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 alogenni transplantace - kurativni [éCba rady
hematologickych onemocneni

* shoda mezi darcem a prijemcem

« 25-50% alogennich transplantaci krvetvornych
bunek s neshodou v ABO systemu

* na rozdil od transplantace solidnich organu neni
bariérou k provedeni TR

 spravne vedeni transfuzni politiky pred, behem

a po alogenni TR
Staley E., Transfusion and Apheresis Science 54 (2016 337-344
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Table 1
Classification, causation, prevention and treatment of ABQi HPC transplantation,
Danor Becipient Clinical Consequence Mnrhany—\ Treatment Becommended Prevention
Major ABH

A K, AR 0] Acute hemolysis Infusion af in Transfusion of AR REC reduction in HPCs if

RBCs appropriaze blood products the product contains
as needed; Supportive =30ml RECs, and/or the
rmeasures hydration, etc. recipient anti-donor

AB A - Delayed Engrafiment Recipicnt anti-donor Transfusion of ABO isoagglutinin titers are <
ispagglutinins: Potential appropriate blood products 16: Iscagglutinin reduction
loss aof HPCs as a result of as needed techniques in the recipient
RRC reduction processing [not commaonly perlonmed

AR B PRCA Parsistence of antl-domor Transfusion of ARD in the LIS

- ispagElutinins appropriaze blood products
as needed; For refractony
cases: TPE, steraids, EPQ,
DL rituximab, or anti-
thymocyte globulin have

/\ been attempted
Minor ABO:

0 A Acute hemolysis Infusion of donor plasma Transfusion of ABO Masma reduction in HFCs:
expressing anti-recipient appropriate blood products Bed Cell Exchamge in the
sagglutining as needed: Supportive recipient [nof common

measures Inpsdration, ete. practice)

{ B [ Delayed hemaolysis Passenger lymphocyies Transfusion of AR
producing anti-recipient apprapriate blood products
Isnagglutinins as needed; Supportive

measures hydration, etc.
0, A, B AB N
Bidirectional ABO:
A B Combination adverse Combination o Combination of Combination of
- consequences described mechanisms described interventions described interventions described
Al Alie above above
[ A




Velka inkompatibilita

reaktivita mezi antigeny darce a protilatkami
(izohemaglutininy) pritomnymi v plazme prijemce
nejCasteji prijemce 0, darce A, AB nebo B

mene casto prijemce A,B, darce AB

mnozsvi Ery v produktu rozdilne —

nikova kKrev

Cb<

| Ery), pupecr
e: akutnl hemolyza
pozdejsi prihojeni Cerveneé rady
Cista aplazie Cervene rady

U), PKB (<20 r

Booth, Biol Blood Transplant 19(2013) 1152-1158
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 vyskytuje se v 6-30%,
* rekonstituce Cervene rady inhibovana pretrvavanim
produkce IHA plazmatickymi bb. prijemce

« Lécba: spontanni remise (ERD substituce)
shizeni IS
kortikoidy
erytropoetin
rituximab (anti CD20 monoklonalni protilatka)
vymenna plazmaferéza
podani darcovskych lymfocytu

Aung, Br J Haematol. 2013 March ; 160(6): 798-805.
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* redukce erytrocytu v produktu (pokud > 30 ml ery)
- centrifugace (separatorem)
- sedimentace (HES)
>90% redukce Ery, 10-30% redukce jadernych bb.
* redukce izohemaglutinint
- plazmaferéza
- imunoadsorpce (IgG, specifické anti ABO kolony)

Booth, Biol Blood Transplant 19(2013) 1152-1158
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* pritomnost protilatek v plazmé darce proti
erytrocytum pfijemce (> 1:128, mn.plazmy > 200 ml)
 Komplikace:akutni hemolyza
pozdni hemolyza (v 10-15%)
- , passenger lymphocyte syndrome”
(produkce IHA B-lymfocyty darce)
* Moznosti ovlivnéni
- redukce mnozstvi plazmy v produktu
- vyménna erytrocytaferéza (nepouziva se)

Booth, Biol Blood Transplant 19(2013) 1152-1158



Dvoji inkompatibilita

« Kombinace malé a velké inkompatibility



‘, N S I [ ' k \'

"'— ADn Vo ¥ =g
Vyalidill ALV 11COI11IVUY

* vliv ABO neshody na vysledek TR nejednoznacny

» mnoho dalSich vlivu (zdroj bunék, pripravny rezim,
GVHD.....)

* neni presne definovano mnozstvi protilatek pro
provedenl’ plazmaferézy, vétéinou > 1:32 (1 :16)

o u AL AW 4

pripravku v jednotlivych fazich transplantace

Blin, Biol Blood Transplant 16 (2010) 1315-1323



Tabulka pro ABO inkompatibilni alotransplantaci KB

dokud jsou od doby, kdy jsou
pfed pfiprav. od pfiprav. neg. ABO protilatky plvodni pacientovy Ery
rezimem BMT rezimu BMT proti darcovské KS jiz nedetekovatelné
l po regeneraci
BMT a doba do regenerace

velka ERY
inkomp. TR+PLAZSM

mala ERYMASA
inkomp. TR+PLAZMA

oboji ERYMASA skupina 0

Pl TP DI AZAAA cliinina AR
IMROMP. IRTFLALZNA SKUpIrid AD

[ Pacient | Darce | | Pacient | Dirce |
0 A A 0
VELKA 0 B MALA B 0
INKOMPATIBILITA 0 AB  |INKOMPATIB. AB 0
A AB AB A
B AB AB B
OBOJI INKOMPATIB. B A nebo A B
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« plazma muze obsahovat patologické pfimési,
ktere Ize odejmout
1. neselektivni odber vetsino objemu plazmy —
vymeénna plazmaferéza (plasma exchange)
2. selektivni odber jen nekteré soucasti plazmy
* filtry nebo specialni kolony vazici protilatky,
toxiny, cirkulujici imunokomplexy (CIC) aj.
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» odber 1-1,5 x objemu plazmy
pacienta (vypocCitany separatorem)

* nutna antikoagulace ( ACD-A)

e periferni zilni pristup nebo
dvoucestna centralni kanyla

* nahrada odebraneho objemu
(krystaloidy, albumin, plazma)

* vykon cca 2-4hod

e pred i po TR




Journal of Clinical Apheresis 31:149-338 (2016)

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis
in Clinical Practice—Evidence-Based Approach from
the Writing Committee of the American Society
for Apheresis: The Seventh Special Issue

Joseph Schwartz,’ Anand Padmanabhan,? Nicole Aqui,” Rasheed A. Balogun,?
Laura Connelly-Smith,® Meghan Delaney,® Nancy M. Dunbar,” Volker Witt,®
Yanyun Wu,® and Beth H. Shaz!- 1211+

113

HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANT, ABO INCOMPATIBLE
Incidence: 20-50% of allogeneic donor transplants  Indication Procedure Recommendation —Eategory

Major ABO incompatible HPC(M) ~ TPE (rade 1B

Major ABO incompatible HPC{A) TPE Crade 1B

Minor ABO incompatible HPC(A) ~ RBC Exchange  Grade 2C 11
No. of reported patients: 300 RCT CT CS§ CR
Major ABO incompatible 0 U 2(471) NA

Minor ABO incompatible 0 0 3(40) 0




II"

Nlaca
INAOTU

\ W 4

\y’.

Sledovane obdobi 1.1.12-1.11.2017

| Pogetpacientii %
pocCet pacientu 229 100
stejna KS 122 53,2
velka neshoda 29 12,6
mala neshoda 64 27,9
dvoji neshoda 14 6,1

TR — transplantace, KS krevni skupina
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velka neshoda 100 (51,7%)
OnaA 18 62,6 11 (61,1%)
OnaB 5/29 17,2 3 (60%)
A na AB 5/29 17,2 1 (20%)
B na AB 1/29 3,4 0
dvoji neshoda 14 100 2 (14,3%)
A naB 5 35,7 1 (20%)

B naA 9 64,3 1(11,1%)
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| PoZetnemocnych %

pocet TR 229

velka, dvoji neshoda 43

plazmaferéza 17/43 43%
17/229 7,4%

| Potetnemocnych | Poet vykoni_

plazmaferézy celkem 17 27

1 vykon 9 (52,9%) 9

2 vykony 7 (41,3%) 14

4 vykony 1 (5,8 %) 4
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muz, 62 let, KS 0-, CMV +

12/2013 dg. MDS

1.4.2014 progrese do MDS-RAEB 2

11% blastu v KD, norm. karyotyp, IPSS-R vysoké
iIndikovan k alogenni transplantaci

4 cykly azacitidinu — 5% blastu v KD

nepribuzny darce: muz 10/10, 25 let, KS A+, CMV -
titry protilatek prijemce: anti-A 1:128




Tabulka pro AB0O inkompatibilni alotransplantaci KB

dokud jsou od doby, kdy jsou
pred pfiprav. od pfiprav. neg. ABO protilatky plvodni pacientovy Ery
rezimem BMT rezimu BMT proti darcovské KS jiz nedetekovatelne
l po regeneraci
BMT a doba do regenerace

velka ERY
inkomp. TR.+PLAZMA

VELKA
INKOMPATIBILITA

OBOJI INKOMPATIB.




TRANSPLANTACNI KARTA
Jméno: P.R.

Rodné ¢islo:  521212/008 Vék: 61 Pohlavi: muz
Typ TR: alogenni nepribuzenecka myeloablativni TR
Diagnéza: MDS RAEB 2
Stav nemoci pired TR:  aktivni choroba

HLA neshoda ($eda): A B Cw DRB1 DQB1

Shoda: 10/10
Predchozi TR: ne

GVHD profylaxe: FK 506 + MMF

Virologie: CMV: pozit. VZV: pozit. HSV: pozit.
Krevni skupi Titry protilatek: anti-A 1:128
Darce: gpribuzny PL — 06773
Vztah: nepfib. Vék: 25 Pohlavi: muz
CMV:  negat.
Krevni skupin Zdroj kmenovych bunék: PKB
Pripravny rezim: Slavin/TG
26.08.2014 Den -8 Fludarabin 30 mg/m2
27.08.2014 Den -7 Fludarabin 30 mg/m2 Busilvex i.v.3,2 mg/kg
28.08.2014 Den -6 Fludarabin 30 mg/m2 Busilvex i.v.3,2 mg/kg
29.08.2014 Den -5 Fludarabin 30 mg/m2 Busilvex i.v.3,2 mg/kg
30.08.2014 Den -4 Fludarabin 30 mg/m2
31.08.2014 Den -3 Fludarabin 30 mg/m2
01.09.2014 Den -2 Thymoglobulin 275 mg
| 02.0%" Den -1 Thymoglobulin 275 mg FK 506 0,03 mg/kg
03.09.2014 Den 0 Pfevod PKB MMF 15 mg/kg

Transfuzni doporW
[ —

VsSechny krevni produkty: deleukotizace a ozareni
Erytrocyty: krevni skupina 0- do doby detekce anti-A
Trombocyty a plazmy: krevni skupina A+ od zahajeni pfipravného rezimu




Kazuistika - PE

* pred zahajenim pripravneho rezimu

« 26.8.14 vymeénna plazmafereza

* vymena 4,5 litru (1 objem plazmy)

* nahrada 1L Ringerfundin, 3,5L Albumin 5%
 antikoagulace ACD-A (16:1)

e Cas trvani vykonu 155 min

 vykon pres centralni kanylu

* bez komplikaci
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27.8.14. pripravny rezim Bu(3dny)FluTg
3.9.14 — alogenni nepribuzenska TR PKB

podani PKB bez komplikaci, bez znamek
hemolyzy (Htk produktu 0,048)

prihojeni v leukocytech | trombocytech D+15
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Kazuistika- prubéh po T

* D + 33 dosazeno CR, 100% DC
« titr anti-A 1:64 000, trva anémie (Hb 73),
retikulocytopenie (0,02)

* vyloucCeny jiné priciny (norm.haptoglobin, bil, vit.
B12, kys.listova, erytropoetin)

« zahajena serie plazmaferez, vymeéena 3,5 litru,
a 1 tyden, celkem 3x

« titr protilatek stacionarni (1:64)

D +77 podle SP Cista aplazie Cervené rady
(PRCA)
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prubeh po

snizovana |S, pravidelné substituce ERD

zahajeno podavani erytropoetinu

trva anémie Hb 65, |rtc 0,002, titr protilatek 1:64

D +96 plasmaferéza, vymeéna 3,5 litru

D +124 ve SP 9% Cervené rady, trva CR

anti A 1:8, Hb 81, rtc 0,019

D + 150 ukonCeno podavani Binocritui ERD,
Hb 100, rtc 0,072

po TR podano 21 transfuzi (celkem > 40 ERD)
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D +160 limitovana GVHD (dutina ustni, elevace
jaternich testu, sy suchého oka), lokalni terapie

D+ 225 zahajena erytrocytaferéza pro pretizeni
zelezem (feritin 3488 ug/l)

» posledni kontrola 20.11.17 (+ 3R 2M )
trva CR, Hb 179, erytrocytaferézy a 3 M
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Titry protilatek a hemoglobin
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1:64

PE
TR

DO D+33

D+96
DT fitr log2 —Hb
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ABO-neshoda neni prekazkou pro alogenni TR
dosud neni konsensus v pristupu

vymenna plazmaferéza je dostupnou a bezpecnou
metodou ke snizeni titru izoaglutininu

pecliva monitorace nemocného po TR

mezioborova spoluprace (transplantacni centrum,
registr darcu, transfuzni oddéleni)

spravna indikace spravneho transfuzniho pripravku
ve spravny cas
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