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SCT - Blodgruppsinkompabilitet

Revideringar i denna version

Erséatter version 5, publicerat 2022-01-02. Andring i var dokumentation sker avseende blodgrupp hos
donator och patient samt utékad text under rubriken RhD-mismatch.

Bakgrund/Syfte

Detta PM beskriver atgarder for att forebygga akuta och sena reaktioner till féljd av
blodgruppsinkompatibilitet mellan patient och donator vid allogen stamcellstransplantation.

ABO-antigen arvs oberoende av HLA-typ. | Skandinavien har ca 20% av HLA-identiska syskon olika
blodgrupper. Blodgruppsinkompatibilitet mellan patient och donator innebér ingen kontraindikation
for transplantation men kan leda till allvarliga biverkningar och maste darfér beaktas. Det géller
framst ABO-systemet, men det finns ocksa rapporter om komplikationer vid inkompatibilitet i andra
blodgruppssystem.

Studier har visat att blodgruppsinkompatibilitet inte paverkar faktorer som 6verlevnad, tid till take
eller forekomst av GvHD (1) vid stamcellstransplantation av barn. Daremot finns rapporter pa vuxna
patienter som visar korrelation mellan ABO-inkompatibilitet och t ex incidensen av rejektion av
transplantatet (2).

Vid infusion av en icke blodgruppskompatibel cellprodukt kan akuta symptom ses sasom feber,
frossa, hemoglobinuri, ryggsmartor och blodtrycksstegring. Aven sena reaktioner kan uppsta sdsom
hemolytiska tillstdnd och ibland daligt fungerande erytropoes med i sallsynta fall utveckling till pure
red cell anemi.

Arbetsbeskrivning

Definitioner:

e Erytrocytantigen, polymorfa protein/kolhydrat strukturer som uttrycks pa erytrocytmembran
och ibland ocksa andra vavnader (histo-blodgrupp). Vid kontakt med erytrocytantigen man
sjalv saknar kan man immuniseras och bilda antikroppar.

e Blodgruppssystem, erytrocytantigen vars uttryck styrs av samma gen-kluster, olika alleler
leder till skillnader i uttryck av erytrocytantigen mellan individer. Det finns i nulaget 47
definierade blodgruppssystem med totalt 6ver 366 erytrocytantigen (oktober 2024).

e ABO-systemet ar det histo-blodgruppssystem som har stérst relevans for blodtransfusion
eftersom alla individer fran cirka ett ars alder utan féregadende exponering bildar antikroppar
mot de ABO-antigen som individen saknar s.k. isoagglutininer. Antikropparna kan vara av
bade IgM- och IgG-typ. Ar man blodgrupp 0 har man séledes bade anti-A och anti-B. Ar man
blodgrupp A har man anti-B, blodgrupp B har anti-A och blodgrupp AB saknar
isoagglutininer.

e Irreguljara erytrocytantikroppar ar antikroppar mot antigen ingdende i andra
blodgruppsystem an ABO. Generellt kan ségas att de bildas efter att man exponerats for
antigen genom graviditet, transfusion eller transplantation. Vanligast ar antikroppar mot
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antigen i det s.k. Kell-systemet (ex. anti-K) eller Rh-systemet (ex. anti-D). Forenlighetstest
fére blodtransfusion (BAS-test eller MG-test) utfors for att understka forekomst av dessa.

e Blodgruppering innebéar att man bestammer vilken ABO-blodgrupp man tillhér samt om
man uttrycker Rh-systemets D-antigen, man kan exempelvis vara A RhD negativ eller AB
RhD positiv osv. Vid utvidgad (vanligen genomisk) blodgruppering bestdmmer man uttryck
av antigen ingaende i ytterligare blodgruppssystem. | blodgruppering ingar aven
screeningtest for irreguljara erytrocytantikroppar.

e HLA-antikroppar ar antikroppar riktade mot vavnadsantigen, s.k. human leukocyte
antigens, HLA, som individen inte sjalv uttrycker. Sddana antikroppar kan finnas normalt
men ar mer vanligt forekommande om man genomgatt transplantation, fatt upprepade
transfusioner samt hos kvinnor som immuniserats i samband med graviditet.

e HLA-immunisering. En donator som fatt upprepade blodtransfusioner kan ha blivit HLA-
immuniserad liksom en kvinnlig donator kan ha blivit immuniserad i samband med graviditet.
Patienter som fatt blodprodukter (sarskilt trombocyter som bar pa HLA) kan utveckla anti-
HLA antikroppar efter marganslag vilket kan medféra att patienten blir refraktar mot
trombocyter.

e Major ABO-inkompatibilitet forekommer om patientens plasma innehdller antikroppar
riktade mot donatorns erytrocyter, t ex recipienten 0 och donatorn A, B eller AB eller
recipienten antingen A eller B och donatorn AB.

e Minor ABO-inkompatibilitet forekommer nar donators plasma innehaller antikroppar riktade
mot patientens erytrocyter, t ex om donatorn ar 0 och recipienten A, B eller AB eller att
donatorn ar antingen A eller B och recipienten AB

e Bidirectional ABO-inkompatibilitet férekommer nar en kombination av major och minor
foreligger, t ex A-donator till B-recipient eller B-donator till A-patient

e RhD mismatch finns ocksa som major och minor variant, beroende pa om antigen respektive
antikroppar 6verfors

Plasmareduktion:

Reducering av inkompatibel plasma i benmarg fran donator fore infusion till patient, alt. volymreduktion
av benmarg fran donator pga. stor volym till liten recipient. Cellprodukten centrifugeras och plasma
skiljs av, cellprodukten spads sedan till EVF 45 % med albuminlésning innehallande antikoagulantia.

Erytrocytreduktion:

Inkompatibla erytrocyter reduceras i tva steg (dubbel buffy-coat-metod). | forsta steget centrifugeras
benmargen till en buffy-coat (leukocyt-skikt) och avskiljs. | andra steget blandas buffy-coaten med ett
erytrocytkoncentrat av blodgrupp O. Blandningen centrifugeras igen och de inkompatibla erytrocyterna
reduceras darmed ytterligare. Kontrollrdkning av méngden kvarvarande inkompatibla erytrocyter gors
efter varje centrifugering. Benméargen kan darefter utan problem med akut inkompatibilitet ges till
patienten. Eftersom det blir s& liten volym kvar, ar det extra viktigt att man skéljer igenom aggregatet
och aven pasen, med NaCl sa att patienten far s& manga celler som mojligt.

Dubbelbuffycoat-metoden kan medfdra relativt stora forluster av mononukleéra celler och darmed risk
for daligt marganslag. Om celldosen i stamcellsprodukten ar 1&g kan man valja att avstd frén
erytrocytreduktion eller utféra en mer begransad erytrocytreduktion dar man avslutar processen efter
forsta steget. Detta beslut fattas av ansvarig lakare och meddelas SCL. Forlust av celler kan uppga till
40 % vid en dubbel buffy-coat-procedur.

Infor transplantationen

Information om donatorns och patientens blodgrupp (ABO och Rh) ska inférskaffas i god tid. De flesta
frivilliga registergivare ar blodgrupperade och donatorns blodgrupp skall anges i Melior under
Transplantationsinformation infor transplantation samt i inskrivningsanteckning. Isoagglutininer testas
pa alla patienter och givare. Aven om ingen blodgruppsinkompatibilitet foreligger gors en utvidgad
genomisk blodgruppering pa alla patienter som genomgar allogen SCT (och alla donatorer). Screening
avseende forekomst av HLA-antikroppar gors pa patienten infér SCT. Vid positiv screening analyseras
HLA-antikropparna for att om mojligt kunna tillhandahalla trombocyter utan dessa HLA-uttryck. Vid
bestallning av blod skrivs pa remissen: Forenlighetsprovning allogen SCT.
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Major ABO- inkompatibilitet.

For att forhindra akut hemolys vid major ABO-inkompatibilitet far stamcellsprodukten innehalla hogst
20 mL erytrocyter. Detta ombesoérjs av stamcellslabortoriet (SCL) och proceduren “erytrocytreduktion”
sker enligt rutin pa SCL. Isoagglutininer, dvs. nivaer av anti-A och anti-B antikroppar ska analyseras
pa alla patienter (recipient) infor stamcellstransplantation dar major ABO-inkompatibilitet foreligger.
Riklig hydrering i samband med stamcellsinfusionen rekommenderas. Behandling av akut hemolys ar
symtomatisk med intensiv hydrering, diuretika och vb kortison.

e Transplantation av benmarg: Major ABO inkompatibilitet kan ge akut hemolytisk reaktion i
samband med en benmargstransplantation beroende pa den stora mangden erytrocyter i en
benmargsskord (Volym 500-1500 ml, EVF cirka 30 %). Titrar > 1/8 (NaCl och/eller 1AT) hos
recipienten raknas som héga och ska féranleda att antalet réda blodkroppar i den skérdade
benmaérgen reduceras innan infusion av produkten. Om celldosen i stamcellsprodukten ar lag
kan man valja att avstd frdn erytrocytreduktion eller utféra en mer begransad
erytrocytreduktion. Detta beslut fattas i samrad med SCL. Forlust av celler kan uppga till 40%
vid en rutinprocedur.

e Transplantation av PBSC: Eftersom en PBSC-skord vanligen innehaller obetydlig mangd
erytrocyter (volym 200 till 250 mL, EVF 1-5 %) behover ingen atgard vidtas innan infusion av
cellprodukten.

e Sena hemolytiska tillstdnd. Transplantation av badde PBSC och BM vid major ABO-
inkompatibilitet kan medfora ett sent hemolytiskt tillstand. Detta ses oftast som férsenad take
av donatorerytropoes eller i séllsynta fall som pure red cell anemia. Ett sddant tillstand beror
pa att patientens kvarvarande B-lymfocyter fortsatter att bilda isoagglutininer mot nybildade
erytrocyter av donatortyp. Patienten har da anemi med laga retikulocyter. For att forebygga
detta ska enbart erytrocyter med blodgrupp 0 anvandas fram till dess att patienten helt har
Overtagit donatorns blodgrupp. Vid langvariga och svara hemolytiska tillstand kan rituximab
behova ges for att sl& ut patientens kvarvarande B-celler (3).

Minor ABO- inkompatibilitet.

D& det foreligger minor ABO inkompatibilitet ska isoagglutininer, dvs halt av anti-A och anti-B
kontrolleras pa alla donatorer. For att forhindra akut hemolys vid minor ABO-inkompatibilitet bor
stamcellsprodukten innehaller hdgst 2 mL/kg kvarvarande inkompatibel plasma. Risken for tidig (dag
+5 till dag +20) hemolys ar sannolikt storre vid transplantation av PBSC jamfért med benmarg
beroende pa att donatorns B-lymfocyter i vissa fall producerar antikroppar mot A- eller B-antigen pa
patientens kvarvarande erytrocyter. En sadan hemolys kommer i det typiska fallet i samband med
marganslag men kan i vissa fall forekomma redan sa tidigt som dag 5 efter transplantationen. Fol]
darfor hemolysprover (sarskilt bilirubin, ev DAT) tva-tre ggr per vecka i minst tre veckor och darefter
varje vecka under de forsta manaderna efter transplantationen.

e Transplantation av BM: Vid en benmargstransplantation kan stora mangder plasma féras éver
eftersom skdrden har en stor volym (500-1500 ml, EVF ca.30%) Det finns darfér en uppenbar
risk for akut hemolys av patientens erytrocyter. Plasmareduktion bor darfér goras. Om
celldosen i stamcellsprodukten ar lag gors plasmareduktion endast om NaCl titer 264 och/eller
IAT titer 2128. Detta beslut fattas av ansvarig lakare och meddelas SCL. Riktlinjen ar max 2
ml/kg kvarvarande inkompatibel plasma.

e Transplantation av PBSC: Plasmareduktion utfors inte rutinméassigt dd en PBSC-skord
innehaller en begransad mangd plasma (volym 200-250 mLEVF 1-5 %)

e Sena hemolytiska tillstand ar ovanliga vid minor ABO inkompatibilitet
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Bidirectional ABO inkompatibilitet.

Denna situation ger risk for komplikationer av de typer som ses vid bade major och minor
ABO inkompatibilitet. Isoagglutininer ska matas pa bade donator och patient innan start av
konditionering och atgarder som beskrivs ovan under major- respektive minor-
ABOinkompatibilitet maste 6vervagas.

RhD-mismatch samt mismatch 6vriga blodgruppsystem:

En mismatch i Rh-systemet tycks inte medféra risk for daligt marganslag eller férsamrad 6verlevnad.
Enstaka rapporter om allvarliga hemolytiska reaktioner forekommer dock. Observera att en kvinnlig
RhD negativ donator kan ha blivit immuniserad mot RhD faktorn i samband med graviditet. Hon har
da anti-D i plasma vilket kan ge upphov till en akut hemolytisk reaktion vid benmargstransplantation
som innehaller storre mangder plasma jamfort med PBSC. En RhD negativ recipient kan ha utvecklat
RhD antikroppar i samband med tidigare transfusioner och dessa kan ge upphov till hemolys vid
benmargstransplantation som innehaller en stérre mangd erytrocyter jamfort med PBSC. Om RhD
antikroppar hos donator eller recipient identifieras skall titer av dessa bestammas pa samma satt som
infor major eller minor-inkompatibel benmaérgstransplantation. Begar titer irreguljara antikroppar infor
SCT pa remissen. Diskutera svaret med SCT infor beslut om eventuell plasma eller erytrocytreduktion
av benmarg. Ovanstdende resonemang kan i sallsynta fall galla inkompatibilitet for Ovriga
blodgruppsantigen dar irreguljara antikroppar finns hos donator eller recipient. Konsultera SCT vid
osakerhet om klinisk betydelse.

Patientens ABO Donatorns ABO PBSC Plasmareducering Benmarg
Plasmareducering | Dubbelbuffycoat*
0 A Nej Nej Ja
0 B Nej Nej Ja
0 AB Nej Nej Ja
A 0 Nej Ja Nej
A B Nej Ja Ja
A AB Nej Nej Ja
B 0 Nej Ja Nej
B A Nej Ja Ja
B AB Nej Nej Ja
AB 0 Nej Ja Nej
AB A Nej Ja Nej
AB B Nej Ja Nej

*Om recipienttiter 28 IAT/NaCl

Infusionskomplikationer

Det ska alltid finnas en anteckning (Operationsberéattelse) i patientjournalen fér varje stamcellsinfusion
oavsett om nagon komplikation uppstatt eller inte. Alla transfusionskomplikationer skall rapporteras pa
protokoll: "Rapport av genomford allogen transplantation” som medféljer stamcellsprodukten i
samband med transplantation. Oavsett om komplikation uppstar eller inte ska detta protokoll fyllas i
och skickas till Stamcellslaboratoriet efter transplantationen.

Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har
kvalitetssjukskoterskan. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som
verksamheten kréaver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision
Innehallsansvarig ansvarar for uppféljning/revision av innehallet i riktlinjen. )
Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker
till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.
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