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ÚVOD

• Léčba hematologických malignit

• Cílené terapeutické monoklonální protilátky 

• Potřeba pravidelné transfuzní podpory 

• Interference s předtransfuzním testováním

• Použití narůstá -> podávání v běžné klinické praxi (DARATUMUMAB nebo ISATUXIMAB)
• Anti-CD38
• Mnohočetný myelom
• Pozitivní NAT
• Odstranění reakcí DTT, DaraEx

• Monoklonální lidská anti-CD47 protilátka (třídy IgG4)

• Komerční název: MAGROLIMAB

• Hu5F9-G4

• Výrobce: Gilead (Tamiflu, Viread)



MAGROLIMAB - Mechanismus účinku anti-CD47

• Brání nádorovým buňkám uniknout fagocytóze makrofágů

• Zdravá buňka: 
• CD47 („Don‘t eat me“)

• Nádorová buňka: 
• Molekuly GP, PtdSer, .. („Eat me“)

• CD 47 („Don‘t eat me“)

Zdroj obrázku: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2019.01380/full

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2019.01380/full


MAGROLIMAB - Použití

• Aktuálně v USA 18 studií (Registr klinických studií, USA)
• https://ichgcp.net/cs/clinical-trials-registry/research/list?intr=Magrolimab

• Většinou hematologické malignity (myeloidní leukemie, Non-Hodgkin, MM, MDS)
• U MM lze i kombinace Daratumumab+Magrolimab

• Dále některé typy karcinomů (prsu, spinocelulární, kolorektální, ..)

• ČR:
• Začínají studie

• Zatím pro hematologické diagnózy (AML, MM)

https://ichgcp.net/cs/clinical-trials-registry/research/list?intr=Magrolimab


Interference v předtransfuzním vyšetření.. 
..První články

• Monoclonal anti-CD47 interference in red cell and platelet testing
• Transfusion, Prosinec 2018
• Randall W. Velliquette et. al.

• CD47 exprimován na erytrocytech a trombocytech

• Interference s podaným anti-CD47 (obdoba Daratumumabu)

• Součást Rh komplexu
• Největší exprese u haplotypu cde/cde
• Nejnižší exprese u RhCE (D – –) a Rhnull

• Nereaguje při použití Anti-IgG (Immucor) a v Capture

• Lze odstranit opakovanou adsorpcí 

Zdroj obrázku: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/trf.15033

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/trf.15033


Doporučení (Září 2022, Internal Medicine Journal)

• https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imj.15934

• TAN, Michelle, Nicole ZACHER, Rae FRENCH, Marija BOROSAK, Samantha LENNARD, Annette LE 
VIELLEZ, Simon BENSON a James DALY. Guidance for transfusion management in patients receiving
magrolimab therapy (anti‐CD47 monoclonal antibody). Internal Medicine Journal [online]. 2022, 
52(12), 2165-2171 [cit. 2023-01-06]. ISSN 1444-0903. Dostupné z: doi:10.1111/imj.15934

• Guidance for transfusion management in patients receiving magrolimab therapy 
(anti-CD47 monoclonal antibody)

• Interference:
• ABO (falešně pozitivní reakce aglutininů), popisovány i změny při vyšetření Ag
• Screening: 3-4+ panreaktivita s AGH
• Někdy pozitivní PAT a AC (slabší reakce, spíše negativní)
• ½t rozpadu je 13 dní (doba přetrvání interferencí nejasná)
• Hemolytická anémie (většinou po prvních dávkách), pokles Hgb
• Možná trombocytopenie – některé pracovní skupiny popírají

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imj.15934


Doporučení (Září 2022, Internal Medicine Journal)
Před zahájením léčby

• Předtransfuzní vyšetření
• Minimálně 2 týdny před zahájením léčby
• Skupina ABO a typování RhD
• Screening a identifikace protilátek; PAT
• Fenotypizace nebo genotypizace pro Rh (DCcEe), Kk, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S a s 

• Fenotyp (pokud nebyla v předchozích 3 měsících žádná transfuze) 
• Genotyp (pokud je nedávná transfuze nebo PAT pozitivní)

• Laboratoř informuje oš. lékaře o (ne)snadnosti zajištění kompatibilních přípravků pro daného pacienta

• Pacienti by měli dostat kartu
• Krevní skupina ABO/RhD, ev. další znaky
• Známé protilátky proti červeným krvinkám
• Název zkušebního léku
• Kontaktní údaje laboratoře provádějící základní testování

• Do laboratorního informačního systému by mělo být také vloženo upozornění, že pacient dostává 
terapii Magrolimabem (anti-CD47)

• Indikace k podání transfuzního přípravku ideálně >48 hod předem

• Nepodávat TP ve stejný den, kdy je podáno léčivo -> riziko potransfuzní reakce

Tuto informaci zjišťuje a 
ověřuje lékař indikující 
vyšetření pacienta





Doporučení (září 2022, Internal Medicine Journal)
Předtransfuzní vyšetření

• ABO -> riziko falešně pozitivních reakcí v zadní řadě

• Screening protilátek v NAT -> 3-4+ 

• Použití AGH, které nedetekuje IgG4 (Anti-IgG Immucor)

• Opakovaná alo-adsorpce (4-6 opakování)
• Dárcovské erytrocyty ošetřené enzymem

• Bez použití PEG!! Riziko falešně negativních reakcí (precipitace)

• Vybírat co nejvíce kompatibilní v Rh-Kell, Kidd, Duffy, Ss, ..
• Priority: ABO > Rh (DCcEe) > K > Jk > Fy > Ss





První kazuistiky



Kazuistika č. 1

• Žena, Dg: AML (C 920)

• Před zařazením do studie Magrolimab vyšetřen fenotyp i genotyp
• KS: O RhD pozitivní
• Fenotyp: CcD.ee, Cw-K-
• Genotyp: CcD.ee, Cw-K-, Jk(a+b+), Fy(a+b-), MNSs

• Screening anti-ery, -leuko, -trombo protilátek -> NEGATIVNÍ

• Vydávány TP ERD – kompatibilní (6 T.U.)
• 2x Plazma -> lehká alergická reakce

Dvojitě zaslepená studie – není 
přístup k některým informacím



Kazuistika č. 1: po zahájení studie Magrolimab

• SCR protilátek v NAT pozitivní  - vše na 2+ (enzym negativní)

• Autokontrola: 2+

• PAT pozitivní: IgG (2+)

• Capture SCR: negativní



Kazuistika č. 1 po zahájení studie Magrolimab

• Vysyceno dárcovskými erytrocyty -> SCR negativní
• Kompatibilní v Rh-Kell-Kidd-Duffy

• Genotyp pacienta: CcD.ee, Cw-K-, Jk(a+b+), Fy(a+b-), MNSs

• Nativní
• Bez použití PEG
• 5x opakování

• Zkumavkový NAT: 
• Polyspecifické AGH: pozitivní (2+)
• Monospecifické (Immucor, Anti-IgG): negativní



Kazuistika č. 1 po zahájení studie Magrolimab

• Od této chvíle vydávány TP s pozitivním TK
• 8 T.U. ERD (poslední 8.12.2022)

• 4 T.U. TAD

• Aktuálně Hgb kolem 90 g/L, Plt 125 -> zatím bez potřeby dalších TP



Kazuistika č. 2

• Žena, Dg: Mnohočetný myelom (C 900) – od r. 2004

• Do současnosti celkem 8 linií léčby (6.linie: Darzalex)

• V NRL poprvé v srpnu 2018:
• Předchozí pracoviště (jiné než VFN) - výsledky: B pozit; CcD.Ee, Cw-K-, Jk(a+b+)
• V NRL:

• NAT: 2-3+, enzym 1+
• Autokontrola: sl+
• PAT: pozitivní (IgA 3+, IgG, C3c a C3d negativní) 
• Capture SCR: 2+
• Zkumavkový NAT: negativní
• Závěr: Pozitivní reakce susp. v důsledku primárního onemocnění (paraprotein) 
• Doporučení: Dle Rh-Kell fenotypu; kompat. v NAT (zkumavkový test)

• Dotaz na léčbu monoklonálními protilátkami (Darzalex): není léčena těmito přípravky
• Zpětně dohledáno v systému VFN: aplikace Darzalex od 11.5. do 22.6. 2018

• Ve VFN v průběhu léčby ani po ní předtransfuzní vyšetření nepožadováno/bez TRF



Kazuistika č. 2 před aplikací nové léčby

• V říjnu 2022 zařazena do studie Magrolimab:
• SCR i PAT negativní
• Genotyp: CcD.Ee Cw-K- Jk(a+b+), Fy(a+b-), MNSs
• 26.10.2022 podány 2 T.U. B+ ->  bez komplikací, negat. SCR i TK

• Magrolimab:
• Studie GILEAD (Magrolimab – v rameni s Kyprolisem + Dexametasonem)

• C1 1,8,12,22,29; 
• C2 1,8,15,22; 
• C3 + 1+15

• 1. dávka: 2.11.2022 (1 mg/kg)
• 9.11.2022 SCR negativní, 2x TK negativní (ale nepodány)

• 2. dávka: 9.11.2022 (30 mg/kg)

• 16.11.2022 požadavek na 2 T.U. (statim) -> SCR 3+, TK 3+, PAT negativní
• Vyšetření aglutininů pozitivní i s anti-B 
• Pokles Hgb během 2 týdnů z původních 123 g/L na cca 80 g/L



Kazuistika č. 2 po aplikaci, 
odběr 16.11.

• ABO: aglutininy -> vše pozitivní

• SCR pozitivní v NAT, enzym, 4°C

• Autokontrola: negativní

• PAT: negativní

• Capture SCR: negativní
• TK:  neg- > 1+ -> 2+

• Stejné ery v gelu: vše 4+

SCR při 4°C

SCR v NATSCR v enzymu



Kazuistika č. 2 po aplikaci, odběr 16.11.

• Syceno dárcovskými erytrocyty -> SCR pozitivní (4+)
• Kompatibilní v Rh-Kell-Kidd-Duffy

• Genotyp pacienta: CcD.Ee, Cw-K-, Jk(a+b+), Fy(a+b-), MNSs

• Nativní
• Bez použití PEG
• 4x opakování

• Zkumavkový NAT: 
• Polyspecifické AGH: pozitivní (4+)
• Monospecifické (Immucor, Anti-IgG): pozitivní (2+)

• DaraEx: nativní i vysycené -> vše pozitivní (4+)

• 18.11.2022 podány 2 ERD lab. inkompatibilní dle 
Rh/Kell/Kidd/Duffy/MNS, též raději Lu(a)neg., Le(a)neg.



Kazuistika č. 2 po aplikaci, odběr 23.11.

• SCR v Capture: pozitivní

• Porovnání SCR v rozmezí 7 dnů (odběr z 16.11. a 23.11.):
• Oba pozitivní (i ten původně negativní)

• Není rozdíl mezi použitím séra nebo plazmy



Kazuistika č. 2 závěr a doporučení

• Závěr: 
• Nespecifické reakce v gel-NAT v.s. jako důsledek terapie monoklon. protilátkami
• Reakce se nepodařilo vysytit ani odstranit použitím diagnostika Anti-IgG(Immucor)
• Zk. kompatibility i ostatní vyš. budou pozitivní
• Podávat TP bez antigenů, proti kterým by mohla tvořit protilátky

• Doporučení pro transfuze:
• Dle Rh-Kell, ev. Duffy (Fyb-); s co nejslabší reakcí ve zk. kompatibility

• TRF terapie:
• Po 2-3 týdnech 2 T.U.

• ERD lab. inkompatibilní dle Rh/Kell/Kidd/Dyffy/MNS, též raději Lu(a)neg., Le(a)neg.

• Od 16.11. podáno: 10 T.U. ERD



Shrnutí
• Při záchytu panreaktivity ve SCR/ID vyšetřit PAT, autokontrolu

• Pokud jsou PAT, AC negativní nebo slabě pozitivní -> možné interference způsobené léčbou

• Léčba monoklonálními protilátkami
• Daratumumab/ev. Isatuximab -> interference -> umíme řešit

• Nové léčivo/studie: MAGROLIMAB
• Hematologické malignity (ev. solidní tumory)
• Mělo by jít vysytit bez PEGu / použít Capture / Anti-IgG od Immucor

• Komunikace s hematology – informace o léčbě

• Vyšetřit IH (KS, screening, typování Ag) pacienta před podáním léčby

• Doporučený postup (?)

• Pacient léčený monoklonální protilátkou se může objevit KDEKOLIV!!

• Cílené dotazy z KB/TO na kliniku
• Vč. historie léčby v předchozích měsících (interference přetrvávají)

• Vydáváte svým pacientům kartičky/průkazky o prokázaných protilátkách?



Od dubna 2022 jsme přestěhováni do jiné budovy
(orientace sanitářů a řidičů)

Kopie vašich výsledků

(Ne)souhlas s vyšetřením DNA

MEDIKACE (vč. anti-D profylaxe a biologické léčby)

Identifikace zadavatele:
Nejlépe kopie originální žádanky (klinika) -> účtujeme na IČP 
původního žadatele, ne na odbornost 222 (transfuzní)

Čitelné vyplnění kontaktů na žádající laboratoř
(dohledávání tel. čísel, dalších info o pacientovi, sdělení výsledků)



Děkuji za spolupráci a za pozornost


	Snímek 1
	Snímek 2: ÚVOD
	Snímek 3: MAGROLIMAB - Mechanismus účinku anti-CD47
	Snímek 4: MAGROLIMAB - Použití
	Snímek 5: Interference v předtransfuzním vyšetření..  ..První články
	Snímek 6: Doporučení (Září 2022, Internal Medicine Journal)
	Snímek 7: Doporučení (Září 2022, Internal Medicine Journal) Před zahájením léčby
	Snímek 8
	Snímek 9: Doporučení (září 2022, Internal Medicine Journal) Předtransfuzní vyšetření
	Snímek 10
	Snímek 11: První kazuistiky
	Snímek 12: Kazuistika č. 1
	Snímek 13: Kazuistika č. 1: po zahájení studie Magrolimab
	Snímek 14: Kazuistika č. 1 po zahájení studie Magrolimab
	Snímek 15: Kazuistika č. 1 po zahájení studie Magrolimab
	Snímek 16: Kazuistika č. 2
	Snímek 17: Kazuistika č. 2 před aplikací nové léčby
	Snímek 18: Kazuistika č. 2 po aplikaci, odběr 16.11.
	Snímek 19: Kazuistika č. 2 po aplikaci, odběr 16.11.
	Snímek 20: Kazuistika č. 2 po aplikaci, odběr 23.11.
	Snímek 21: Kazuistika č. 2 závěr a doporučení
	Snímek 22: Shrnutí
	Snímek 23
	Snímek 24: Děkuji za spolupráci a za pozornost

