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Granulocyt-
transfusion

neutropenioch
allvarlig infektl

Efter cytostatikabehandling av patienter med hematolo-
giska maligniteter och efter stamcellstransplantation
far patienten under en period en uttalad benmaérgs-
svikt. Detta innebar risk for allvarliga, livshotande in-
fektioner/sepsis pa grund av brist pa vita blodkroppar/
granulocyter. D4 man fick tillgang 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 skoérda tillrackligt
antal celler fran en frisk givare, eftersom granulo-
cyter ar svara att separera fran ovriga blodceller vid
centrifugering. Det beh6vs ocksa tita transfusioner
med ett stort antal celler, eftersom granulocyter dven
hos friska individer har kort 6verlevnad i cirkulatio-
nen (halveringstid 4-9 timmar har rapporterats i de
flesta studier) [1]. Vid infektion 6kar dtgadngen av cel-
ler ytterligare.

Historik och kliniska erfarenheter

Genom att anvanda stédrkelselosning eller dextran
som sedimentationshjélp kan man foérbéttra separa-
tionen av granulocyter vid centrifugering av blod, och
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o Granulocyttransfusion bor 6vervagas till patient med
uttalad neutropeni och allvarlig infektion som inte svarat
pa antibiotika eller antimykotisk behandling.

e Man bor transfundera en hog dos granulocyter, vilket
normalt innebar att granulocytgivaren stimuleras med
steroider och granulocytkolonistimulerande faktor
(G-CSF).

e Bade blodgivare och anhériga kan anvdndas som
granulocytgivare efter information om processen.

e Granulocyttransfusion ges dagligen sa lange indikatio-
nen kvarstar.

o Daglig bedomning av transfusionseffekten ska goras.

O0r Overvagas v

on

Gosta Berlin, profes-
sor, 6verlakare, Linko-
pings universitet; kli-
nisk immunologi och
transfusionsmedicin,
Universitetssjukhuset,
Linképing

@ gosta.berlin@
regionostergotland.se

Honar Cherif,
docent, dverlakare,
Uppsala universitet;
hematologiska klini-
ken, Akademiska sjuk-
huset, Uppsala

Folke Knutson, med
dr, verlakare, Uppsa-
la universitet; klinisk
immunologi och
transfusionsmedicin,
Akademiska sjukhu-
set, Uppsala

Jonas Mattsson,
professor, éverlakare

Ulla Axdorph Nygell,
docent, dverlaka-

re, institutionen for
klinisk vetenskap, in-
tervention och teknik;
klinisk immunologi
och transfusions-
medicin; de bada sist-
namnda Karolinska
universitetssjukhuset,
Stockholm

»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 engangsdos
kortison kan man férdubbla antalet cirkulerande gra-
nulocyter och dirmed 6ka antalet celler i granulocyt-
koncentrat. Med dessa medel framstilldes granulo-
cytkoncentrat pa 1970-1980-talen, men granulocyt-
koncentraten inneho6ll endast ca 10 procent av antalet
celler som normalt omsitts per dygn.

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

Forhoppningar har ater vickts om att man med
framgang 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 inférandet 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
s k RING-studien [6], en ambitiost upplagd prospektiv
randomiserad kontrollerad multicenterstudie i USA
som avsag att besvara fragan huruvida transfusion av
hog dos granulocyter har positiv effekt. For att uppna
80 procents statistisk styrka att kunna pavisa 20 pro-
cents skillnad i framgéng (definierat som overlevnad
och mikrobiologiskt infektionssvar dag 42) planera-
des inklusion av 236 patienter,118 i vardera arm.

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

Avsikten var att varje transfusion skulle innehalla
minst 40 x10° granulocyter (motsvarande >0,6 x 10°/
kg till vuxen patient), men 30 procent av patienterna
fick transfusion med ett liagre antal celler. Analys visa-
de att de patienter som hade fatt den planerade hogre
dosen hade signifikant battre resultat vad gillde bade
infektionssvar och overlevnad &n de patienter som
hade fatt lagre dos.

Med tanke pa det laga antalet inkluderade och be-
dombara patienter framholl forfattarna att studiere-
sultaten ska tolkas med stor forsiktighet pa grund av
lag statistisk styrka att upptécka skillnader (47 pro-
cent mot planerat 80 procent), risk for selektion av
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patienter och dndrade behandlingsrutiner under den
langa studietiden.

Forfattarna konkluderade att »the study failed
to provide the definitive answer on the efficacy of
high-dose granulocyte therapy, although secondary
analyses do provide suggestive evidence that there
may be efficacy if higher doses are actually delivered
to the patient«.

I Sverige har granulocyttransfusioner anvints mycket
sparsamt under senare ar. Vid den senaste nationella
genomgangen framkom att totalt 218 granulocytkon-
centrat hade transfunderats vid landets universitets-
kliniker under trearsperioden 2011-2013. Celldosen
var i medeltal 55 x 10°, vilket motsvarar en hog dos i
RING-studien.

Den senaste svenska studien publicerades ar 2013
[7] och beskriver retrospektivt erfarenheterna av gra-
nulocyttransfusioner till 30 patienter under aren
1994-2006. Patienterna fick daglig transfusion i 1-14
dagar (median 3 transfusioner). Forfattarna ansig
att en »betydande andel« av patienterna tycks ha
haft nytta av granulocyttransfusionerna. En svensk,
retrospektiv rapport som visar positiv effekt av gra-
nulocyttransfusioner vid mukosit dr under bearbet-
ning.

En randomiserad studie (GRANITE-1) pagar i Tysk-
land med malet att inkludera 200 patienter med
neutropen feber.

Det vetenskapliga underlaget for granulocyttransfusio-
ner ar saledes fortfarande oklart.

I en Cochrane-rapport fran ar 2016 [8] analyserades
sammanlagt 10 randomiserade kontrollerade studier
fran 1975-2015, sdledes studier savdl med som utan
G-CSF-stimulering av givarna och darmed varierande
celldos. Man fann ingen sikerstilld positiv effekt av
granulocyttransfusioner men konkluderade att den
vetenskapliga evidensnivan i studierna ar lag. Man
angav att det skulle beh6vas minst 2748 patienter i en
randomiserad kontrollerad studie for att visa mins-
kad dodlighet fran 35 procent till 30 procent med 80
procents statistisk siakerhet.

Med tanke pa de svarigheter man hade att inklude-
ra patienter i RING-studien torde en sadan studie ald-
rig kunna genomforas.

For att ta stallning till granulocyttransfusioner &r vi
darfor tvungna att anvdnda oss av »beprovad erfaren-
het«. Det finns ett stort antal fallstudier [2-5] som rap-
porterat positiv effekt vid allvarliga infektioner hos
patienter med uttalad neutropeni.

Vara egna erfarenheter ar att vi i flera fall sett pafal-

»Vara egna erfarenheter ar attvii
flera fall sett pafallande forbattring
av infektionssymtom i direkt tidssam-
band med granulocyttransfusioner.«
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lande forbattring av infektionssymtom i direkt tids-
samband med granulocyttransfusioner. Det har gillt
patienter med uttalade hud- och mjukdelsinfektio-
ner, svar mukosit, pneumonier och sepsis. Vanligen
har det behovts daglig transfusion i minst 4-6 dagar
for att uppna effekt, ibland betydligt liangre behand-
lingstid. Granulocyttransfusionerna har da anvénts i
livshotande situationer for att brygga 6ver en tidsbe-
griansad period av benmargssvikt, vilket vanligen ar
fallet vid neutropeni efter cytostatikabehandling el-
ler stamcellstransplantation.

Val av givare

Eftersom granulocytskord infor transfusion innebar
att friska givare stimuleras med steroider och G-CSF,
ar det av stor vikt att eventuella risker utvérderas och
foljs upp. En jamforelse med friska stamcellsdonato-
rer ar logisk. Man har sedan ménga ar skérdat hema-
topoetiska stamceller efter stimulering med G-CSF,
och uppskattningsvis har betydligt fler &n 100 000 do-
natorer stimulerats med denna tillvixtfaktor. Man ger
da dubbel dos och i fler dagar an vid granulocytskord,
varfor totaldosen blir flerdubbelt hogre.

Kédnda biverkningar av G-CSF ar 6vergaende trott-
het, influensaliknande symtom och skelettsmartor.
Enstaka fall av mjéltforstoring och -ruptur har rap-
porterats [9] liksom misstankt oklar feberperiod [10].

I tidigare uppfdljningar har man inte funnit hall-
punkter for langsiktiga biverkningar av G-CSF efter
stamcellsskord eller granulocytgivning [11-14], nagot
som inte heller kunde pévisas i en langtidsuppfolj-
ning av nordiska stamcellsdonatorer [15].I en svensk
langtidsuppf6ljning av granulocytgivare som fatt
G-CSF fann man inte négra allvarliga omedelbara el-
ler langsiktiga biverkningar [16].

I ett debattinlagg har framférts att vi i Sverige inte ska
anvanda blodgivare vid granulocytskord, eftersom gi-
varen da utsatts for steroider och G-CSF [17].I en in-
ternationell genomgang [18,19] framgar att man i de
flesta linder anvander bade blodgivare och anhériga.
I vissa ldnder tillats inte stimulering med steroider
och/eller G-CSF till blodgivare, varfor endast anhoriga
anvands. I andra lander anvénds i foérsta hand blod-
givare och endast i undantagsfall anhériga.

1Sverige anvands bade blodgivare och anhoriga som
granulocytgivare. En nackdel med att anvinda anho-
riga ar att den potentiella givaren oundvikligen ut-
sétts for press att »stélla upp« som givare, inte minst
om man vet att det 4r den enda méjligheten for att pa-
tienten ska kunna fa den 6nskade transfusionen. Det
finns da en risk att man fortiger omstandigheter som
kan ge okad risk for transfusionssmitta. Anvindning
av enbart anhoriga som granulocytgivare fordrojer
ocksa start av transfusionerna om inte den anhorige
ar blodgivare sedan tidigare. Om patienten saknar an-
horig dr enda mojligheten att fa celler fran en blod-
givare.

Da blodgivare anvénts for granulocytskord har man
ofta tillfragat trombocytgivare som har goda kérl och
vana vid aferesgivning. En nackdel ar da att antalet
tillgdngliga trombocytgivare minskar genom den ka-
rens som sitts efter granulocytgivning. Genom att
uppritta en granulocytgivarbank kan man bredda ut-
budet av givare. Potentiella granulocytgivare tillfra-
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gas genom skriftlig information i samband med van-
lig blodtappning.

For givare som staller sig positiva gors bedomning
av karl samt lakarunders6kning och provtagning for
att klargora om givaren ar limplig for granulocyt-
skord. I samband med detta far givaren ytterligare
skriftlig och muntlig information grundad pa veten-
skap och beprovad erfarenhet, inklusive information
om mdjliga biverkningar fore stillningstagande till
att vara granulocytgivare.

Antalet tillatna granulocytgivningar efter G-CSF-stimu-
lering varierar patagligt mellan olika linder fran 1-2
givningar totalt i livet till mer &n 40 givningar [12,18,
19]. De flesta lander har liksom Sverige satt en grans
vid totalt 2-4 givningar per givare [18].

I en studie foljdes under 10 ar 83 granulocytgiva-
re som skordats i medeltal 13,5 ganger efter stimu-
lering med G-CSF och steroider och jamfordes med
trombocytgivare. Man fann ingen skillnad mellan
grupperna vad giller blodstatus, CRP eller sjukdo-
mar sasom maligniteter, hjart-karlsjukdom eller
trombos [12].

Ett annat satt att framstalla granulocytkoncentrat kan
vara att fora samman lattcellsskiktet med granulocy-
ter (buffy coat) fran ett antal blodenheter. Man har vi-
sat att granulocyter fran buffy coat har god funktion
in vitro [20], men det saknas erfarenheter avseende
klinisk effekt av sadana transfusioner.

Ett stort problem &r att kunna transfundera till-
rackligt stort antal celler. Om man sammanfor buffy
coat fran 10 blodenheter far man ett koncentrat med
ca 10 x 10° granulocyter. For att uppnd samma antal
som man far med aferesteknik fran en givare ford-
ras saledes att man sammanfor buffy coat fran 40-50
blodenheter, vilket dr praktiskt svart att genomfora
vid behov av dagliga transfusioner. Ett mycket stort
antal givare innebar ocksd okad risk for immunise-
ring och smittéverforing.

Biverkningar av granulocyttransfusioner

Transfusion av granulocyter tolereras vanligen val.
Overgaende febrila reaktioner och andningsbesvir av
varierande grad har rapporterats [2-5]. Transfusions-
relaterad akut lungskada (TRALI) dr en kdnd men
ovanlig komplikation vid granulocyttransfusion [21],
liksom vid transfusion av andra blodkomponenter.
Granulocyttransfusion kan ocksi orsaka alloimmu-
nisering med bildning av antikroppar mot bla HLA,
med risk for forsdmrat resultat vid framtida trombo-
cyttransfusioner [22].

Rekommendationer

Sammanfattningsvis saknas studier for att med sa-
kerhet avgora om granulocyttransfusioner paverkar
patientoverlevnad. Klinisk erfarenhet och ett flertal
fallstudier talar dock for att sa ar fallet.

Var asikt ar att granulocyttransfusioner kan vara
livrdaddande i situationer da patienter har uttalad
neutropeni och allvarlig infektion som inte svarat pa
antibiotika eller antimykotisk behandling. Transfu-
sion kan ocksa bli aktuell till en patient med uttalad
granulocytdefekt och allvarlig infektion [22,23].

Vara rekommendationer ar:

»Sammanfattningsvis saknas stu-
dier for att med sakerhet avgora om
granulocyttransfusioner paverkar
patientoverlevnad. Klinisk erfarenhet
och ett flertal fallstudier talar dock
for att sa ar fallet.«

@ Granulocyttransfusion bor 6vervigas da en patient
har uttalad neutropeni (<0,5x10°/1) och allvarlig
(om mojligt odlings- eller rontgenverifierad) bak-
terie- eller svampinfektion som inte svarat pa ade-
kvat antibiotikabehandling eller antimykotisk tera-
pi. Behandlingen ska foregis av bedémning av risk
och nytta i varje enskilt fall.

@ Granulocyttransfusion kan ocksa 6vervigas till pa-
tient med uttalad granulocytdysfunktion och all-
varlig infektion.

® Neutropenin ska bedomas vara tidsbegriansad/6ver-
gaende.

@ Granulocyttransfusioner ska inte ges profylaktiskt
till patient med neutropeni utan infektion.

@ Bade blodgivare och anhorig/van till patienten kan
anvindas som granulocytgivare. Givaren ska fa full
information om skordeprocessen, stimulering och
mojliga biverkningar fore stdllningstagande till
granulocytskord.

@ En givarbank bor upprattas vid transfusionsmedi-
cinska enheter diar granulocytkoncentrat fram-
stélls. Ett nationellt informationsmaterial ska tas
fram.

@ Man bor efterstriava hog celldos (>40 x 10° granulo-
cyter till vuxen patient eller motsvarande >0,6 x 10°
granulocyter/kg patientvikt). Det innebdr normalt
att givare ska stimuleras med steroider (peroralt
prednisolon 40-60 mg eller motsvarande dos dexa-
metason 12 timmar fore skord) och injektion G-CSF
(vanligen 5 pg/kg kroppsvikt 12 timmar fore skord).
B-glukos kontrolleras fore administration av korti-
son. I de fall granulocyttransfusion bedoms vara sa
akut att man inte kan vinta pa G-CSF-stimulering
dagen fore givning kan steroider i form av hydro-
kortison 100 mg ges intravendst 15-30 minuter fore
givning.

® Om dextran anviands som sedimentationshjilp un-
der skord ska savil givaren som patienten forbe-
handlas med Promiten for att undvika 6verkanslig-
hetsreaktion.

o Granulocytkoncentratet ska bestrélas for att undvi-
ka transfusionsutlost transplantat kontra vérd-re-
aktion.

@ Granulocytkoncentratet transfunderas sa snart
som mojligt efter skord och ska ges under 1-2 tim-
mar.

e Om granulocytkoncentratet inte ges omedelbart
ska det forvaras vilande i rumstemperatur (hogst 24
timmar). | 4
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@ Granulocyttransfusion ges dagligen sa lange indi-
kationen kvarstar.

® Daglig bedomning av transfusionseffekten ska go-
ras.

@ En granulocytgivare som stimuleras med G-CSFkan
ge celler 2 dagar i foljd och enligt nuvarande svensk
rutin hogst 2 sidana skordeomgéangar.

Dessa rekommendationer har forankrats i Svensk-
norska BMT-gruppen (benmaérgstransplantation)

(SNBMTG) (en undergrupp till Svensk hematologisk
forening) och i Svensk aferesgrupp (SAG) (en under-
grupp till Svensk forening for klinisk immunologi och
transfusionsmedicin). O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2018;115:EXUU
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SUMMARY

Granulocyte transfusion
-when and how should it be used?

There are no randomized controlled trials proving the
clinical benefit of granulocyte transfusions. However,
clinical experience and a number of case studies
suggest that granulocyte transfusions may be life-
saving in certain situations. In our opinion granulocyte
transfusions should be considered for patients with
profound neutropenia and severe, life-threatening
infection not responding to antibiotic or antifungal
therapy. Since the clinical effect seems to be dose-
dependent, the granulocyte concentrate should
contain a large number of cells, which usually means
that the donor should be mobilized with steroids and
G-CSF. Regular blood donors as well as relatives to the
patient can be used for granulocyte donations with
apheresis technique after information of the process.
Granulocyte transfusion should be given daily as long
as the indication remains. The clinical efficacy of the
transfusions should be evaluated daily.

Lakartidningen

2018

2

2

2.

=

]

@

buffy coat-derived gra-
nulocytes for clinical
use: a comparison with
granulocyte colony-sti-
mulating factor/
dexamethasone-pre-
treated donor-derived
products. Vox Sang.
2017;112(2):173-82.

. Sachs UJ, Bux J.TRALI

after the transfusion of
cross-match-positive
granulocytes. Transfu-
sion.2003;43(12):1683-6.

. Heim KF, Fleisher TA,

Stroncek DF, et al. The
relationship between
alloimmunization

and posttransfusion
granulocyte survival:
experience in a chronic
granulomatous disease
cohort. Transfusion.
2011;51(6):1154-62.

. Marciano BE,Allen ES,

Conry-Cantilena C, et
al. Granulocyte trans-
fusions in patients
with chronic granu-
lomatous disease and
refractory infections:
the NIH experience.J
Allergy Clin Immunol.
2017;140(2):622-5.



