH Anvand Hb grans 70 eller 80 g/L initialt och justera vid behov. Patienter med kroniskt
ANVANDNING transfusionsbehov bor ha individuella transfusionsgranser beroende pa alder och tillstand.
REGELVERK Akut blodférlust
UTVECKLING AV Vid akut blodférlust med hemodynamisk instabilitet folj riktlinjer for behandling vid akut .
HANDBOKEN blédning. arison OL
are AS;
Blodbyte Okembia
lildal OL

Se specifika transfusionsalgoritmer inom pediatrik/neonatalvard.
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Trombocytrefraktaritet

(=trombocyttransfusion utan inkrement)



Trombocytrefraktaritet

Immuna faktorer (<20%) Icke immuna faktorer (>80%)
e Alloimmunisering mot HPA (10-20%) T SEPSi
» feb
e Alloimmunisering mot HLA klass | (80-90%) eber
* DIC

Alloimmunisering mot HPA och HLA klass |

o)
(5%) * Splenomegali

Autoimmun (okand) * Blédning

 Lakemedel, mm
Tissue Antigens, 2012, 79, 237-245
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Hur immuniseras man?

Graviditet
Transfusion

Transplantation



Vad ar HPA?

Human Platelet Antigen

SNPs pa olika GPs pa trombocyter
Numrerad efter upptackt

Hogst frekvens denoteras “a” och

lagst frekvens “b”, HPA-1a vs HPA-
1b

Primar hemostas

» Skadat endotel blottar

* Trombocyterna faster mot
kollagen via von
Willebrandfaktorn (VWF)
och glycoproteinreceptor

* Trombocytemna aktiveras
och éndrar form

« Uttrycker fler receptorer

* Frsitier &mnen som
aktiverar och attraherar
trombocyter | nrheten



Vart hittar man HPA-17?

HPA-16

A

J

_— \ < P
7 ~HPA-
C Jqu.z ::: ;; } 5'{ ‘bGPlbu cD109
23 GPIX (CD42b)
GPla GPlla GPIlb  GPllla (CD42a) GPIbp

(CD49pfCD29) (CD41)  (CDE1) (CD42¢)

R. B. Curtis and J.G. McFarland, Vox Sanguinis, 2014




Frekvens

Table 1 Human platelet allo-antigens

Biallelic HPA

Allele frequency®

Glycoprotein / Amino Encoding gene / Nucleotide Immune platelet

Antigens Caucasian (%) African (%) Asian (%) acid change change disorder reports
HPA-1a 72 ala 90 100 GPllla / L33P ITGB3 | T196C FNAIT, PTP, MPR
HPA-1b 26 afb 10 0

2 b/b
HPA-2a 85 afa VA 95 GPlba [ T145M GPIBA | C524T FNAIT, PTP, MPR
HPA-2b 14 a/b 29 5

1 b/b
HPA-3a 37 ala 68 595 GPllb / 1843S ITGA2B | 12621G FNAIT, PTP, MPR
HPA-3b 48 a/b 32 405

15 b/b
HPA-4a >999 afa 100 99.5 GPllla / R143Q ITGB3 | G526A FNAIT, PTP, MPR
HPA-4b <0.1afb 0 0.5

<0.1a/b
HPA-5a 88 afa 82 98.6 GPla [ E505K ITGA2 | G1648A FNAIT, PTP, MPR
HPA-5b 20 a/b 18 0.4

1b/b
HPA-15a 35 afa 65 53 CD109 / Y703S CD109 [ A2108C FNAIT, PTP, MPR
HPA-15b 42 afb 35 47

23 b/b

R. B. Curtis and J.G. McFarland, Vox Sanguinis, 2014




Vilka celler uttrycker HLA?

T-celler
B-celler
Makrofager
Andra APC
Neutrofiler
Tymus epitel
Lever

Njure
Erytrocyter

Trombocyter

+++

+++

+++

+++

+++

HLA klass | HLA klass Il

+/-
+++

++

+++

+++
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MHC: MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX
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HLA-nomenklatur

"Broad, Splits and Associated Antigens”

Hyphen used to separate
gene name from HLA prefix

HLA Preﬁx

Separator

=T

Field 1; allele group

Fleld 2; specific HLA protein

Suffix used to denote
changes in expression

Field Separators

|

HLA-A*OZ 101: 01T02N

Field 4; used to show
differencesin a
- non-coding region
) 4
Field 3; used to show a synonymous DNA
substitution within the coding region
© SGE Marsh 04/10

A2

A203#, A210#

A9 A23, A24, A2403#

A10 |A25, A26, A34, A66

A19 |A29, A30, A31, A32, A33, A74
A24  |A2403#

A28 |A68, A69

B5 B51, B52, B5102#, B5103#
B7 B703#

B12 |B44, B45

B14 |B64, B65

B15 B62, B63, B75, B76, B77
B16 |B38, B39,B3901#,B3902#
B17 B57, B58

B21 |B49, B50, B4005#

B22 B54, B55, B56

B27 |B2708#

B39 |B3901#, B3902#

B40 |B60, B61

B51 |B5102#, B5103#

B70 |B71, B72

Cw3 |Cw9, Cwi10

DR1 |DR103#

DR2 DR15, DR16

DR3 |DR17, DR18

DR5 DR11, DR12

DR6 |DR13, DR14, DR1403#, DR1404#
DR14 |DR1403#, DR1404#

DQl1 |DQ5, DQ6

DQ3 |DQ7,DQ8, DQY9

Dw6 |Dw18, Dw19

Dw7 |Dwl1, Dwl7




Hur arvs HLA?
* Haplotyp: en kombination av

alleler vid |nt|II|ggande loci pa en
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e HLA A2 forekommer hos ca 58% av

Trombocyter och HLA glvarna
. .  HLA B44 (12) forekommer hos ca 21%
Patientens vavnadstyp? .
av givarna

Patientens HLA- * HLA A23 férekommer hos ca 2% av
antikroppar?

givarna

e HLA B13 forekommer hos cad% av
givarna



HLA-antikroppsspecificiteter
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sida 1 (1)

K I T M S ”fre d a g kI 1 5 fré ga g éésféllningségzs;i for Hﬁ:;;fcha;é trombo¢I;;'tAeLl1''5556.3 S e

Formular till: 18949

Bestadllningssedel
akapemiska fOr HLA-matchade trombocyter

SJUKHUSET

Patient namn & personnummer:

Diagnos:

Immuniserad: ja D nej ':I (om denna information saknas, vanligen

sand ett prov tillsammans med remiss fér analys av HLA antikroppar och HLA typning till
Celluldr immunologi, Klinisk immunologi, UAS)

Inkrementvirde efter 1 timme péa de tva senaste trombocyttransfusion-
erna (endast vid férstagdngsbestillning):

1. Fore transfusion: x10%/1 Efter transfusion: x10%/1

2. Fore transfusion: x10%/1 Efter transfusion: x10%/1

Onskade leveransdatum och tid, d@ trombocyterna ska finnas hos er:

Datum: Tid:

Antal doser, fortsatt planering, andring eller avbestallning:

Bestallande avdelning/mottagning & telnr: Sign

Bestallningssedel ifylld och faxad frén blodcentral Sign

Kontaktuppgifter till mottagande blodcentral, telnr:

Dagens datum:



KITMs “fredag kl 15 fraga”

1) GOr HLA-
antikroppsutredning
2) HLA-typa patienten

3) Ge “buffy-coat,
blodgruppsmatchade och sa
ny-tappade som mojligt i
vantan pa matchade

sida1(1)
Akademiska laboratoriet, Klinisk immunologi och transfusionsmedicin ID: AL16556-3 Giltigt fran:  2019-06-25

Bestallningssedel for HLA-matchade trombocyter

Formular till: 18949

Bestallningssedel

akapemiska FOr HLA-matchade trombocyter

SJUKHUSET

Patient namn & personnummer:

Diagnos:

Immuniserad: ja D nej D (om denna information saknas, vénligen

sand ett prov tillsammans med remiss fér analys av HLA antikroppar och HLA typning till
Celluldr immunologi, Klinisk immunologi, UAS)

Inkrementvirde efter 1 timme péa de tva senaste trombocyttransfusion-
erna (endast vid férstagdngsbestillning):

1. Fore transfusion: x10%/1 Efter transfusion: x10%/1

2. Fore transfusion: x10%/1 Efter transfusion: x10%/1

Onskade leveransdatum och tid, dd trombocyterna ska finnas hos er:

Datum: Tid:

Antal doser, fortsatt planering, andring eller avbestalining:

Bestallande avdelning/mottagning & telnr: Sign

Bestallningssedel ifylld och faxad frén blodcentral Sign

Kontaktuppgifter till mottagande blodcentral, telnr:

Dagens datum:



Varfor 3 dagar?




Varfor 3 dagar?

* Ingen standardprodukt

— individanpassas
utifran HLA/HPA-
antikroppar

* Involverar manga
personer lokalt och ev i
hela landet

 Manga givare behovs — maste ha tid att stalla upp (90 min)



Patientfall, man -54

* Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+, negativ BAS



Patientfall man -54

* Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+, negativ BAS

e 2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+



Patientfall man -54
Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+ negativ BAS
2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+

Sept 2020 behov av erytrocyttransfusion efter HSCT, blodgrupp X, positiv
BAS och DAT



Patientfall man -54
Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+ negativ BAS
2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+

Sept 2020 behov av erytrocyttransfusion efter HSCT, blodgrupp X, positiv
BAS och DAT

Okt 2020 infektion och tillkomst av makroskopisk hematuri, tva sma
hjarnblodningar, nasblodningar samt ev Gl-blodning. TPK <5. Inkrement 0.



Patientfall man -54

Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+ negativ BAS
2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+
Sept 2020 behov av erytrocyttransfusion efter HSCT, blodgrupp X, positiv BAS och DAT

Okt 2020 infektion och tillkomst av makroskopisk hematuri, tva sma hjarnblédningar samt ev Gl-blédning. TPK <5.
Inkrement 0.

HLA-antikroppsutredning: 99,9% PRA (A1, A2, B60(40), B62(15) HLA-ak: A: 3,
11, 23, 24, 26, 29, 30, 31, 33, 34, 36, 43, 66, 68, 69 B: 7, 8, 13, 18, 27, 37, 38,
39, 42,44,47,51,52,53, 54, 55, 56, 58, 59, 63, 64, 65,67,73,77, 78, 81,
82.



Patientfall man -54

Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+ negativ BAS
2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+
Sept 2020 behov av erytrocyttransfusion efter HSCT, blodgrupp X, positiv BAS och DAT

Okt 2020 infektion och tillkomst av makroskopisk hematuri, tva sma hjarnblédningar samt ev Gl-bloédning. TPK <5.
Inkrement 0.
HLA-antikroppsutredning: 99,9% PRA (A1, A2, B60(40), B62(15) HLA-ak: A: 3, 11, 23, 24,

26, 29, 30, 31, 33, 34, 36, 43,
66, 68, 69 B: /7, 8, 13, 18, 27,37, 38, 39, 42, 44, 47, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 63, 64, 65, 67, 73, 77,7

2 1
,67,73,77,78, 81, 82.

Erhaller HLA-matchade trombocyter, med tveksam effekt



Patientfall man -54

Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+ negativ BAS
2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+
Sept 2020 behov av erytrocyttransfusion efter HSCT, blodgrupp X, positiv BAS och DAT

Okt 2020 infektion och tillkomst av makroskopisk hematuri, tva sma hjarnblodningar samt ev Gl-bloédning. TPK <5.
Inkrement 0.

HLA-antikroppsutredning: 99,9% PRA (A1, A2, B60(40), B62(15) HLA-ak: A: 3, 11, 23, 24, 26, 29, 30, 31, 33, 34, 36, 43,
66, 68,69 B: 7, 8, 13, 18, 27, 37, 38, 39, 42,44, 47,51, 52,53, 54, 55, 56, 58, 59, 63, 64, 65, 67, 73,77, 78, 81, 82.

Erhaller HLA-matchade trombocyter, med tveksam effekt
HPA-ak-utredning visar hog niva HPA3a-ak



Frekvens

Table 1 Human platelet allo-antigens

Biallelic HPA

Allele frequency®

Glycoprotein / Amino Encoding gene / Nucleotide Immune platelet

Antigens Caucasian (%) African (%) Asian (%) acid change change disorder reports
HPA-1a 72 ala 90 100 GPllla / L33P ITGB3 | T196C FNAIT, PTP, MPR
HPA-1b 26 afb 10 0

2 b/b
HPA-2a 85 afa VA 95 GPlba [ T145M GPIBA | C524T FNAIT, PTP, MPR
HPA-2b 14 a/b 29 5

1 b/b
HPA-3a 37 ala 68 595 GPllb / 1843S ITGA2B | 12621G FNAIT, PTP, MPR
HPA-3b 48 a/b 32 405

) 1 5 b/b

HPA-4a >999 afa 100 99.5 GPllla / R143Q ITGB3 | G526A FNAIT, PTP, MPR
HPA-4b <0.1afb 0 0.5

<0.1a/b
HPA-5a 88 afa 82 98.6 GPla [ E505K ITGA2 | G1648A FNAIT, PTP, MPR
HPA-5b 20 a/b 18 0.4

1b/b
HPA-15a 35 afa 65 53 CD109 / Y703S CD109 [ A2108C FNAIT, PTP, MPR
HPA-15b 42 afb 35 47

23 b/b

R. B. Curtis and J.G. McFarland, Vox Sanguinis, 2014




Patientfall man -54

. Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+ negativ BAS
. 2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+
. Sept 2020 behov av erytrocyttransfusion efter HSCT, blodgrupp X, positiv BAS och DAT

. Okt 2020 infektion och tillkomst av makroskopisk hematuri, tva sma hjarnblédningar samt ev Gl-bloédning. TPK <5.
Inkrement 0.

. HLA-antikroppsutredning: 99,9% PRA (A1, A2, B60(40), B62(15) HLA-ak: A: 3, 11, 23, 24, 26, 29, 30, 31, 33, 34, 36, 43,
66, 68,69 B: 7, 8, 13, 18, 27, 37, 38, 39, 42,44, 47,51, 52,53, 54, 55, 56, 58, 59, 63, 64, 65, 67, 73,77, 78, 81, 82.

. Erhaller HLA-matchade trombocyter, med tveksam effekt
. HPA-ak-utredning visar hog niva HPA3a-ak

* 1 givare i Stockholm, 1 givare i Oslo, O st | Finland, O st i
Danmark, 2 givare i Amsterdam, 1 givare i Lubeck



Patientfall man -54

. Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+ negativ BAS
. 2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+
. Sept 2020 behov av erytrocyttransfusion efter HSCT, blodgrupp X, positiv BAS och DAT

. Okt 2020 infektion och tillkomst av makroskopisk hematuri, tva sma hjarnblédningar samt ev Gl-bloédning. TPK <5.
Inkrement 0.

. HLA-antikroppsutredning: 99,9% PRA (A1, A2, B60(40), B62(15) HLA-ak: A: 3, 11, 23, 24, 26, 29, 30, 31, 33, 34, 36, 43,
66, 68,69 B: 7, 8, 13, 18, 27, 37, 38, 39, 42,44, 47,51, 52,53, 54, 55, 56, 58, 59, 63, 64, 65, 67, 73,77, 78, 81, 82.

. Erhaller HLA-matchade trombocyter, med tveksam effekt
. HPA-ak-utredning visar hog niva HPA3a-ak

* 1 givare | Stockholm, 1 givare | Oslo, 0 st | Finland, O st |
Dannmark, 2 givare i Amsterdam, 1 givare | Lubeck

e Hur var det med HSCT-donatorn?



Patientfall man -54

Blodgrupperad 2010 pga behov av trombocyttransfustion — O+ negativ BAS
2016 behov av erytrocyttransfusion — negativ BAS, kontrollblodgrupp O+
Sept 2020 behov av erytrocyttransfusion efter HSCT, blodgrupp X, positiv BAS och DAT

Okt 2020 infektion och tillkomst av makroskopisk hematuri, tva sma hjarnblodningar samt ev Gl-bloédning. TPK <5.
Inkrement 0.

HLA-antikroppsutredning: 99,9% PRA (A1, A2, B60(40), B62(15) HLA-ak: A: 3, 11, 23, 24, 26, 29, 30, 31, 33, 34, 36, 43,
66, 68,69 B: 7,8, 13,18, 27,37, 38, 39,42, 44, 47, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 63, 64, 65, 67, 73, 77, 78, 81, 82.

Erhaller HLA-matchade trombocyter, med tveksam effekt
HPA-ak-utredning visar hog niva HPA3a-ak

1 givare | Stockholm, 1 givare | Oslo, O st | Finland, O st | Dannmark, 2 givare i Amsterdam, 1 givare
| Libeck
Hur var det med HSCT-donatorn?

Pat transfusionskravande (bade erytrocyter och trombocyter) fram till sept
2021, efter att man givit Daratumumab



FRAGOR?



