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Ú V O D ( 1 )

• Transfúzny prípravok obsahujúci granulocyty suspendované v plazme, získané 
aferetickým odberom od jedného darcu s použitím automatického separátoru buniek

• Indikácia: ťažká neutropénia bez perspektívy včasnej rekonštitúcie komplikovaná 
bakteriálnou/mykotickou infekciou nereagujúcou na bežnú ATB/antimykotickú
terapiu

• Terapeutická dávka pre dospelého pacienta: 1,5x10⁸ až 3x10⁸ granulocytov/kg 
hmotnosti pacienta, asi 0,9-1,2x1010 granulocytov/TU

C E R M A K O V A Z .  A  K O L .  B I O M E D P A P M E D  F A C U N I V P A L A C K Y O L O M O U C  C Z E C H R E P U B .  2 0 1 4 ;  1 5 8  ( 2 ) : 3 0 9 - 3 1 2 .



Ú V O D ( 2 )

• v 50-tych rokoch Brecher et al. aplikovali GT neutropenickým psom a dokázali, že transfundované
granulocyty migrujú do miesta infekcie 

• v 70-tych rokoch zaznamenaná lepšia účinnosť „high-dose“ GT (nové mobilizačné a separačné 
techniky)

• Martinez v experimente pľúcnej aspergilózy u neutropenických myší dokázal účinok GT: zlepšenie 
prežitia (p=0,007 a 0,02)

• konsenzus retrospektívných a prospektívnych štúdií - terapeuticky alebo profylakticky účinná môže 
byť GT s obsahom 1-3x108 granulocytov/kg hmotnosti pacienta

B R E C H E R G .  P R O C  S O C E X P B I O L M E D . 1 9 5 3 ; 8 4 ( 1 ) : 5 4 - 5 6 .
M A R T I N E Z M .  A N T I M I C R A G E N S  C H E M O T H E R 2 0 1 3 ; 5 7 ( 4 ) : 1 8 8 2 - 1 8 8 7 .

I K E M O T O J .  T R A N S F U S I O N 2 0 1 2 ; 5 2 ( 1 2 ) : 2 6 4 6 - 2 6 5 2 .
C A N C E L A S  J A .  T R A N S F U S I O N 2 0 1 5 ; 5 5 ( 4 ) : 7 4 8 - 7 5 5 .

M A S S E Y E . C O C H R A N E D A T A B A S E  S Y S T R E V .  2 0 0 9 ; ( 1 ) : C D 0 0 5 3 4 1 .



O B S A H  
G R A N U L O C Y T O V
V  Z Á V I S L O S T I  O D  
D R U H U  
S T I M U L Á C I E

Kortikoidy

• 3-násobné navýšenie počtu neutrofilov

• Priemerný obsah granulocytov v transfúzii : 0,4-

2,7x1010

• Klinická účinnosť: 46-82 % 

G-CSF (3-10ug/kg)

• 15-násobné navýšenie počtu neutrofilov

• Priemerný obsah granulocytov v transfúzii : 0,9-

14,4x1010  

• Klinická účinnosť: 54-82 %

S T R A U S S  R G .  B R  J  H A E M A T O L 2 0 1 2 ;  1 5 8  : 2 9 9 - 3 0 6 .



T R A N S F Ú Z I E  
G R A N U L O C Y T O V -

P R O B L É M Y

• Variabilita vo výťažnosti separácie: vplyv spôsobu 
stimulácie, aferézy vrátane použitia 
hydroxyethylškrobu

• Variabilita indikácií: profylaktické, febrilná
neutropénia, mykotické infekcie, infekcie mäkkých 
tkanív

• Variabilita klinického stavu pacienta: stav 
ochorenia, fáza liečby, čas do obnovy granulopoézy

• Nedostatočný konsenzus pre kritériá hodnotenia 
úspešnosti GT: klinická odpoveď, eradikácia
infekcie, prežitie pacientov...

• Veľa faktorov ovplyvňuje interpretáciu: antibiotiká, 
rastové faktory sú podávané priebežne, mortalita 
môže byť spôsobená inou príčinou



A N A L Ý Z A L I T E R A T Ú R Y –
R A N D O M I Z O V A N É Š T U D I E



R I N G  S T U D Y
( R E S O L V I N G  I N F E C T I O N  I N  
N E U T R O P E N I A  W I T H  
G R A N U L O C Y T E S

• multicentrická randomizovaná kontrolovaná štúdia

• 56 pacientov v ramene s GT, 58 v kontrolnom
ramene

• v mediáne podaných 5 GT s obsahom 54,9x109

granulocytov na TU

• úspešnosť u GT 42 %, v kontrolnej skupine 43 %

• Nezistená závislosť medzi účinnosťou GT a povahou
infekcie

• GT s obsahom granulocytov ˃ 0.6 x 109/kg 
hmotnosti pacienta mali lepšiu účinnosť

P R I C E  T H .  B L O O D  2 0 1 5 ; 1 2 6 ( 1 8 ) : 2 1 5 3 - 2 1 6 1 .



R I N G  S T U D I E - K O M E N T Á R

• nízky nábor pacientov (47% oproti očakávanému)                  nízka sila dôkazu

• v 30 % podaná GT s nižším obsahom granulocytov ako plánované          štúdia 

nezodpovedala otázku účinnosti „high-dose“ GT

• centrový efekt na účasť v štúdií a úspešnosť prípravy GT

• kriticky chorí pacienti neboli zaradení do kontrolného ramena            lepší výsledok v 

kontrolnom ramene

J O S E  A .  C A N C E L A S .  B L O O D 2 0 1 5  ; 1 2 6 ( 1 8 ) : 2 1 5 3



R A N D O M I Z O V A N Á  F Á Z A I I I  Š T Ú D I E – T R A N S F Ú Z I E
G R A N U L O C Y T O V U  N E U T R O P E N I C K Ý C H P A C I E N T O V
( 2 0 0 8 )

• randomizovaných 74 pacientov s hematologickou malignitou trpiacich febrilnou

neutropéniou, pnemóniou, flegmónou po chemoterapii

• pravdepodonosť prežitia 28 dní - ˃ 80 % v oboch ramenách

• nepreukázaný význam GT na prežitie pacientov

S E I D E L  M G .  B O N E  M A R R O W  T R A N S P L A N T  2 0 0 8 ; 4 2 : 6 7 9 – 6 8 4 .

komentár: obdobné problémy ako v štúdii RING (dlhá doba od randomizácie do podania GT, 
nízka frekvencia podávania GT, malý obsah granulocytov v GT, etický problém zaradenia u 
kriticky chorých pacientov, veľký počet rýchlo sa uzdravujúcich pacientov)



M E D Z I N Á R O D N É  
R E G I S T R E

R I E Š E N I E  
P R O B L E M A T I C K É H O  

D E S I G N U  
R A N D O M I Z O V A N Ý C H

Š T Ú D I Í
? ? ?

• Organizovaný Biomedical Excellence 

for Safer Trasfusion (BEST)

• PROspective Granulocyte usage and 

outcomEs Survey (ProGrES) – od 

2017 

P A G A N O M D .  T R A N S F M E D  H E M O T H E R .  2 0 1 8 ; 4 5 : 3 1 8 – 2 2 .



P R O S P E K T Í V N E  N E R A N D O M I Z O V A N É  
Š T Ú D I E



Štúdia Indikácia GT Výsledok

Lee JJ. (2001) Nezvládnutá infekcia 40% odpoveď na liečbu (hlavne mykotické a 
G- infekcie), 1 závažný TRALI syndróm

Illerhaus G. (2002) Liečba a prevencia, pilotná štúdia Zvládnutie infekcie, alebo zlepšenie u 67 % 
pacientov

Mousset S. (2005) Liečba a prevencia závažnej 
infekcie

82% zvládnutie infekcie, bez reaktivácie 
infekcie pri profylaktickom podaní GT

L E E J J .  L E U K E M I A .  2 0 0 1 ; 1 5 : 2 0 3 – 2 0 7 .
I L L E R H A U S G .  A N N H E M A T O L 2 0 0 2 ; 8 3 “ 2 7 3 - 2 8 1 .

M O U S S E T S .  A N N  H E M A T O L . 2 0 0 5 ;  8 4  : 7 3 4 – 7 4 1 .



R E S T R O S P E K T Í V N E Š T Ú D I E - V Ý B E R



Štúdia Indikácia GT Výsledok

Safdar A. (2004) Kandidémia Nesignifikantný benefit u rizikovejších pacientov

Safdar A. (2006) Závažné oportunné infekcie Kombinácia s INFγ1b, G-GSF, 60% prežitie 4. týždeň
terapie

Cherif H. (2013) Neutropénia a závažná
infekcia

Významná časť pacientov benefitovala z podania GT 
(37 % pacientov)

Raad II. (2013 Aspergilóza Horší výsledok po GT

Safdar A. (2014) Liečba závažnej infekcie 46% liečebná odpoveď

Wang H. (2014) Závažná infekcia u aplastickej
anémie

Prežitie v 30. deň terapie 89 %, korelácia s obnovou 
granulopoézy

S A F D A R A  C A N C E R 2 0 0 4 ; 1 0 1 : 2 8 5 9 - 2 8 6 5 ;  
W A N G  H .  P L O S O N E .  2 0 1 4 ; 9 : 8 8 - 1 4 8 ;  
S A F D A R A .  C A N C E R .  2 0 0 6 ; 1 0 6 : 2 6 6 4 – 2 6 7 1 ;  
S A F D A R A .  A C T A H A E M A T O L .  2 0 1 4 ; 1 3 1 : 5 0 – 5 0 8 ;  
C H E R I F H .  S C A N D J  I N F E C T D I S . 2 0 1 3 ; 4 5 : 1 1 2 – 1 1 6 ;  
R A A D I I .  A N N O N C O L 2 0 1 3 : 2 4 : 1 8 7 3 - 1 8 7 9 .



Z Á V E R Y  Z  
P R O S P E K T Í V N Y C H  A  
R E T R O S P E K T Í V N Y C H  

Š T Ú D I Í

• Všeobecne pozitívne 

stanovisko k GT

• Denné podávanie „high-dose“ 

GT môže viesť k ústupu infekcie

• Dostupné dôkazy poukazujú na 

účinnosť GT ako prídavnej 

liečby k aktuálne pomerne 

efektívnej antibiotickej / 

antimykotickej terapii u 

neutropenických pacientov 



N A Š E S K Ú S E N O S T I



G T  Z  K R E V N Í H O
C E N T R A  F N  

O S T R A V A
( A N A L Ý Z A  2 0 0 5 - 2 0 1 4 )

1 9 1  G T  O D  1 4 6  D A R C O V

• získavané od dobrovoľných darcov po aplikácii Solumedrol 40 

mg centrifugačnou leukocytaferézou (separátor Cobe Spectra

Caridian BCT)

nárast neutrofilov v periférnom obehu : o 34 %

priemerný objem GT                                  : 273 ml (224–328 ml)

priemerný výťažok granulocytov : 1,39x1010/GT (0,65–

2,81)

• AB0, RhD kompatibilné, v prípade potreby HLA kompatibilné, 

vždy ožiarené, vždy premedikácia kortikoidmi 

V R A ́ B L O V A ́ L ,  E T  A L .  G R A N U L O C Y T E T R A N S F U S I O N S C O L L E C T E D A F T E R S T E R O I D P R I M I N G F O R S E V E R E  I N F E C T I O N S D U R I N G N E U T R O P E N I A :  A  S I N G L E  C E N T E R  
E X P E R I E N C E .  T R A N S F U S I O N C L I N I Q U E E T  B I O L O G I Q U E ( 2 0 1 8 ) ,  H T T P S : / / D O I . O R G / 1 0 . 1 0 1 6 / J . T R A C L I . 2 0 1 8 . 0 9 . 0 0 1  



C H A R A K T E R I S T I K A  
P A C I E N T O V

( A N A L Ý Z A  2 0 0 5 - 2 0 1 4 )
4 1  P A C I E N T O V

V R A ́ B L O V A ́ L ,  E T  A L .  G R A N U L O C Y T E T R A N S F U S I O N S C O L L E C T E D A F T E R S T E R O I D P R I M I N G F O R S E V E R E  I N F E C T I O N S D U R I N G N E U T R O P E N I A :  A  S I N G L E  C E N T E R  
E X P E R I E N C E .  T R A N S F U S I O N C L I N I Q U E E T  B I O L O G I Q U E ( 2 0 1 8 ) ,  H T T P S : / / D O I . O R G / 1 0 . 1 0 1 6 / J . T R A C L I . 2 0 1 8 . 0 9 . 0 0 1  



C H A R A K T E R I S T I K Y  I N F E K C I E
( A N A L Ý Z A  2 0 0 5 - 2 0 1 4 )
4 1  P A C I E N T O V

V R A ́ B L O V A ́ L ,  E T  A L .  G R A N U L O C Y T E T R A N S F U S I O N S C O L L E C T E D A F T E R
S T E R O I D P R I M I N G F O R S E V E R E  I N F E C T I O N S D U R I N G N E U T R O P E N I A :  A  
S I N G L E  C E N T E R  E X P E R I E N C E .  T R A N S F U S I O N C L I N I Q U E E T  B I O L O G I Q U E
( 2 0 1 8 ) ,  H T T P S : / / D O I . O R G / 1 0 . 1 0 1 6 / J . T R A C L I . 2 0 1 8 . 0 9 . 0 0 1  

G-CSF :
Pred GT – 21 pacientov, v mediáne 4,2 aplikácií 
Počas GT – medián 12,6 aplikácií

GT :
V mediáne podané 3,5 (1-17) GT na 1 pacienta
Najčastejšie v režime každý deň do vyriešenia infekcie 
alebo vzostupu neutrofilov (22%)

Neutrofily:
Pred GT – 0,0×109/L (0–0,9×109/l) 
Po GT - 0.585×109/L (0–6,3×109/l) 
Odber ráno po GT – 0,14 × 109/l to 0,43 × 109 /l 



S L E D O V A N É  P A R A M E T R E

87,8%

9,8%
2,4%

áno nie nehodnotené

82,9%

14,6%

2,4%

áno nie nehodnotené

Zlepšenie klinického stavu

73,2%

12,2% 14,6%

áno nie čiastočne

Zvládnutie 
infekcie

Ústup febrílií

V R A ́ B L O V A ́ L ,  E T  A L .  G R A N U L O C Y T E T R A N S F U S I O N S C O L L E C T E D A F T E R S T E R O I D P R I M I N G F O R S E V E R E  I N F E C T I O N S D U R I N G N E U T R O P E N I A :  A  S I N G L E  C E N T E R  
E X P E R I E N C E .  T R A N S F U S I O N C L I N I Q U E E T  B I O L O G I Q U E ( 2 0 1 8 ) ,  H T T P S : / / D O I . O R G / 1 0 . 1 0 1 6 / J . T R A C L I . 2 0 1 8 . 0 9 . 0 0 1  

čiastočne



Ú S P E Š N O S Ť G T  
P O D Ľ A  P O V A H Y  

I N F E K C I E

• Septický šok (12 prípadov) je 

jediný signifikantne významný 

faktor spojený so zlou odpoveďou 

na GT (P < 0.03; Chi-square test)

• 5 pacientov podstúpilo alo-TKB 

bezprostredne po úspešnej terapii 

infekcie pomocou GT

V R A ́ B L O V A ́ L ,  E T  A L .  G R A N U L O C Y T E T R A N S F U S I O N S C O L L E C T E D A F T E R S T E R O I D P R I M I N G F O R S E V E R E  I N F E C T I O N S D U R I N G N E U T R O P E N I A :  A  S I N G L E  C E N T E R  
E X P E R I E N C E .  T R A N S F U S I O N C L I N I Q U E E T  B I O L O G I Q U E ( 2 0 1 8 ) ,  H T T P S : / / D O I . O R G / 1 0 . 1 0 1 6 / J . T R A C L I . 2 0 1 8 . 0 9 . 0 0 1  

92 %

67 %

68 %

FLEGMÓNA

INVAZÍVNE MYKOTICKÉ INFEKCIE

SEPSA



Z H R N U T I E
N A Š I C H

S K Ú S E N O S T Í

V R A ́ B L O V A ́ L ,  E T  A L .  G R A N U L O C Y T E T R A N S F U S I O N S C O L L E C T E D A F T E R S T E R O I D P R I M I N G F O R S E V E R E  I N F E C T I O N S D U R I N G N E U T R O P E N I A :  A  S I N G L E  C E N T E R  
E X P E R I E N C E .  T R A N S F U S I O N C L I N I Q U E E T  B I O L O G I Q U E ( 2 0 1 8 ) ,  H T T P S : / / D O I . O R G / 1 0 . 1 0 1 6 / J . T R A C L I . 2 0 1 8 . 0 9 . 0 0 1  

Pre úspešnosť GT je rozhodujúci 
obsah granulocytov, včasná indikácia, 
povaha infekcie (flegmóny v.s septický 
šok p<0,03)

Stimulácia darcu kortikoidami sa zdá 
byť dostačujúci pre dostatočnú kvalitu 
GT, za predpokladu dennej aplikácie

Nepozorovali sme žiadne závažnejšie 
nežiadúce účinky GT, pre príjemcu sú 
bezpečné



O D P O R Ú Č A N Ý  P O S T U P  P R I  A P L I K Á C I I  G T  –
T E R A P E U T I C K Y
( P R E V Z A T É  Z  M E D Z I N Á R O D N Ý C H  O D P O R Ú Č A N Ý C H  P O S T U P O V )

• Indikácia: ťažká neutropénia (ANC pod 0,5 x 109/l) s výhľadom obnoveniu 

krvotvorby u pacientov s infekciou nezvládnuteľnou bežnou antibiotickou / 

antimykotickou liečbou

• Spôsob podania: pomalá 1-4 hodinová ožiarená transfúzia podaná do 6 hodín od 

prípravy preparátu cez štandardný transfúzny set, monitorovanie vitálnych funkcií

• Frekvencia podávania: denne do zvládnutia infekcie, alebo obnovy granulopoézy

• Premedikácia: antipyretikum / kortikosteroid (Hydrocortison v dávke 100mg 

intravenózne)

G R A N U L O C Y T E  W O R K I N G  G R O U P . C L I N I C A L  G U I D E L I N E S  F O R  T H E  U S E  O F  G R A N U L O C Y T E  T R A N S F U S I O N .  B L O O D A N D  T R A N S P L A N T .  R E V I S E D
B Y  S  M O R T O N &  S  S T A N W O R T H ( 2 0 2 1 )  

A K I M I C H I O H S A K A E T  A L . G U I D E L I N E S  F O R  S A F E T Y  M A N A G E M E N T  O F  G R A N U L O C Y T E T R A N S F U S I O N I N  J A P A N .  I N T J  H E M A T O L ( 2 0 1 0 )  
9 1 : 2 0 1 – 2 0 8



O D P O R Ú Č A N Ý  P O S T U P  P R I  A P L I K Á C I I  G T  –
T E R A P E U T I C K Y
( P R E V Z A T É  Z  M E D Z I N Á R O D N Ý C H  O D P O R Ú Č A N Ý C H  P O S T U P O V )

Hodnotenie účinnosti terapie: 

• Vymiznutie klinických symptómov 

infekcie

• Zlepšenie laboratórnych známok zápalu 

• Zlepšenie rádiologického nálezu

• Negatívny mikrobiologický nález

Prerušenie terapie:

• Obnovenie granulopoézy pacienta

• Účinná liečba infekcie

• Neúčinnosť terapie pri podaní 7 za sebou 

nasledujúcich GT

• Výskyt závažného nežiadúceho účinku

G R A N U L O C Y T E  W O R K I N G  G R O U P . C L I N I C A L  G U I D E L I N E S  F O R  T H E  U S E  O F  G R A N U L O C Y T E  T R A N S F U S I O N .  B L O O D A N D  T R A N S P L A N T .  R E V I S E D
B Y  S  M O R T O N &  S  S T A N W O R T H ( 2 0 2 1 )  

A K I M I C H I O H S A K A E T  A L . G U I D E L I N E S  F O R  S A F E T Y  M A N A G E M E N T  O F  G R A N U L O C Y T E T R A N S F U S I O N I N  J A P A N .  I N T J  H E M A T O L ( 2 0 1 0 )  
9 1 : 2 0 1 – 2 0 8



Z Á V E R Y

Pre podanie GT nie je možné 
urobiť jednoznačne platné 

odporúčania s vysokou silou 
dôkazu

Výsledky randomizovaných štúdií 
neoprávňujú odmietnuť

používanie GT v klinickej praxi

GT sú jednou z možností liečby 
ťažkých infekcií u 

neutropenických pacientov bez 
perspektívy včasného obnovenia 

granulopoézy

GT by mali byť indikované prísne 
individuálne najmä u lokálnych 
infekcií mäkkých tkanív; menšia 
účinnosť u invazívnych mykóz a 

septických stavov

GT po kortikoidoch vs po G-CSF: 
randomizovaná štúdia???

Nie je pravdepodobné úspešné
dokončenie valídnej prospektívnej

randomizovanej štúdie: 
nepravdepodobná randomizácia

dostatočne porovnateľných
pacientov, etické problémy a 

centrový efekt



Ď A K U J E M Z A  P O Z O R N O S Ť
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