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Patientfall

47 ar tidigare frisk

AML-lagrisk

Avslutande konsolidering (kur nr 4) for 2 v sedan
Sekundar profylax med Isavukonazol > 3 manader
Smarta och svullnad i ansiktet, ar neutropen
Mycket snabbt progress under 24t

Svamp hyfer i sinus (Rhizomucor)

MR-kamera



Vad gora?
Alt 1: Ambisom (h6gdos) + 6nska varandra en trevlig helg

Alt 2: Ambisom (hégdos) + finns det nagot mer att gora: radda
vanster 6ga/hjarnan/patienten?

SECURE: Isavuconazole vs Voriconazole for Primary
Treatment of Invasive Aspergillosis and Other Molds

* |nternational, randomized, double-blind phase Ill trial (N = 527)
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*Primary endpaint in patients who received = 1 dose of study drug. "Subset of ITT patients with proven or probable invasive mold disease.
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Granulocyttransfusion

e Bakgrund

* Behdvs det?

* Hur gor man?

* Ar det farligt med GT?

* \Vetenskap och beprovad erfarenhet?




Granulocyter

Infection Risk In Relation to
Granulocyte Count
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Bodey et al 1969, AAC 9:386

- 100 000 000 000 celler per dygn
e 10% cirkulerar resten i pool
* Halverings tid 6-8 timmer

Langdragen svar neutropeni = kraftigt okad risk for
allvarliga infektioner



Chemokine

wE . = , o w ¥ |Kemotaxis

protecglycans

Unstimulated

Fagocytos

Degranulering

NETos/NETosis



Granulocyttransfusion sedan ar 1960

e 1960-1962 neutrofila fran pat med KML till neutropena pat
* 1962-1966 olika utrustningar utvecklades for cell separation
e 60-70 talet en del sma studier

* 1995 G-CSF for stimulering och hogre antal granulocyter

e 1995-2013 ater en del studier

* En del metaanalyser och Cochrane Review



Hur gor man?

* Donator
e Bloddonator/Trombocytdonator/anhoriga G;t‘;"‘l"t"k'p"g'“"‘”“’
* ABO kompatibel -
* Information om risker e | e
* Mobilisering ®
* Kortison och G-CSF en dos 12 timmer innan e e it ocs

» Skord via aferes (kan upprepas dagen efter)
e Sedimentation av RBC sedan bestralning av produkt

* Patient
* Transfusion av granulocyter snarast
» Kortison och antihistamin i beredskap eller som profylax
* Dagligen sa lange indikation kvarstar




Risker/biverkningar

* Donator
* Risk for G-CSF biverkningar
* Enbart en dos
e Studie med uppféljning av 155 givare i Sverige (1994-2012): inga akuta eller allvarliga langsiktiga
biverkningar (U. Axdorph et al: J Clin Apheresis, 2014)
* Patient
* Feber/frossa
* HLA alloimmunisering
e Lungbesvar: oftast milda
* |bland svara med andningspaverkan.
* Forsiktighet hos pat med lunginfiltrat



Begransningar vid kliniska studier

* Manga aldre studier (innan modern svampdiagnostik och behandling)
* Fa patienter

 Varierande inklusions-kriterier, infektion, cell-framstallning, cell-
dosering och beddmning av resultat

 Extremt fa randomiserade studier med oklara resultat

* Respons 0-100%
* Overlevnad vid utskrivning ca 30%



Granulocyttransfusion
gamla studier

Review: Granulocyte transfusions for treating infections in patients with neutropenia or neutrophil dysfunction
Comparison: 1 Mortality
Cutcome: 1 Owerall mortality (at days 20 - 22, except Winstan)

Study or subgroup Transfusion Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
niM niM M-H.Random, 95% Cl M-H.Random, 95% CI

Bow 1984 3013 4711 i 19.2% 1.06[0.37,3.00]
Herzig 1977 1713 314 = = S 0.36[0.04, 3.03]
Highy 1975 2017 14/19 +~—8— 14 8% 016 [0.04, 0.60]
Scali 1978 i1z 1712 = t 4.1% 0.321 [0.01, 6.94 ]
Vagler 1977 77 a/13 —— 26.3% 0.59[0.30,1.17]
Winston 1982a 18/48 13/47 —— 28.0% 1.36 [0.75, 2.44 ]

Total (95% CI) 121 116 —ei— 100.0 % 0.64 [ 0.33, 126 ]

Total events: 33 (Transfusion), 44 (Control)
Heterogeneity: Tau® = 0.32; Chiz = 10,98, df = 5 (P = 0.03); I* =54%
Test for overall effect: £ = 1.29 (P = 0.20)

0.1 n.z2 0.5 1 2 5 10
Favours transfusion Favours control



Granulocyttransfusion
nyare studier

PMNs
Study (x1019) per Stimulation Leukapheresis Outcomes
each GTX
Hester et al 4.1 G-CSF 5 ug/k Pentastarch, 60% (9 of 15) success with fungus (11 patients) and yeast
1995 (N=15) HE/KE 7 processed (4 patients)
Grice et al Dextran 100% (3 of 3) success with bacterial infection
199g§(N—11) 5-9 G-CSF 10 pg/kg 101 roéessed 0% (0 of 5) success with progressive fungus
- P 67% (2 of 3) success with stable fungus
Peters et al 3.5 SSO-rC_SF > ug/ke Hetastarch, 82% (14 of 17) success with bacterial infection
1999 (N=30) . 6-4 | processed 54% (7 of 13) success with fungal infection
Prednisolone
. G-CSF 600 g 100% (4 of 4) success with bacterial infection
Price et af 8:2 plus- Hetastarch, 0% (0 of 8) success with invasive fungus
2000 (N=19) Dexamethason 10 | processed ° &

57% (4 of 7) success with yeast infection
e 8 mg



Granulocyttransfusion
nyare studier

PMNs
Study  (x10")per Stimulation Leukapheresis  Outcomes

each GTX Clinical experience of granulocyte transfusion in the

management of neutropenic patients with
Hester et af M 605 ke Pentastarch, ~ 60% (9 of 15) success with fungus (11 patients) and yeast haematological malignancies and severe infection

1995 (N=15) 7lprocessed (4 patients)
Griggetl Dextran 100% (3 of 3) success with bacterial infection H Cherif et al: Scand J Infect Dis, 2013
1996 =11 59  G-CSF10pg/kg 10|proéesse i 0% (0 of 5) success with progressive fungus
67% (2 of 3) success with stable fungus 30 patienter med neutropeni, feber, allvarlig infektion, inget
6-CSF 5 yg/ke | - svar pa antibiotika -> granulocyttransfusion
Peters et af 5 o Hetastarch, ~ 82% (14 of 17) success v.\nth bacte.rlal |nfect|on Median 3 granulocyttransfusioner (range 1-14)
1999 (N=30) oredhisolone 6-4 1 processed 54% (7 of 13) success with fungal infection 11 patienter forbattrades i direkt anslutning till tx,
. GOF600 g 100% (4 of 4) success with bacterial infection s de?ssa langtidsoverlevare .
Price et al 3 -plus- Hetastarch, 090018 sccss with nvasive fungus Mortalitet 30 dgr = 40%, efter 6 manader = 72%
2000 (N=19) Dexamethason 10| processed

57% (4 of 7) success with yeast infection
edmg




Resolving Infection in Neutropenia with Granulocytes
(RING study)
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* Misslyckade att inkludera planerade antal pat
* Ingen Overlevnads vinst

e Antalet givna granulocyter har betydelse

Jose A. Cancelas, Granulocyte transfusion:
questions remain, Blood, 2015,



Outcome or subgroup title

No. of studies No. of participants Statistical method

Effect size

1 Overall mortality (up to 30 days) fixed effects 6

Cochrane
Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

1.1 Mortality at 20 to 22 days

C

1.2 Mortality at 5 days

2 Clinical reversal of concurrent infection

3 Pulmonary complications

321 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
5 226 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
1 95 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
5 286 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
1 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)

0.75 [0.54, 1.04]
0.73 [0.52, 1.02]
0.98 [0.30, 3.16]
0.98 [0.81, 1.19]

Subtotals only

Granulocyte transfusions for treating infections in people
with neutropenia or neutrophil dysfunction (Review)

Estcourt LJ, Stanworth SJ, Hopewell S, Doree C, Trivella M, Massey E

10 bra studier 1975-2015

e 587 pat

* ‘“there is insufficient evidence to determine
whether granulocyte transfusions affect all-cause
mortality”

 “To be able to detect a decrease in all-cause
mortality require a study containing at least 2748
participants”

Analysis 3.1. Comparison 3 Sub group analyses for studies published before and after the year 2000,
Outcome | Overall mortality (up to 30 days).

Review: Granulocyte transfusions for treating infections in people with neutropenia or neutrophil dysfunction
Comparison: 3 Sub group analyses for studies published before and after the year 2000
Outcome: | Overall mortality (up to 30 days)

Risk Ratic
M-H Fixed 25% CI

Risk Ratio
M-H Fixed 95% CI

Treatment Control

N n/N

Study or subgroup

| Older studies (published before 2000}
Bow 1984 513

R S—

126 % 106 [037,300]

Higby 1975 w7 - 385 % 0.16 [ 0.04,0:60]

Scali 1978 013 45 % 031 [001,6594]

Vogler 1977 w7 197 % 05%[030, 1.17]

‘Winsten 1982a 5/48
Subtotal (95% CI) 108

Total events: 19 (Treatment), 33 (Control)
Heterogeneity: Chi® = 611, df = 4 (P = 0.19); * =358
Test for overall effect Z = 263 (P = 0.0086)
2 Newer studies (published 2000 or later)

Price 2015 23/54

147 % 098030, 3.1¢6]

100.0 % 0.53 [0.33,0.85 ]

110 [070, 1.73]

Subtotal (95% CI) 54

Total events: 23 (Treatment), 22 (Control)

1.10 [ 0.70, 1.73 ]

Hetarogenaity: not applicable
Test for overall effect: Z = 043 (P = 0.67)

Test for subgroup differences: Chi2 = 4.84, df = | (P = 003), I* =7%%

005 02

Favours treatment
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OPINION-START ~ DEBATT INLEDARE  SIGNERAT  BLOGG

SENASTE Litiuminducerad hypotyreos oftast reversibel efter litiumutsattning

DEBATT

Blodgivares altruism missbrukas

Sluta fraga blodgivare om granulocytdonation. Transfusion av granulocyter saknar
terapeutiskt varde.
Bengt Ekermo

k y " Gverlakare, kiinisk immunologi och
) Ostergotland

nsmedicin, U ikhuset, Linkoping; ansvarig/sakkunnig, blodverksamheten i

Bengt Ekermo@regicnostergotiand se

Metoden att frdn en donator samla vita blodkroppar med s& kallad aferesteknik, fér att transfundera
dem till en patient med férmodad Gvergaende grav leukopeni och behandlingsrefraktar infektion, har
tillampats i cirka 40 ar. Metoden innebar att en frivillig donator tillfors potenta likemedel med viss risk
for allvarlia biverkan. Donatorn far dven offra tva daaar. | Sveriae har blodaivare utnvttiats for detta
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Lakartidningen. 2016;113:DWC3
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Lakartidningen.se 2016-02-09
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Spec-likare vuxenpsykiatrin,

Daninn Kaloanae lin
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KLINIK & VETENSKAP-START NYARON ARTIKLAR MEDICINSK KOMMENTAR ~ MEDICINENSABC REFLEXION  FORFATTARINTERVJUN

SENASTE Alvarlika bra som patologer pa att hitta prostatacancer

OVERSIKT

Granulocyttransfusion bor overvagas
vid neutropeni och allvarlig infektion

Gosta Berlin, professor, dverlakare, Linkapings universitet; klinisk immunclogi och transfusionsmedicin, Universitetssjukhuset, Link6ping
gosta.berlin@regionostergotland.se

Honar Cherif, docent, dverlakare, Uppsala universitet; hematologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Folke Knutson, med dr, dverl3kare, Uppsala universitet; klinisk immunologi och transfusionsmedicin, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Jonas Mattsson, professor, verlakare

Ulla Axdorph Nygell, docent, dverldkare, institutionen for klinisk vetenskap, intervention och teknik; klinisk immunolegi och
transfusionsmedicin; de bada sistndmnda Karolinska universitetssjukhuset, Stockhelm

Efter cytostatikabehandling av patienter med hematologiska

malinnitatar nrh aftar etamealletrananlantatinn fir natianten

HUVUDBUDSKAP SUMMARY IN ENGLISH

LAS ARTIKEL SOM POF

CITERAS SOM:

Lakartidningen. 2018;115:EXUU
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Lakartidningen.se 2018-03-20
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Risk for donatorer, 0-effekt for mott
2018-03-20 22:47

Fran FASS-texten: "Vid mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer var muskuloskeletal smérta den
oftast rapporterade biverkningen. Leukocytos observerades hos donatorer liksom trombocytopeni efter filgrastim
och leukaferes. Aven splenomegali och mjaltruptur rapporterades. Nagra fall av mjaltruptur var dédliga. " Nagra fall
av mjaltruptur var DODLIGA, alltsa friska donatorer som avlidit. Man paminns om skrénan om Listons operation
med 300% mortalitet. Jag hoppas innerligt att de som blir erbjudna att donera granulocyter far information om att
det foreligger en liten, men inte O-risk fér dodliga biverkningar. Och att det vetenskapliga beviset for att den risken
de tar ar mycket svagt. | princip ett antal professorer som tycker att det verkar funka. Till mina |&karstudenter hade
jag sagt att det &r eminence based medicine, och att de som féresprakar behandlingar har till uppgift att ta fram
vetenskap som talar for behandlingens effekt.

Carl David Dolata, Lakare, Helsingborgs Lasarett

Etiskt overtramp!
2018-03-21 03:32

| senaste publikationen fran Europaradets transfusionskommitté (1) slas fast att "klinisk nytta med, dos av och
indikationer for granulocyttransfusion har ej faststallts”.

I International Society of Blood Transfusions nyligen reviderade "Code of Ethics” (2) vilket anges som “ett av ISBT:s
viktigaste dokument” star: "Beslutet att tillféra en blodgivare substanser/lakemedel med syfte att hoja
koncentrationen av enskilda blodkomponenter eller av vilket annat skl det vara mande, maste beakta att sadan
atgard ej medfér nagon nytta for blodgivaren. Detta far endast ske néar det finns starka bevis for specifika
nyttoeffekter hos transfusionsmottagaren, eller i ett forskningssammanhang med godkénnande fran
forskningsetisk kommitté och efter att blodgivaren har blivit informerad om alla kdnda risker och dessa har
reducerats sa langt som &r méjligt.”
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OPINION-START  DEBATT INLEDARE SIGNERAT BLOGG

SENASTE Pionjirens rapport om livet som stressforskare

DEBATT

Replik géllande granulocyttransfusion:

Rekommendationerna ar val

underbyggda

Gosta Berlin, professor, verlgkare, klinisk immunologi och transfusionsmedicin, Universitetssjukhuset i Linkdping
Gosta Berlin@regionostergotland.se

Honar Cherif, docent, Gverlakare, hematologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Folke Knutson, med dr, Gverlakare, klinisk immunologi och transfusionsmedicin, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Jonas Mattsson, professor, Gverlakare, klinisk immunologi och transfusionsmedicin, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm;
hematologiska kliniken, Oslo universitetssjukhus

Ulla Axdorph Nygell, docent, Gverlakare, klinisk immunaclogi och transfusionsmedicin, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm

Bengt Ekermo framfor i ett debattinlagg i Lakartidningen (se lank i slutet av artikeln, red anm) kritik
mot var dversiktsartikel med rekommendationer kring granulocyttransfusion [1]. Vi vill framféra
foljande:
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Det gar anda att dra nagra slutsatser

* En del allvarliga infektioner vid langdragen svar neutropeni har
fortfarande ingen bra behandling

* Hog mortalitet hos pat med botbar grundsjukdom
* Mjukdelsinfektioner
* Nekrotiserande-kolit
* Mucoralis och andra svara mogelsvamp
» Sepsis som forvarras under all behandling
* Andra sallsynta svara situationer

« Overvag GT vid allvarliga infektioner som inte svarar pa behandling
* Ge hoga doser granulocyter
* Dagligen sa lange indikation kvarstar



Tack for uppmarksamheten!
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