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1 Inledning

Detta dokument beskriver profylax och praktiska atgarder for att forebygga och behandla
reaktioner vid transplantation dver ABO-granserna samt utredning och behandling vid
pavisande av HLA-antikroppar hos patienten infor transplantation med icke HLA-identisk
donator.

2 Isoagglutininer och HLA-antikroppar

2.1 Isoagglutininer

Isoagglutininer kallas de antikroppar som ar riktade mot de ABO-antigen som personen saknar.
Dvs har man blodgrupp 0 finns isoagglutininer riktade mot bade A och B. Om man har blodgrupp
A finns isoagglutininer mot B, etc. Isoagglutininer finns naturligt frdn 3—6 manaders alder och
nivan kan variera stort mellan individer.

Isoagglutininer finns av IgM-typ (NaCl-titer) och 1gG-typ (IAT-titer) Vad géller 6vriga
erytrocytantigen bildas antikroppar forst efter exponering i samband med graviditet eller
transfusion s.k. irreguljéra erytrocytantikroppar.

Den vanligaste irreguljara antikroppen finns inom det sa kallade Rh-blodgruppssystemet, anti-D.
Denna antikropp bildas av RhD negativa individer. Irreguljara antikroppar kan ocksa ge problem
vid transfusion. Darfoér ska alla recipienter och stamcellsdonatorer blodgrupperas och screenas for
erytrocytantikroppar i god tid fére stamcellsinfusion.

2.2 HLA-antikroppar

HLA-antikroppar &r antikroppar riktade mot HLA-molekyler/antigen. Sadana antikroppar kan
finnas normalt, t.ex. hos kvinnor som blivit immuniserade i samband med graviditet. Patienter
som far blodprodukter, sarskilt trombocyter (som har HLA pa sin yta) eller granulocyter kan
utveckla HLA-antikroppar och detta kan medféra refraktéritet vid fortsatta transfusioner samt
Oka risken for graft-failure vid transplantation med icke fullt matchad donator (mis-match URD
el haplo). Provtagning for HLA-antikroppar tas i samband med kontroll HLA-typning (re-
typning) pa alla patienter som kan bli aktuella for allo-HSCT. Vid pavisande av HLA-
antikroppar utreds detta vidare i samréd med transfusionsmedicinsk expertis. De tva vanligaste
kliniska situationerna &r:

1. Vid misstanke om trombocytrefraktéaritet da transfusion med HLA-matchade trombocyter kan
bli aktuellt

2. Vid transplantation med ej fullmatchad donator (mis-match URD eller haplo-identisk donator)
med fragestallning donatorspecifika antikroppar
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2.3 Donatorspecifika antikroppar
Donatorspecifika HLA antikroppar (DSA) ar HLA-antikroppar hos patienten riktade mot den
mis-matchande haplotypen vid framforallt haplo-transplantation men ocksa i viss man vid mis-
match URD och navelstrangstransplantation. Nivan av DSA, som mats semikvantitativt som
MFI (mean fluorescence intensity), avgor klinisk relevans avseende risk for graft
failure/rejektion. Patienter med DSA < 5000 MFI har i regel lagre risk for antikroppsmedierad
rejektion/graft failure. Vid hog DSA niva, och i synnerhet om antikropparna binder komplement,
kan patienten i vissa fall behova férbehandlas. Indikation for sddan behandling skall diskuteras
med transfusionsmedicinsk expertis och kan inkludera anti-CD20 antikroppar, bortezomib,
plasmaferes, IVIg, eventuell transfusion med bestralade trombocyter fran 3-4 givare (som
uttrycker de HLA-antigen av klass I-typ som HLA-ak riktas mot) eller buffy-coat fran donatorn
innan transplantation (figur 1).

Vid fragestallning DSA skrivs remiss till vavnadstypningslaboratoriet. Analysen utfors flera ggr
per vecka med 2-3 arbetsdagars svarstid.

Provtagning utfors vid tidpunkt for bestallning/val av donator pa alla patienter som skall
genomga transplantation fran icke HLA-identisk donator (haploidentisk donator eller
mis-match URD).

Provtagning kan behéva upprepas infor transplantation.
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Figur 1. Exempel pa behandlingsprotokoll vid DSA (Ciurea et al 2021)
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3 ABO-inkompatibilitet

3.1 Indelning

a) Major ABO-inkompatibilitet foreligger om patientens plasma innehaller antikroppar
riktade mot donatorns erytrocyter, t.ex. om patienten har blodgrupp 0 och donatorn
blodgrupp A, B eller AB.

b) Minor ABO-inkompatibilitet féreligger om donatorplasma innehaller antikroppar
riktade mot patientens erytrocyter, t.ex. om donatorn har blodgrupp 0 och pat har
blodgrupp A.

¢) Bidirectional ABO-inkompatibilitet foreligger vid en kombination av ovanstédende,
t.ex.om donatorn har blodgrupp A och patienten har blodgrupp B.

d) RhD mismatch finns ocks& som major och minor variant, beroende pa om antigen
respektive antikroppar dverfors

3.1.1 Major ABO- inkompatibilitet

Om erytrocyter med frammande blodgrupp 6verfors finns risk for tidig akut hemolytisk kris.
Stamcellsprodukter insamlade med aferesteknik har lagt innehall av erytrocyter (hematokrit ~ 2—
4%) jamfort med benmargsskordar (hematokrit ~ 30%). Benmargsskordar har ocksa en avsevart
storre volym 4n motsvarande aferesskord. En normalstor benmargsskord kan innehalla erytrocyter
motsvarande 2-3 erytrocytkoncentrat.

Aferesskordar erytrocytreduceras inte pa grund av lagt totalt erytrocytinnehall.
Benmargsskordar erytrocytreduceras endast om recipienten har isoagglutintitrar > 8 NaCl
och/eller IAT (Tabell 1).

| forekommande fall enligt ovan &r det SCL som tar beslut om och utfor erytrocytreduktion.
Recovery av MNC vid proceduren ar = 60%.

Extra hydrering i samband med stamcellsinfusionen kan rekommenderas vid isoagglutinintitrar > 8
NacCl och/eller IAT. Ordinationen skall i sddana fall noteras pa Bilaga 6 A7 (“Planering av Allogen

HSCT”). Onskemal om erytrocytreduktion anges p& SCL blankett Remiss/tillvarataganderapport av
allogena HSC.

| de fall d& en benmargsskord bedéms ha en for stor volym i relation till recipientens storlek/vikt kan
man ordinera volymsreduktion/enkel buffy-coat (oavsett om blodgruppsinkompatibilitet foreligger
eller inte) for att minska volymsbelastningen pa patienten. Ordinationen goérs pa
Remissltillvarataganderapport av allogena HSC. Flebotomi infér benmérgsinfusion rekommenderas
inte.

Det finns aven risk for sena hemolytiska tillstdnd beroende pa att patienten kan ha
egna B- lymfocyter som ibland under lang tid producerar isoagglutininer som
forhindrar utmognad av donatorerytrocyter. | praktiken kommer dessa patienter att ha
anemi med laga retikulocyter.
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3.1.2 Minor ABO-inkompatibilitet

Om plasma innehallande isoagglutininer dverférs kan akut hemolys av patientens
erytrocyter bli féliden. Aferesskordar plasmareduceras inte da volymen av skérden och
darmed plasmainnehallet ar lagt. Benmargsskoérdar plasmareduceras daremot oavsett
isoagglutinintiter hos donator (Tabell 1). Eventuell plasmareduktion utférs av SCL.
Recovery av MNC vid proceduren ar = 80%.

Onskemal om plasmareduktion anges pa SCL blankett Remissttillvarataganderapport av allogena
HSC.

Tidig (dag +5 — dag +15) hemolys kan upptrdda genom att donatorns B-lymfocyter aktiveras till
produktion av isoagglutininer riktade mot patientens aterstdende erytrocyter. Denna DAT/IAT-

positiva hemolys debuterar oftast i samband med marganslag och/eller akut GvHD. Tillstandet
kan bli dramatiskt med massiv, livshotande hemolys. Sena hemolytiska tillstand &r ovanliga vid
minor ABO-inkompatibilitet.

3.1.3 Bidirectional ABO inkompatibilitet

Denna situation inbjuder till komplikationer av de typer som ses bade vid major och minor
ABO- inkompatibilite. Aferesskordar erytrocytreduceras/plasmareduceras ej pa grund av
lagt erytrocyt och plasmainnehdll. Benmargsskordar daremot erytrocytreduceras om
recipienten har isoaggutintitrar > 8 i IAT och/eller NaCl. | samband med
erytrocytreduktionen reduceras dven plasmainnehallet. Om erytrocytreduktion ej utférs vid
laga isoagglutinintitrar hos recipienten skall plasmareduktion utféras. Onskemal om
erytrocyt/ plasmareduktion anges pa SCL blankett Remiss/tillvarataganderapport av
allogena HSC.

3.14 RhD-mismatch
| praktiken medfor detta sallan nagot problem. Tycks inte medféra risk for daligt marganslag
eller forsamrad Overlevnad. Icke desto mindre finns sena allvarliga hemolytiska reaktioner
rapporterade. RhD-negativa blodprodukter ska alltid ges. Kontakta blodcentralen for rad.

Tabell 1. Atgéarder vid ABO-inkompatibilitet

Situation Atgard

Major ABO-inkompatibilitet

Benmaérg Erytrocytreduktion (dubbelbuffycoat) om
ABO-titrar > 8

PBSC Ingen atgard

Minor ABO-inkompatibilitet

Benmarg Plasmareduktion

PBSC Ingen atgard

Bidirektionell ABO-inkompatibilitet
Benmérg

PBSC

Erytrocytreduktion (dubbelbuffycoat) om
ABO-titrar > 8
Ingen &tgard
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4 Infusionskomplikationer

Det ska finnas en daganteckning i patientjournalen for varje stamcellsinfusion, oavsett om
nagon komplikation har skett eller inte. Alla infusioner och akuta komplikationer i samband
med transplantation rapporteras pa SCL blankett "Rapport av genomford allogen
stamcellstransplantation/cellterapi”

4.2 Akut och tidig (dag +5 —dag +15) hemolys

4.2.1 Symptom akuta reaktioner

Akuta symptom som kan upptréada i samband med sjalva infusionen eller tidigt i
transplantationsforloppet ar: frossa, feber, ryggsmartor, rédfargad urin (hemoglobinuri),
blodtrycksstegring och i varsta fall chock och njursvikt. Se aven Rutin C 1-7 Stamcells-
och lymfocytinfusion. Vid tidig hemolys vid minor ABO-inkompatibilitet sjunker Hb/6kar
transfusionsbehovet. | en sadan situation bér hemolysprover (haptoglobin, bilirubin,
retikulocyter, LD samt DAT/IAT) tas och féljas veckovis.

4.2.2 Behandling akuta reaktioner

Symptomatisk behandling med extra hydrering, diuretika och ev kortison ska inledas omedelbart vid
tecken pa akut hemolys.

4.3 Sent hemolytiskt tillstand

4.3.1 Symptom sena reaktioner

Sena hemolytiska reaktioner ar hemolytiska tillstand med ibland transfusionsberoende anemi.
Det ar vanligen ett icke-livshotande och 6vergadende fenomen. Det forekommer framst vid
major och ar ovanligt vid minor ABO-inkompatibilitet.

4.3.2 Behandling sena reaktioner

Patienten kan behdva erytrocytrocytransfusioner (0-blod) upp till ett halvar. Nar donators
lymfocyter helt har tagit dver upphor i regel hemolysen. Forloppet kan féljas med méatning av
retikulocyter, isoagglutininer, och DAT/IAT.
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5 Relaterad information

51 Rutindokument

e Bilaga 6 A7 Planering av Allogen HSCT
e C 1-7 Stamcells- och lymfocytinfusion

572 SCL dokument i RMT+

¢ Ordination, transplantation av allogena HSC
e Rapport av genomfdrd allogen stamcellstransplantation/cellterapi
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