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Granulocyt­
transfusion  
bör övervägas vid 
neutropeni och  
allvarlig infektion
Efter cytostatikabehandling av patienter med hematolo­
giska maligniteter och efter stamcellstransplantation 
får patienten under en period en uttalad benmärgs­
svikt. Detta innebär risk för allvarliga, livshotande in­
fektioner/sepsis på grund av brist på vita blodkroppar/
granulocyter. Då man fick tillgång till moderna cell­
separatorer i slutet av 1960-talet knöts därför stora 
förhoppningar till att man skulle ta fram granulocyt­
koncentrat för transfusion. 

En stor utmaning är att kunna skörda tillräckligt 
antal celler från en frisk givare, eftersom granulo­
cyter är svåra att separera från övriga blodceller vid 
centrifugering. Det behövs också täta transfusioner 
med ett stort antal celler, eftersom granulocyter även 
hos friska individer har kort överlevnad i cirkulatio­
nen (halveringstid 4–9 timmar har rapporterats i de 
flesta studier) [1]. Vid infektion ökar åtgången av cel­
ler ytterligare.

Historik och kliniska erfarenheter
Genom att använda stärkelselösning eller dextran 
som sedimentationshjälp kan man förbättra separa­
tionen av granulocyter vid centrifugering av blod, och 

genom stimulering av givaren med en engångsdos 
kortison kan man fördubbla antalet cirkulerande gra­
nulocyter och därmed öka antalet celler i granulocyt­
koncentrat. Med dessa medel framställdes granulo­
cytkoncentrat på 1970–1980-talen, men granulocyt­
koncentraten innehöll endast ca 10 procent av antalet 
celler som normalt omsätts per dygn.

De kliniska resultaten var ofta nedslående, varför 
användningen av granulocyttransfusioner minskade 
påtagligt i hela världen i slutet av 1980-talet [2]. Med 
hjälp av den granulocytkolonistimulerande faktorn 
G-CSF har man sedan 20 år kunnat flerdubbla utbytet 
av granulocyter från en givare. 

Förhoppningar har åter väckts om att man med 
framgång ska kunna ge granulocyttransfusioner till 
patienter med uttalad neutropeni och livshotande 
infektion som inte svarat på adekvat antibiotikabe­
handling eller antimykotisk terapi. Omkring 25 kli­
niska studier har publicerats sedan införandet av 
G-CSF, vanligen fallserier med eller utan kontroller. 
Resultaten har varit varierande, men i flera rapporter 
framhålls att effekten tycks vara bättre om ett stort 
antal granulocyter transfunderas [2-5].

Förväntningarna var därför stora på resultaten av den 
s k RING-studien [6], en ambitiöst upplagd prospektiv 
randomiserad kontrollerad multicenterstudie i USA 
som avsåg att besvara frågan huruvida transfusion av 
hög dos granulocyter har positiv effekt. För att uppnå 
80 procents statistisk styrka att kunna påvisa 20 pro­
cents skillnad i framgång (definierat som överlevnad 
och mikrobiologiskt infektionssvar dag 42) planera­
des inklusion av 236 patienter, 118 i vardera arm. 

Då man avbröt studien efter 5 år hade endast 114 
patienter inkluderats, varav 97 hade fullföljt studien 
men endast 74 på planerat sätt. Man kunde inte påvisa 
någon effekt av granulocyttransfusioner på överlev­
nad eller infektionssvar. 

Avsikten var att varje transfusion skulle innehålla 
minst 40 × 109 granulocyter (motsvarande >0,6 × 109/
kg till vuxen patient), men 30 procent av patienterna 
fick transfusion med ett lägre antal celler. Analys visa­
de att de patienter som hade fått den planerade högre 
dosen hade signifikant bättre resultat vad gällde både 
infektionssvar och överlevnad än de patienter som 
hade fått lägre dos. 

Med tanke på det låga antalet inkluderade och be­
dömbara patienter framhöll författarna att studiere­
sultaten ska tolkas med stor försiktighet på grund av 
låg statistisk styrka att upptäcka skillnader (47 pro­
cent mot planerat 80 procent), risk för selektion av 

Gösta Berlin, profes-
sor, överläkare, Linkö-
pings universitet; kli-
nisk immunologi och 
transfusionsmedicin, 
Universitetssjukhuset, 
Linköping
b gosta.berlin@ 
regionostergotland.se 

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

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

Jonas Mattsson, 
professor, överläkare

Ulla Axdorph Nygell, 
docent, överläka-
re, institutionen för 
klinisk vetenskap, in-
tervention och teknik; 
klinisk immunologi 
och transfusions-
medicin; de båda sist-
nämnda Karolinska 
universitetssjukhuset, 
Stockholm

HUVUDBUDSKAP
b Granulocyttransfusion bör övervägas till patient med 
uttalad neutropeni och allvarlig infektion som inte svarat 
på antibiotika eller antimykotisk behandling.
b Man bör transfundera en hög dos granulocyter, vilket 
normalt innebär att granulocytgivaren stimuleras med 
steroider och granulocytkolonistimulerande faktor 
(G-CSF).
b Både blodgivare och anhöriga kan användas som 
granulocytgivare efter information om processen.
b Granulocyttransfusion ges dagligen så länge indikatio-
nen kvarstår.
b Daglig bedömning av transfusionseffekten ska göras.

»Förhoppningar har åter väckts om 
att man med framgång kan ge granu-
locyttransfusioner till patienter med 
uttalad neutropeni och livshotande 
infektion …«



2
Läkartidningen 
2018

ÖVERSIKT

patienter och ändrade behandlingsrutiner under den 
långa studietiden. 

Författarna 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 använts mycket 
sparsamt under senare år. Vid den senaste nationella 
genomgången framkom att totalt 218 granulocytkon­
centrat hade transfunderats vid landets universitets­
kliniker under treårsperioden 2011–2013. Celldosen 
var i medeltal 55 × 109, vilket motsvarar en hög dos i 
RING-studien. 

Den senaste svenska studien publicerades år 2013 
[7] och beskriver retrospektivt erfarenheterna av gra­
nulocyttransfusioner till 30 patienter under åren 
1994–2006. Patienterna fick daglig transfusion i 1–14 
dagar (median 3 transfusioner). Författarna ansåg 
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 är under bearbet­
ning. 

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

Det vetenskapliga underlaget för granulocyttransfusio­
ner är således fortfarande oklart. 

I en Cochrane-rapport från år 2016 [8] analyserades 
sammanlagt 10 randomiserade kontrollerade studier 
från 1975–2015, således studier såväl med som utan 
G-CSF-stimulering av givarna och därmed varierande 
celldos. Man fann ingen säkerställd positiv effekt av 
granulocyttransfusioner men konkluderade att den 
vetenskapliga evidensnivån i studierna är låg. Man 
angav att det skulle behövas minst 2 748 patienter i en 
randomiserad kontrollerad studie för att visa mins­
kad dödlighet från 35 procent till 30 procent med 80 
procents statistisk säkerhet. 

Med tanke på de svårigheter man hade att inklude­
ra patienter i RING-studien torde en sådan studie ald­
rig kunna genomföras. 

För att ta ställning till granulocyttransfusioner är vi 
därför tvungna att använda oss av »beprövad erfaren­
het«. Det finns ett stort antal fallstudier [2-5] som rap­
porterat positiv effekt vid allvarliga infektioner hos 
patienter med uttalad neutropeni. 

Våra egna erfarenheter är att vi i flera fall sett påfal­

lande förbättring av infektionssymtom i direkt tids­
samband med granulocyttransfusioner. Det har gällt 
patienter med uttalade hud- och mjukdelsinfektio­
ner, svår mukosit, pneumonier och sepsis. Vanligen 
har det behövts daglig transfusion i minst 4–6 dagar 
för att uppnå effekt, ibland betydligt längre behand­
lingstid. Granulocyttransfusionerna har då använts i 
livshotande situationer för att brygga över en tidsbe­
gränsad period av benmärgssvikt, vilket vanligen är 
fallet vid neutropeni efter cytostatikabehandling el­
ler stamcellstransplantation. 

Val av givare
Eftersom granulocytskörd inför transfusion innebär 
att friska givare stimuleras med steroider och G-CSF, 
är det av stor vikt att eventuella risker utvärderas och 
följs upp. En jämförelse med friska stamcellsdonato­
rer är logisk. Man har sedan många år skördat hema­
topoetiska stamceller efter stimulering med G-CSF, 
och uppskattningsvis har betydligt fler än 100 000 do­
natorer stimulerats med denna tillväxtfaktor. Man ger 
då dubbel dos och i fler dagar än vid granulocytskörd, 
varför totaldosen blir flerdubbelt högre. 

Kända biverkningar av G-CSF är övergående trött­
het, influensaliknande symtom och skelettsmärtor. 
Enstaka fall av mjältförstoring och -ruptur har rap­
porterats [9] liksom misstänkt oklar feberperiod [10]. 

I tidigare uppföljningar har man inte funnit håll­
punkter för långsiktiga biverkningar av G-CSF efter 
stamcellsskörd eller granulocytgivning [11-14], något 
som inte heller kunde påvisas i en långtidsuppfölj­
ning av nordiska stamcellsdonatorer [15]. I en svensk 
långtidsuppföljning av granulocytgivare som fått 
G-CSF fann man inte några allvarliga omedelbara el­
ler långsiktiga biverkningar [16].

I ett debattinlägg har framförts att vi i Sverige inte ska 
använda blodgivare vid granulocytskörd, eftersom gi­
varen då utsätts för steroider och G-CSF [17]. I en in­
ternationell genomgång [18, 19] framgår att man i de 
flesta länder använder både blodgivare och anhöriga. 
I vissa länder tillåts inte stimulering med steroider 
och/eller G-CSF till blodgivare, varför endast anhöriga 
används. I andra länder används i första hand blod­
givare och endast i undantagsfall anhöriga.

I Sverige används både blodgivare och anhöriga som 
granulocytgivare. En nackdel med att använda anhö­
riga är att den potentiella givaren oundvikligen ut­
sätts för press att »ställa upp« som givare, inte minst 
om man vet att det är den enda möjligheten för att pa­
tienten ska kunna få den önskade transfusionen. Det 
finns då en risk att man förtiger omständigheter som 
kan ge ökad risk för transfusionssmitta. Användning 
av enbart anhöriga som granulocytgivare fördröjer 
också start av transfusionerna om inte den anhörige 
är blodgivare sedan tidigare. Om patienten saknar an­
hörig är enda möjligheten att få celler från en blod­
givare.

Då blodgivare använts för granulocytskörd har man 
ofta tillfrågat trombocytgivare som har goda kärl och 
vana vid aferesgivning. En nackdel är då att antalet 
tillgängliga trombocytgivare minskar genom den ka­
rens som sätts efter granulocytgivning. Genom att 
upprätta en granulocytgivarbank kan man bredda ut­
budet av givare. Potentiella granulocytgivare tillfrå­

»Våra egna erfarenheter är att vi i 
flera fall sett påfallande förbättring 
av infektionssymtom i direkt tidssam-
band med granulocyttransfusioner.«
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gas genom skriftlig information i samband med van­
lig blodtappning. 

För givare som ställer sig positiva görs bedömning 
av kärl samt läkarundersökning och provtagning för 
att klargöra om givaren är lämplig för granulocyt­
skörd. I samband med detta får givaren ytterligare 
skriftlig och muntlig information grundad på veten­
skap och beprövad erfarenhet, inklusive information 
om möjliga biverkningar före ställningstagande till 
att vara granulocytgivare.

Antalet tillåtna granulocytgivningar efter G-CSF-stimu­
lering varierar påtagligt mellan olika länder från 1–2 
givningar totalt i livet till mer än 40 givningar [12, 18, 
19]. De flesta länder har liksom Sverige satt en gräns 
vid totalt 2–4 givningar per givare [18]. 

I en studie följdes under 10 år 83 granulocytgiva­
re som skördats i medeltal 13,5 gånger efter stimu­
lering med G-CSF och steroider och jämfördes med 
trombocytgivare. Man fann ingen skillnad mellan 
grupperna vad gäller blodstatus, CRP eller sjukdo­
mar såsom maligniteter, hjärt–kärlsjukdom eller 
trombos [12].

Ett annat sätt att framställa granulocytkoncentrat kan 
vara att föra samman lättcellsskiktet med granulocy­
ter (buffy coat) från ett antal blodenheter. Man har vi­
sat att granulocyter från buffy coat har god funktion 
in vitro [20], men det saknas erfarenheter avseende 
klinisk effekt av sådana transfusioner. 

Ett stort problem är att kunna transfundera till­
räckligt stort antal celler. Om man sammanför buffy 
coat från 10 blodenheter får man ett koncentrat med 
ca 10 × 109 granulocyter. För att uppnå samma antal 
som man får med aferesteknik från en givare ford­
ras således att man sammanför buffy coat från 40–50 
blodenheter, vilket är praktiskt svårt att genomföra 
vid behov av dagliga transfusioner. Ett mycket stort 
antal givare innebär också ökad risk för immunise­
ring och smittöverföring.

Biverkningar av granulocyttransfusioner
Transfusion av granulocyter tolereras vanligen väl. 
Övergående febrila reaktioner och andningsbesvär av 
varierande grad har rapporterats [2-5]. Transfusions­
relaterad akut lungskada (TRALI) är en känd men 
ovanlig komplikation vid granulocyttransfusion [21], 
liksom vid transfusion av andra blodkomponenter. 
Granulocyttransfusion kan också orsaka alloimmu­
nisering med bildning av antikroppar mot bl a HLA, 
med risk för försämrat resultat vid framtida trombo­
cyttransfusioner [22].

Rekommendationer
Sammanfattningsvis saknas studier för att med sä­
kerhet avgöra om granulocyttransfusioner påverkar 
patientöverlevnad. Klinisk erfarenhet och ett flertal 
fallstudier talar dock för att så är fallet.

Vår åsikt är att granulocyttransfusioner kan vara 
livräddande i situationer då patienter har uttalad 
neutropeni och allvarlig infektion som inte svarat på 
antibiotika eller antimykotisk behandling. Transfu­
sion kan också bli aktuell till en patient med uttalad 
granulocytdefekt och allvarlig infektion [22, 23]. 

Våra rekommendationer är:

b    b Granulocyttransfusion bör övervägas då en patient 
har uttalad neutropeni (<0,5 × 109/l) och allvarlig 
(om möjligt odlings- eller röntgenverifierad) bak­
terie- eller svampinfektion som inte svarat på ade­
kvat antibiotikabehandling eller antimykotisk tera­
pi. Behandlingen ska föregås av bedömning av risk 
och nytta i varje enskilt fall.

b    b Granulocyttransfusion kan också övervägas till pa­
tient med uttalad granulocytdysfunktion och all­
varlig infektion.

b    b Neutropenin ska bedömas vara tidsbegränsad/över­
gående.

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

b    b Både blodgivare och anhörig/vän till patienten kan 
användas som granulocytgivare. Givaren ska få full 
information om skördeprocessen, stimulering och 
möjliga biverkningar före ställningstagande till 
granulocytskörd. 

b    b En givarbank bör upprättas vid transfusionsmedi­
cinska enheter där granulocytkoncentrat fram­
ställs. Ett nationellt informationsmaterial ska tas 
fram.

b    b Man bör eftersträva hög celldos (>40 × 109 granulo­
cyter till vuxen patient eller motsvarande >0,6 × 109 
granulocyter/kg patientvikt). Det innebär normalt 
att givare ska stimuleras med steroider (peroralt 
prednisolon 40–60 mg eller motsvarande dos dexa­
metason 12 timmar före skörd) och injektion G-CSF 
(vanligen 5 μg/kg kroppsvikt 12 timmar före skörd). 
B-glukos kontrolleras före administration av korti­
son. I de fall granulocyttransfusion bedöms vara så 
akut att man inte kan vänta på G-CSF-stimulering 
dagen före givning kan steroider i form av hydro­
kortison 100 mg ges intravenöst 15–30 minuter före 
givning.

b    b Om dextran används som sedimentationshjälp un­
der skörd ska såväl givaren som patienten förbe­
handlas med Promiten för att undvika överkänslig­
hetsreaktion.

b    b Granulocytkoncentratet ska bestrålas för att undvi­
ka transfusionsutlöst transplantat kontra värd-re­
aktion.

b    b Granulocytkoncentratet transfunderas så snart 
som möjligt efter skörd och ska ges under 1–2 tim­
mar.

b    b Om granulocytkoncentratet inte ges omedelbart 
ska det förvaras vilande i rumstemperatur (högst 24 
timmar).

»Sammanfattningsvis saknas stu-
dier för att med säkerhet avgöra om 
granulocyttransfusioner påverkar 
patientöverlevnad. Klinisk erfarenhet 
och ett flertal fallstudier talar dock 
för att så är fallet.«
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b    b Granulocyttransfusion ges dagligen så länge indi­
kationen kvarstår.

b    b Daglig bedömning av transfusionseffekten ska gö­
ras.

b    b En granulocytgivare som stimuleras med G-CSF kan 
ge celler 2 dagar i följd och enligt nuvarande svensk 
rutin högst 2 sådana skördeomgångar.

Dessa rekommendationer har förankrats i Svensk-
norska BMT-gruppen (benmärgstransplantation) 

(SNBMTG) (en undergrupp till Svensk hematologisk 
förening) och i Svensk aferesgrupp (SAG) (en under­
grupp till Svensk förening för klinisk immunologi och 
transfusionsmedicin). s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 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.


