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UVOD(1)

- Transfldzny pripravok obsahujuci granulocyty suspendované v plazme, ziskané
aferetickym odberom od jedného darcu s pouzitim automatického separatoru buniek

- |ndikdcia: tazka neutropénia bez perspektivy véasnej rekonstiticie komplikovana
bakterialnou/mykotickou infekciou nereagujucou na beznu ATB/antimykoticku
terapiu

- Terapeuticka davka pre dospelého pacienta: 1,5x102 az 3x108 granulocytov/kg
hmotnosti pacienta, asi 0,9-1,2x101° granulocytov/TU

CERMAKOVA Z. A KOL. BIOMED PAP MED FAC UNIV PALACKY OLOMOUC CZECH REPUB. 2014; 158 (2):309-312.



UvoD(2)

v 50-tych rokoch Brecher et al. aplikovali GT neutropenickym psom a dokazali, ze transfundované
granulocyty migruju do miesta infekcie

v 70-tych rokoch zaznamenana lepSia u¢innost ,,high-dose“ GT (nové mobilizaéné a separaéné
techniky)

Martinez v experimente plucnej aspergilozy u neutropenickych mysi dokazal u¢inok GT: zlepSenie
prezitia (p=0,007 a 0,02)

konsenzus retrospektivnych a prospektivnych studii - terapeuticky alebo profylakticky tc¢inna moze
byt GT s obsahom 1-3x108 granulocytov/kg hmotnosti pacienta

BRECHER G. PROC SOC EXP BIOL MED.1953;84(1):54-56.

MARTINEZ M. ANTIMICR AGENS CHEMOTHER 2013;57(4):1882-1887.
IKEMOTO J. TRANSFUSION 2012;52(12):2646-2652.

CANCELAS JA. TRANSFUSION 2015;55(4):748-755.

MASSEY E. COCHRANE DATABASE SYST REV. 2009;(1):CD005341.



OBSAH
GRANULOCYTOV
V ZAVISLOSTI OD
DRUHU
STIMULACIE

Kortikoidy

- 3-nasobné navysenie poctu neutrofilov

- Priemerny obsah granulocytov v transfuzii : 0,4-
2,7x1010

.« Klinicka ué¢innost: 46-82 %

G-CSF (3-10ug/kg)

- 15-nasobné navysenie poctu neutrofilov

- Priemerny obsah granulocytov v transfuzii : 0,9-

14,4x1010

« Klinicka ué¢innost: 54-82 %

STRAUSS RG. BR J HAEMATOL 2012; 158 :299-306.



TRANSFUZIE

GRANULOCYTOV -
PROBLEMY

Variabilita vo vytaznosti separacie: vplyv sposobu
stimulacie, aferézy vratane pouzitia
hydroxyethylSkrobu

Variabilita indikacii: profylaktické, febrilna
neutropénia, mykotické infekcie, infekcie makkych
tkaniv

Variabilita klinického stavu pacienta: stav
ochorenia, faza liecby, ¢as do obnovy granulopoézy

Nedostatoény konsenzus pre kritérid hodnotenia
uspesnosti GT: klinicka odpoved, eradikacia
infekcie, prezitie pacientov...

Vela faktorov ovplyviuje interpretaciu: antibiotika,
rastove faktory su podavané priebezne, mortalita
moze byt sposobena inou pricinou



ANALYZA LITERATURY -
RANDOMIZOVANE STUDIE




RING STUDY
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Survival to 42 days by dose group of patients enrolled in the RING trial. The high-dose group (n = 29) included all
subjects in the transfusion arm who received a mean dose of =0.6 % 10° granulocytes/kg and transfusion and had data
available on the primary outcome (red line); the low-dose group (n = 13) included all subjects in the transfusion arm
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hmotnosti pacienta mali lepSiu U¢innost

begins on page 2153. Figure prepared by Patrick Lane, ScEYEnce Studios.

PRICE TH. BLOOD 2015;126(18):2153-2161.



RING STUDIE - KOMENTAR

nizky nabor pacientov (47% oproti oéakavanému) nizka sila dbkazu

v 30 % podana GT s nizSim obsahom granulocytov ako planované Studia
nezodpovedala otazku ucéinnosti ,,high-dose“ GT

centrovy efekt na ucéast v studii a uspesnost pripravy GT

« Kkriticky chori pacienti neboli zaradeni do kontrolného ramena lepsSi vysledok v
kontrolnom ramene

JOSE A. CANCELAS. BLOOD 2015 ;126(18):2153



RANDOMIZOVANA FAZA Ill STUDIE — TRANSFUZIE
GRANULOCYTOV U NEUTROPENICKYCH PACIENTOV
(2008)

randomizovanych 74 pacientov s hematologickou malignitou trpiacich febrilnou
neutropéniou, pnemoniou, flegmonou po chemoterapii

pravdepodonost prezitia 28 dni - >80 % v oboch ramenach

nepreukazany vyznam GT na prezitie pacientov

komentar: obdobné problémy ako v Studii RING (dlha doba od randomizéacie do podania GT,
nizka frekvencia podavania GT, maly obsah granulocytov v GT, eticky problém zaradenia u
kriticky chorych pacientov, velky pocet rychlo sa uzdravujucich pacientov)

SEIDEL MG. BONE MARROW TRANSPLANT 2008; 42 : 679-684.



MEDZINARODNE
REGISTRE

ﬁ - Organizovany Biomedical Excellence
for Safer Trasfusion (BEST)

RIES E,N |E - PROspective Granulocyte usage and
PROBLEMATICKEHO outcomEs Survey (ProGrES) — od
DESIGNU 2017
RANDOMIZOVANYCH
STUDII
727

PAGANO MD. TRANSF MED HEMOTHER. 2018; 45 : 318-22.



PROSPEKTIVNE NERANDOMIZOVANE
STUDIE




Indikécia GT Wsledok

Lee JJ. (2001) Nezvladnuta infekcia 40% odpoved na liecbu (hlavne mykotické a
G- infekcie), 1 zavazny TRALI syndrom

lllerhaus G. (2002) Liecba a prevencia, pilotna Studia  Zvladnutie infekcie, alebo zlepsenie u 67 %
pacientov
Mousset S. (2005) Liecba a prevencia zavaznej 82% zvladnutie infekcie, bez reaktivacie
infekcie infekcie pri profylaktickom podani GT

LEE JJ. LEUKEMIA. 2001;15:203-207.
ILLERHAUS G. ANN HEMATOL 2002;83“273-281.
MOUSSET S. ANN HEMATOL. 2005; 84 :734-741.



RESTROSPEKTIVNE STUDIE - VYBER




Safdar A. (2004)

Safdar A. (2006)

Cherif H. (2013)

Raad Il. (2013
Safdar A. (2014)

Wang H. (2014)

Kandidémia

/avazneé oportunné infekcie
Neutropénia a zavazna
infekcia

Aspergiloza

Lie¢ba zavaznej infekcie

/avazna infekcia u aplastickej
anémie

SAFDAR A CANCER 2004;101:2859-2865;

WANG H. PLOS ONE. 2014; 9: 88-148;

SAFDAR A. CANCER. 2006;106:2664-2671;
SAFDAR A. ACTA HAEMATOL. 2014;131:50-508;
CHERIF H. SCAND J INFECT DIS.2013;45:112-116;
RAAD Il. ANN ONCOL 2013:24:1873-1879.

Nesignifikantny benefit u rizikovejSich pacientov

Kombinacia s INFylb, G-GSF, 60% prezitie 4. tyzden
terapie

Vyznamna cast pacientov benefitovala z podania GT
(37 % pacientov)

HorSi vysledok po GT
46% liecebna odpoved

Prezitie v 30. den terapie 89 %, korelacia s obnovou
granulopoézy



ZAVERY Z
PROSPEKTIVNYCH A

RETROSPEKTIVNYCH
STUDII

- VSeobecne pozitivhe

stanovisko k GT

Denné podavanie , high-dose*
GT mbze viest k Ustupu infekcie

Dostupné ddokazy poukazuju na
ucinnost GT ako pridavnej
liecby k aktualne pomerne
efektivnej antibiotickej /
antimykotickej terapii u
neutropenickych pacientov



NASE SKUSENOSTI




- ziskavané od dobrovolnych darcov po aplikacii Solumedrol 40
mg centrifugacnou leukocytaferézou (separator Cobe Spectra
Caridian BCT)

GT Z KREVNIHO

narast neutrofilov v periférnom obehu : 0 34 %

CENTRA FN priemerny objem GT : 273 ml (224—-328 ml)
) OSTRAVA priemerny vytazok granulocytov - 1,39x1019/GT (0,65—
(ANALYZA 2005-2014) 2 81)

191 GT OD 146 DARCOV
- ABO, RhD kompatibilné, v pripade potreby HLA kompatibilné,

vzdy oziareng, vzdy premedikacia kortikoidmi

VRA'BLOVA" L, ET AL. GRANULOCYTE TRANSFU MING FOR S
E T

ONS DURING NEUTROPENIA: A SINGLE CENTER
BIOLOGIQ P S

://DOI.ORG/10.1016/J.TRACLI.2018.09.001

Cm



CHARAKTERISTIKA

PACIENTOV

(ANALYZA 2005-2014)
41 PACIENTOV

VRA'BLOVA " L, ET AL. GRANULOCYTE TRANSF

Parameter

of

Value

Age (median; average (range))
Gender (female/male)
Diagnosis
AML
ALL
MDS
CLL
Lymphoma
Activity of the main disorder
Active disease
Remission
Circulation shock present
Duration of main disorder (months)
(median; average (range))
Duration of fever over 38 °C (days)
(median; average (range))
Duration of parenteral antibiotic
treatment before initiation of GTA
(days) (median; average (range))

MING FOR SE
T

BIOLOGIQU

m<

|
E

45.5: 45.4 (22-69)

15/26 36.6/63.4
22 53.6

4 9.8

7 17.1

5 12.2

3 7.3

31 75.6

10 24.4

12 29.3

5.5; 14.1 (0-84)
7: 8.4 (0-32)

14; 20.8 (1-126)

S DURING NEUTROPENIA: A SINGLE CENTER
://DOI.ORG/10.1016/J.TRACLI.2018.09.001



CHARAKTERISTIKY INFEKCIE

(ANALYZA 2005-2014)
41 PACIENTOV

G-CSF :
Pred GT — 21 pacientov, v mediane 4,2 aplikacii
Pocas GT — median 12,6 aplikacii

GT :

V mediane podané 3,5 (1-17) GT na 1 pacienta
NajcastejSie v rezime kazdy den do vyrieSenia infekcie
alebo vzostupu neutrofilov (22%)

Neutrofily:

Pred GT — 0,0x109/L (0—0,9x10%/1)

Po GT - 0.585x109/L (0—6,3x10%/I)

Odber rano po GT — 0,14 x 109110 0,43 x 109/l

VRA'BLOVA L, ET AL. GRANULOCYTE TRANSFUSIONS COLLECTED AFTER
STEROID PRIMING FOR SEVERE INFECTIONS DURING NEUTROPENIA: A

SINGLE CENTER EXPERIENCE. TRANSFUSION CLINIQUE ET BIOLOGIQUE
(2018), HTTPS://DOI.ORG/10.1016/J.TRACLI1.2018.09.001

Parameter Value %
Microbiologically proven infections (total number) 47 59.5
Number of infections per single patient
One 13 31.7
Two 21 51.2
Three or more 7 17.1
Etiology
Gram-negative bacteria 25 533
Gram-positive bacteria 19 404
Epstein-Barr virus 1 2.1
Aspergillus fumigatus 1 2.1
Pneumocystis jiroveci 1 2.1
Most frequent bacterial isolates
Gram-positive 29
Staphylococcus epidermidis 6 20.7
Enterococcus faecium 6 20.7
Clostridium difficile 4 13.8
Staphylococcus aureus 3 10.3
Streptocaccus spp. 2 6.9
Staphylococcus hominis 2 6.9
Staphylococcus (other coagulase-negative species) 6 20.7
Gram-negative 37
Pseudomonas aeruginosa 12 324
Escherichia coli 11 29.8
Klebsiella pneumoniae 8 21.6
Enterobacter cloacae 2 5.4
Acinetobacter baumannii 2 5.4
Other 2 5.4
Clinically documented infections (total number) 32 40.5
Type of infection
Soft tissue infection 17 53.1
Pulmonary infection 14 43.8
Other 1 3.1
Invasive fungal infections
Proven 1 8.3
Probable 2 16.7
Possible 9 75



SLEDOVANE PARAMETRE

Ustup febrilif

ZlepSenie klinického stavu

87,8% 82,9%
73,2%
14,6%
9,8%

2,4% 2,4%

|
4no nie nehodnotené ano nie nehodnotené ano
VRA'BLOVA L, ET AL. GRANULOCYTE TRANSFUSIONS COLLECTED AFTER STEROID PRIMING FOR SEVERE INFE
EXPERIENCE. TRANSFUSION CLINIQUE ET BIOLOGIQUE (2018),

Zvladnutie
infekcie

12.2% 14,6%
nie ¢iastocne

S DURING NEUTROPENIA: A SINGLE CENTER
://DOI.ORG/10.1016/J.TRACLI.2018.09.001



USPESNOST GT
PODLA POVAHY
INFEKCIE

SEPSA

- Septicky Sok (12 pripadov) je
jediny signifikantne vyznamny INVAZIVNE MYKOTICKE INFEKCIE
faktor spojeny so zlou odpovedou
na GT (P < 0.03; Chi-square test)

- b5 pacientov podstupilo alo-TKB
bezprostredne po Uspesnej terapii RLEGMONA
infekcie pomocou GT

VRA'BLOVA" L, ET AL. GRANULOCYTE TRANSFU MING FOR S
E T

ONS DURING NEUTROPENIA: A SINGLE CENTER
BIOLOGIQ P S

://DOI.ORG/10.1016/J.TRACLI.2018.09.001

Cm



Pre Uspesnost GT je rozhodujuci
obsah granulocytov, véasna indikacia,

ZHRNUTIE povaha infekcie (flegmdny v.s septicky
NASICH Sok p<0,03)
SKUSENOSTI

Stimulacia darcu kortikoidami sa zda
byt dostacujuci pre dostatoénu kvalitu
GT, za predpokladu dennej aplikacie

Nepozorovali sme ziadne zavaznejsSie

neziaduce ucinky GT, pre prijemcu su
bezpeéné

VRA'BLOVA" L, ET AL. GRANULOCYTE TRANSFU ONS DURING NEUTROPENIA: A SINGLE CENTER
E PS

://DOI.ORG/10.1016/J.TRACLI.2018.09.001



ODPORUCANY POSTUP PRI APLIKACII GT -
TERAPEUTICKY

(PREVZATE Z MEDZINARODNYCH ODPORUCANYCH POSTUPOV)

« Indik&cia: tazka neutropénia (ANC pod 0,5 x 109/1) s vyhfadom obnoveniu
krvotvorby u pacientov s infekciou nezvladnutelnhou beznou antibiotickou /
antimykotickou lie¢bou

- Sp6sob podania: pomala 1-4 hodinova oziarena transflzia podana do 6 hodin od
pripravy preparatu cez Standardny transfuzny set, monitorovanie vitalnych funkcif

- Frekvencia podavania: denne do zvladnutia infekcie, alebo obnovy granulopoézy

- Premedikacia: antipyretikum / kortikosteroid (Hydrocortison v davke 100mg
intravendzne)

GRANULOCYTE WORKING GROUP. CLINICAL GUIDELINES FOR THE USE OF GRANULOCYTE TRANSFUSION. BLOOD
BY S MOR
AKIMICHI OHSAKA ET AL.GUIDELINES FOR SAFETY MANAGEMENT OF GRANULOCYTE TRANSFUSION IN JA
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ODPORUCANY POSTUP PRI APLIKACII GT -
TERAPEUTICKY

(PREVZATE Z MEDZINARODNYCH ODPORUCANYCH POSTUPOV)

Hodnotenie u¢innosti terapie: PreruSenie terapie:

« Vlymiznutie klinickych symptomov - Obnovenie granulopoézy pacienta

infekcie fae e e .
« U¢éinna lieéba infekcie

- /ZlepSenie laboratornych znamok zapalu

- /ZlepSenie radiologického nalezu nasledujucich GT

« Neucinnost terapie pri podani 7 za sebou

- Negativny mikrobiologicky nalez - Vyskyt zavazného neziaduceho uc¢inku

GRANULOCYTE WORKING GROUP. CLINICAL GUIDELINES FOR THE USE OF GRANULOCYTE TRANSFUSION. BL

BY S
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