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Fragor och avgransningar

Granulocyttransfusioner hos patienter med benmargssvikt - vetenskaplig evidens och
etiska aspekter.

Metodradets sammanfattande bedomning

Tillrackligt antal vita blodkroppar (granulocyter) i blodcirkulation ar en avgérande
forutsattning for att undvika infektioner och for framgangsrik antibiotikabehandling av
patienter med allvarliga bakterie- eller svampinfektioner. Behandling med cellgifter
eller stralning t ex for att behandla cancer i blodbildande celler leder vanligen till uttalad
benmargssvikt och for litet antal granulocyter i blodcirkulationen.

Transfusion av granulocyter till en del av dessa patienter har anvants i mer an 50 ar.
Observationsstudier har rapporterat nytta av behandlingen men den har inte bevisats i
valkontrollerade vetenskapliga studier. Ett samband mellan antalet transfunderade
granulocyter och effekter pa infektioner har observerats, men inte faststallts i
prospektiva randomiserade studier. En tillrackligt stor skord av granulocyter forutsatter
att givarna behandlas med ladkemedel som kan medféra biverkningar. Kortaste
tidsintervall for givarna att lamna granulocyter debatteras ocksa. Vilken information
givarna far och det satt pa vilket informationen ges blir dirmed avgorande. En for
fragestallningen viktig svensk studie rapporterade ar 2015 en 18 ars lang erfarenhet av
mojliga komplikationer hos granulocytgivare. Korttidsbiverkningarna bedémdes vara
milda och inga allvarliga biverkningar observerades senare. Det ar avgérande att
biverkningar observerade vid administration av mangfalt storre doser G-CSF till
stamcellsdonatorer inte anvands for att avrada potentiella donatorer vid
granulocyttransfusioner.

Granulocyttransfusioner i Sverige bygger pa "beprovad erfarenhet”. Beprovad
erfarenhet - sett med Metodradets 6gon - ar ett samlingsbegrepp for de metoder inom
svensk sjukvard som anses tillforlitliga av den vetenskapligt- och erfarenhetsmassigt
mest inflytelserika delen av verksamma svenska ldakare. Inarbetad praxis inom
lakarkollektivet skapar beprovad erfarenhet.

Den etiska analysen utgar fran den svenska etiska plattformen for prioriteringar och det
underlag for bedomning av etiska aspekter som utvecklats vid Statens beredning for
medicinsk utvardering (SBU). Trots att den vetenskapliga evidensen ar otillracklig for
att visa pa en god effekt utgor beprovad erfarenhet och svarighetsgraden hos det
tillstand som patienterna ska behandlas for, skil som talar for att
granulocyttransfusioner kan ges pa etablerade indikationer. Informationen till givarna
skall vara neutral och aterspegla den vetenskapliga evidensen och beproévad erfarenhet.

Sammanfattningsvis bedomer Metodradet att &ven om det vetenskapliga stodet for
granulocyttransfusioner ar otillrackligt, finns stdd i beprovad erfarenhet for att
granulocyttransfusioner skall kunna anvandas i Sverige.
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Bakgrund

Tillrackligt antal vita blodkroppar (granulocyter) i blodcirkulation ar en avgérande
forutsattning for att undvika infektioner och for framgangsrik antibiotikabehandling av
patienter med allvarliga bakterie- eller svampinfektioner. Cellgifter eller stralning for
behandling av cancer i blodbildande celler kan leda till uttalad benmargssvikt som i sin
tur medfor en minskning av antalet granulocyter i blodcirkulationen.

Behandling med granulocyttransfusioner har anvants i mer dn 50 ar (1) hos patienter
med benmargssvikt. Tilltron till behandlingsresultaten bland ansvariga lakare har
vaxlat. Under slutet av 1980-talet gavs relativt fa granulocyttransfusioner (2) eftersom
forbattrade alternativ for behandling med antibiotika hade tagits fram och rapporter
publicerats om biverkningar t ex fran lungorna (3) och 6verféring av smitta med
cytomegalovirus (4) i samband med granulocyttransfusioner. Dessutom ansags
resultaten av behandling med granulocyttransfusioner sa modesta att de endast i
undantagsfall kunde motivera de risker som behandlingen utsatte patienterna for (2, 5).

Under de senaste tva decennierna har studier publicerats som visat att dosen/antalet av
granulocyter som ges ar avgorande for behandlingsresultaten (1). Antalet granulocyter
far inte g under en viss grans for att 6nskade effekter pa infektionerna skall kunna
uppnds. Man kunde visa att behandlingar av givarna med granulocyt-
kolonistimulerande faktor (G-CSF) och med glukokortikoider stimulerade
granulocytproduktionen och att behandling av givarblodet med dextran eller
starkelselosning for att separera de vita och roda blodkropparna gav 6kat utbyte av
granulocyter. Tillsammans mojliggjorde dessa tekniker att ca fyra ganger fler
granulocyter kunde skordas fran en givare vid varje tillfalle. Detta skapade avsevart
battre mojligheter for att uppna tillrackligt antal granulocyter i mottagarnas
blodcirkulation.

Man borjade under 1990-talet studera behandlingsresultaten hos den grupp patienter
som beddmdes kunna fa tillrackligt hogt antal granulocyter. Studieresultaten var inte
entydiga (6-8) eftersom kontrollgrupper och randomisering mellan kontroll- och aktiva
behandlingar saknades. Detta berodde sannolikt pa att det var svart att fa allvarligt sjuka
patienter att stdlla upp som kontrollpatienter utan behandling nar en
granulocyttransfusion som lakare insatta i fragan ansag bevisat effektiv. Det finns
saledes forskningsetiska 6verviaganden som talar emot att géra kontrollerade och
randomiserade studier av effekten av granulocyttransfusioner. Inte ens den mest
ambitiosa studien inom omradet publicerad ar 2015 (1) var tillrackligt valgjord och gav
inte entydigt svar pa fragan om den vetenskapliga evidensen for
granulocyttransfusioner. Den visade emellertid att stor mangd tillférda granulocyter gav
sakerstallt battre effekter pa infektionerna an en liten mangd.

En viktig fraga ur granulocytgivarnas perspektiv ar vilka risker och obehag de kan
utsittas for infér behandlingen. Overviger sdledes den nytta som de allvarligt sjuka
patienterna kan ha av granulocyttransfusionerna de risker som givarna utsatts for?
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Svensk professionell debatt om granulocyttransfusioner aren 2016 och 2018

Aktuell svensk debatt i frdgan om granulocyttransfusioner startade redan 2016 med en
debattartikel i Lakartidningen (9) som hdavdade att granulocytgivares altruism
missbrukas genom att férbehandlingen av givarna och sjilva aferesbehandlingen
medfor risker som inte ar motiverade eftersom nyttan av behandlingen inte ar bevisad i
vetenskapliga studier. Forfattarna till ett genmale (10) delade uppfattningen att det inte
ar entydigt vetenskapligt etablerat vilka terapeutiska effekter granulocyttransfusioner
har, men hiavdade, grundat pa registeruppfoljning, att riskerna for givarna ar sma. En
professionell genomgang av granulocyttransfusionernas vara eller inte vara i Sverige
utlovades.

Genomgangen i form av rekommendationer publicerades tidigare i ar (2018) (11).
Forfattarna, bestdende av erfarna hematologer och transfusionsmedicinare, ar tydliga
med att de aktuella rekommendationerna primart baseras pa beprovad erfarenhet.

Forfattarnas slutsatser sammanfattades pa foljande satt:

e Granulocyttransfusion bor 6vervagas da en patient har uttalad neutropeni (<0,5
x 109/L) och allvarlig (om mdjligt odlings- eller rontgenverifierad) bakterie- eller
svampinfektion som inte svarat pa adekvat antibiotikabehandling eller
antimykotisk terapi. Behandlingen ska féregas av en bedomning av risk och nytta
i varje enskilt fall.

e Granulocyttransfusion kan ocksa 6vervagas till patient med uttalad
granulocytdysfunktion och allvarlig infektion.

e Neutropenin ska bedémas vara tidsbegransad/overgaende.

e Granulocyttransfusioner ska inte ges profylaktiskt till patient med neutropeni
utan infektion.

e Bade blodgivare och anhorig/van till patienten kan anvandas som
granulocytgivare. Givaren ska fa full information om skdrdeprocessen,
stimulering och mojliga biverkningar fore stallningstagande till granulocytskord.

e En givarbank bor upprattas vid transfusionsmedicinska enheter dar
granulocytkoncentrat framstalls. Ett nationellt informationsmaterial ska tas fram.

e Man bor efterstrava hog celldos (>40 x 10 granulocyter till vuxen patient eller
motsvarande >0,6 x 10 granulocyter/kg patientvikt). Det innebar normalt att
givare ska stimuleras med steroider (peroralt prednisolon 40-60 mg eller
motsvarande dos dexametason 12 timmar fore skord) och injektion G-CSF
(vanligen 5 pg/kg kroppsvikt 12 timmar fore skord). B-glukos kontrolleras fore
administration av Kortison. I de fall granulocyttransfusion bedéms vara sa akut
att man inte kan vanta pa G-CSF-stimulering dagen fore givning kan steroider i
form av hydrokortison 100 mg ges intravendst 15-30 minuter fore givning.

e Om dextran anviands som sedimentationshjalp under skord ska savil givaren som
patienten forbehandlas med Promiten for att undvika 6éverkanslighetsreaktion.

e Granulocytkoncentratet ska bestralas for att undvika transfusionsutlost
transplantat kontra vard-reaktion.

e Granulocytkoncentratet transfunderas sa snart som mojligt efter skord och ska
ges under 1-2 timmar.
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¢ Om granulocytkoncentratet inte ges omedelbart ska det férvaras vilande i
rumstemperatur (hogst 24 timmar).

e Granulocyttransfusion ges dagligen sa lange indikationen kvarstar.

e Daglig bedomning av transfusionseffekten ska goras.

e En granulocytgivare som stimuleras med G-CSF kan ge celler 2 dagar i f6ljd och
enligt nuvarande svensk rutin hogst 2 sidana skordeomgangar.

Dessa rekommendationer har férankrats i Svensk-norska BMT-gruppen
(benmargstransplantation) (SNBMTG) (en undergrupp till Svensk hematologisk
forening) och i Svensk aferesgrupp (SAG) (en undergrupp till Svensk forening for klinisk
immunologi och transfusionsmedicin).

[ en kommentar till rekommendationerna (12) papekades att den senaste
randomiserade studien (RING) av effekterna av granulocyttransfusioner (1) visar en
tendens till (icke statistiskt signifikant) simre 6verlevnad for behandlingsgruppen (bade
de patienter som fatt hdga och laga doser granulocyter) jamfort med kontrollgruppen
vid 90 dagar. Skillnaden uppgar totalt till drygt 20 procent. Det hdvdas att forfattarna till
rekommendationerna visar brist pa kunskap om det legala och etiska regelverk som
omgdardar blodgivning (12) genom att férorda skoérd av granulocyter med kortare
mellanrum an 14 dagar och att man férbigar etiska grundregler fran International
Society of Blood transfusion (ISBT) (13) eftersom nyttoeffekterna av
granulocyttransfusioner inte ar vetenskapligt etablerade.

[ sitt svar (14) anser forfattarna att kommentaren misstolkar RING- studiens resultat (1)
genom att tillmata icke-statistiskt sdkerstallda skillnader en substantiell betydelse. Man
avvisade aven asikterna att man bryter mot gallande regelverk och etiska
rekommendationer (14).

Vetenskaplig evidens

Sedan mdjligheten gavs att anvanda G-CSF for ca 20 ar sedan, har knappt ett 30-tal
kliniska studier publicerats 6ver effekterna av granulocyttransfusioner. Flertalet har
varit fallserier, vissa med kontroller och andra utan. Flertalet av dessa studier har
pavisat en viss Klinisk nytta av granulocyttransfusioner, i synnerhet nar ett stort antal
granulocyter har getts (2).

Den sa kallade RING-studien (1) i USA var tankt att avgora fragan om den Kkliniska nyttan
av granulocyttransfusioner. Den planerades att paga i fem ar vid 14 centra under
overinseende av National Heart, Lung, and Blood Institute's Transfusion
Medicine/Hemostasis Clinical Trials Network. Totalt 236 patienter skulle inkluderas -
118 behandlade och 118 kontroller som jamforelse. Studien avbrots efter fem ar, men da
hade enbart 114 patienter inkluderats, varav 97 hade fullf6ljt studien, men enbart 74
enligt studieprotokollet. En tredjedel av patienterna fick mindre antal granulocyter dn
det som var bestamt fran borjan i studieprotokollet. Studien kunde inte pavisa nagon
effekt av granulocyttransfusioner varken pa 6verlevnad eller infektionssvar. De
patienter som hade fatt den planerade hogre dosen hade sidkerstallt battre
infektionssvar och 6verlevnad dn de som hade fatt den lagre dosen.
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Studieresultaten (Figur 1 a och b) gav inte svar pa grundfragan om effekterna, men vid
en efterhandsanalys kunde man konstatera att den lagre dosen av granulocyter gav
samre resultat dn den hogre dosen - som planen fran borjan var att ge till samtliga
patienter. Figur 1b visar att det inte finns ndgon skillnad mellan de som fick
granulocyter (for 1ag och korrekt dos sammanslagna) jamfort med kontrollgruppen. Den
typ av efterhandsanalys som det innebar att jamféra hog och 1ag dos eller att sla ihop
hog och lag dos bor undvikas, och har ett 1agt bevisvarde. Studiedesignen innebar att
olika doser av granulocyter inte skulle jamforas eller redovisas tillsammans. Patienter
som fick en lagre dos dn vad protokollet angav borde darfor ha exkluderats och sdledes

inte finnas med i figur 1a.

Enligt protokollet skulle uppféljningstiden vara 42 dagar. Rimligen avspeglar detta inte
enbart effekten av tillférda granulocyter utan dven benmargens formaga att dterhdmta
sig och den bakomliggande sjukdomens svarighetsgrad. Efterhandsanalysen pa 90 dagar
forstarker i forsta hand effekterna av den bakomliggande sjukdomen.

Resultaten av RING-studien och av tidigare studier kan sdledes varken anvandas for att
vetenskapligt visa eller motbevisa behandlingseffekterna av granulocyttransfusioner.
Fyra Cochrane rapporter/studier har publicerats 2005-2016 om det vetenskapliga
underlaget for granulocyttransfusioner (15-18) som bedémdes vara otillrackligt.

Vid en helhetsbedémning finner vi att det vetenskapliga underlaget fér anvandning av
granulocyttransfusioner ar otillrackligt (GRADE 600 0).
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Figur 1a: Overlevnad under 42 dagar hos
patienter som inkluderades i RING
studien. 29 patienter fick den planerade
hoga dosen (rod linje) och 13 patienter
fick oplanerat en lagre dos dn planerat
(ljusbla linje). Jamforelsepatienterna
framgar med svart linje.

Log-Rank P-value = 0.35
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Figur 1b: Overlevnad under 90 dagar hos
patienter som inkluderades i RING
studien. 56 patienter fick
granulocyttransfusioner (bade hog och
1ag dos) och 58 patienter var kontroller
dvs. fick inte granulocyttransfusioner.
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Rapporterade biverkningar av behandlingar med G-CSF

De vanligaste rapporterade biverkningarna av behandlingar med G-CSF ar 6vergdaende
trotthet, skelettsmartor, feber och diffusa symptom fran mag-tarmkanalen (19-21). Mer
sdllsynta symptom ar andringar i elektrolytkoncentrationer i blodplasma, oregelbunden
hjartrytm, hudutslag, allergiska reaktioner, minskat antal trombocyter i
blodcirkulationen och férstorad mjalte.

Mjaltruptur - som ar en mycket ovanlig biverkan - har rapporterats (20) i samband med
stimulering infér stamcellsskord (da man anvander 5-20 ganger hogre dos G-CSF an vid
granulocytskord).

Eftersom G-CSF stimulerar stamceller, har det funnits teoretiska diskussioner om
behandlingen av givare med G-CSF skulle kunna leda till cancer i blodbildande celler
(22-24). Registerstudier stodjer emellertid inte dessa teorier (25, 26).

En for fragestallningen viktig svensk studie rapporterade ar 2015 en 18 ars lang
erfarenhet av mojliga komplikationer hos granulocytgivare (27). Etthundrafemtiofyra
givare inkluderades och lamnade granulocyter totalt 359 ganger.
Korttidsbiverkningarna bedémdes milda och inga allvarliga biverkningar observerades.

Granulocyttransfusioner — etiska aspekter

Introduktion

Foreliggande kapitel fokuserar pa ett antal etiska aspekter av granulocyttransfusioner.
Den etiska analysen utgar fran den svenska etiska plattformen for prioriteringar inom
hélso- och sjukvarden (Socialdepartementet 1995; 1996), det underlag for bedomning
av etiska aspekter som utvecklats vid Statens beredning for medicinsk utvardering
(SBU) (Sandman et al. 2014) samt ett antal bidrag till den internationella etiska
diskussionen om granulocyttransfusioner.

Den svenska etiska plattformen bestar av tre hierarkiskt ordnade etiska principer:
manniskovardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och
kostnadseffektivitetsprincipen (Socialdepartementet 1995; 1996).
Maénniskovardesprincipen foreskriver bland annat att det finns skillnader mellan
manniskor som inte bor tas hansyn till vid prioriteringar inom hélso- och sjukvarden.
Exempel pa faktorer som inte far vigas in ar social situation, ekonomiska mojligheter,
tidigare livsstil, och kronologisk alder. Behovs- och solidaritetsprincipen foreskriver att
de med storst behov skall ges foretrade till varden, storst behov har de med de svaraste
sjukdomarna och den samsta livskvaliteten. Kostnadseffektivitetsprincipen sager att det
skall rada en rimlig relation mellan kostnad och effekt. Den etiska plattformen
operationaliseras normalt sett i termer av f6ljande dimensioner: svarighetsgrad hos
tillstandet, patientnyttan med behandlingen, kostnadseffektivitet, kunskapsunderlaget
samt tillstandets sallsynthet (28, 29).
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1. Hdlsa

Hur paverkar atgarden patienters hélsa i termer av livskvalitet och livslangd (inklusive
biverkningar och andra negativa sidoeffekter)?

Atgirders paverkan pa patienters hilsa utgor en central del av den etiska grunden for
halso- och sjukvarden. I den medicinetiska litteraturen refereras detta ofta till som
godhetsprincipen (Principle of beneficence) (30). Detta tolkas ofta som en positiv
princip som siager ndgot om vad som bor goras. Halso- och sjukvarden bor t ex framja
manniskors halsa och livskvalitet samt minska deras lidande. En av flera implikationer
av detta ar att det inte finns nagra skal att tillhandahalla patienter behandling som ar
verkningslos.

En narliggande medicinetisk princip ar icke-skada principen (Principle of
nonmaleficence). Aven om icke-skada principen vid forsta paseende kan likna
godhetsprincipen i flera avseenden sa finns det viktiga skillnader. Icke-skadaprincipen
ar en negativ princip som siager nagot om vad som inte bor goras. Halso- och sjukvarden
skall exempelvis sa langt det ar mojligt undvika att orsaka obehag, skador, risker och
dod samt minimera oundvikliga obehag, skador och risker.

Granulocyttransfusioner innebar en direkt inverkan pa atminstone tva parter:
mottagaren och givaren. Medan godhetsprincipen aktualiseras i relation till patienten sa
aktualiseras icke-skada principen bade till patienten och givaren. Tidigare fanns det
farhagor att granulocyttransfusioner kunde skada patienten (REF?). Men numera finns
det dock forhadllandevis goda skal att tro att sd inte ar fallet. Darfor ar icke-skada
principen mest aktuell for givaren.

Blodgivare utgor en viktig resurs for svensk halso- och sjukvard. De flesta blodgivare ger
dessutom blod av altruistiska skal, det vill saga att huvudmotivet for att ge blod ar
hansynen till sina medmanniskor snarare dn att de sjilva drar fordel av det. Det har ar
en handlingsdisposition som samhallet bor ta till vara. Men viljan att gora gott fér andra
kan innebdra att givarna delvis bortser fran de egna riskerna i samband med
blodgivningen eller de aktuella férbehandlingarna. Detta kan utgora ett skal for
personalen som ansvarar for blodgivningen att vara sarskilt uppmarksam pa icke-skada
principen. Men sammantaget forefaller riskerna for givarna relativt sma. De vanligt
forekommande biverkningarna ar lindriga och de mer allvarliga forefaller ytterst
ovanliga och forknippade med relevant hogre doser av det aktuella lakemedlet. Inte
desto mindre aktualiserar den har aspekten vikten av sattet pa vilket som givarna
informeras, ndgot som vi diskuterar vidare under rubriken autonomi.

Varfor det for en etisk analys kan vara klargérande att aktualisera godhetsprincipen i
relation till icke-skadaprincipen ar att det finns en stindig spanning mellan de bada
principerna. Utstrackningen i vilken patienten kan gagnas maste vagas mot risk, skada
och obehag. Normalt sett gors detta for en och samma person. Det som gor
granulocyttransfusioner sarskilt komplexa ar att hdlso- och sjukvarden utsétter en
person (givaren) for en risk for att kunna gagna en annan person (patienten). Den har
typen av interpersonell risk/nytta bedomning ar karakteristisk for medicinsk forskning
men mer sallsynt inom varden.
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Ar det rimligt att stilla andra krav pé effekten av en behandling nir det ir en annan
individ som utsatts for den potentiella risken? I de etiska riktlinjer framtagna av
International Society of Blood transfusion (ISBT) tycks man delvis ge uttryck for en
sadan hallning (9, 12, 31).

2. Kunskapsluckor

Om det saknas vetenskapligt underlag om atgardens effekt, finns det etiska och/eller
metodologiska problem med att bedriva fortsatt forskning for att forbattra det
vetenskapliga underlaget?

Den i den har rubriken omndamnda aspekten ar central for granulocyttransfusioner.
Fragan om det vetenskapliga underlaget samt hur man ska bedéma den beprévade
erfarenheten utgor en viktig del i den nationella diskussion som forts pa senare ar (9-12,
14). Eftersom det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt bygger anvandningen av
behandlingen i Sverige pa beprovad erfarenhet. I den har kontexten ar det centralt att
fundera pa mojligheterna att tillhandahalla ett mer solitt vetenskapligt underlag, till
exempel i form av randomiserade kontrollerade studier (RCT). Notera dock att det i
fallet granulocyttransfusioner finns saval etiska som metodologiska skal till att det
skulle vara svart att gora en RCT som uppfyller kraven for god evidensstyrka. En central
del av en RCT ar till exempel att studien utgors av en kontrollgrupp: en grupp som far
placebo eller annan for tillstandet etablerad behandling. Men eftersom
granulocyttransfusioner ges pa vital indikation forefaller det problematiskt ur etisk
synvinkel att designa en studie med en sddan kontrollgrupp.

Vidare finns det atminstone tva metodologiska skal att det skulle vara svart att uppfylla
kraven for god evidens. For det forsta ar det en relativt liten grupp (i Sverige ges det
cirka 100 granulocyttransfusioner per ar till ett betydligt mindre antal patienter
eftersom varje patient vanligen far flera transfusioner). Detta ar en problematik som
ocksa aterfinns bland andra grupper inom halso- och sjukvarden (t ex sarldkemedel, dvs.
lakemedel som riktar sig mot en valdigt liten patientpopulation). Icke desto mindre
utgor detta en svarighet att tillhandahalla tillrackliga vetenskapliga underlag. For det
andra ar patientgruppen svart sjuk och star pa flera olika terapier som dessutom skiftas
kontinuerligt. Det ar dirmed sarskilt svart att isolera effekten av just
granulocyttransfusionen. Det kommer finnas en stor risk for felkillor (confounders).

Trots detta vill vi framhalla vikten av att diskutera hur en forskningsetiskt godtagbar
och vildesignad studie skulle kunna designas for att 6ka det vetenskapliga underlaget av
nyttan hos granulocyttransfusioner.

3. Svdrighetsgrad

Vilken svarighetsgrad har det tillstand som atgarden syftar till att atgarda?

Eftersom det tillstdnd som ska behandlas hos patienten ar livshotande (mycket stor
svarighetsgrad) kan nagot hogre risker for givarna vara acceptabla jamfort med om
tillstdndet som skall behandlas ar av en lindrigare natur. Notera att detta inte sager
nagot om vilka risker som givare kan utsattas for i absoluta termer utan bara att ju
storre svarighetsgrad hos patienterna ju storre risker forefaller forsvarbara.
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4. Tredje part

Hur paverkar atgarden tredje parts halsa?

Uppf6ljning av RING studien (32) undersokte immunisering efter
granulocyttransfusioner. Okad immunisering kunde inte pavisas efter
kortidsobservation av patienterna (32). Forfattarna understryker dock att den laga
immuniseringsgraden kan bero pa att patienterna har fatt immunhdmmande
cytostatikabehandling. Immunisering framstar saledes inte som hélsorisk i det korta
perspektivet. Men i ett langre tidsperspektiv kan immunisering mojligen bli en nackdel
eftersom det kan innebdara férsamrade svar vid trombocyt- och/eller
stamcellstransplantationer som ar speciellt aktuella for denna patientgrupp.

5. Jamlikhet och réttvisa

Finns det risk att tillgdngen till atgarden strider mot manniskovardesprincipen eller
gallande diskrimineringslagstiftning?

[ relation till manniskovardesprincipen kan det vara viktigt att framhalla att de som ger
granulocyter inte alltid ar blodgivare utan det kan ocksa vara anhdriga. I det fall virden
inte kan tillhandahalla granulocyter fran givare kommer de som inte har anhdriga att
missgynnas. Aven om en sadan situation inte riktigt n&r upp till det ideal som
manniskovardesprincipen forordar sa finns det dels andra sddana situationer inom
varden (vilket inte gor granulocyttransfusioner sarskilt problematiska ur just den
aspekten) och dels sdger inte manniskovardesprincipen att varden kan utsatta andra
individer for risker for att leva upp till tanken om lika behandling utan snarare att
varden t ex kan acceptera en hogre kostnad for vissa atgarder for att inte lata manniskor
std tillbaka pa grund av att de t ex rakar vara man i stallet for kvinnor (33).

6. Autonomi

Har patienterna maojlighet att forsta, vara delaktiga i, vara informerade och ta relevanta
beslut nar atgarden ska anvandas?

Respekt for patienters autonomi utgor en central del i saval den medicinetiska
litteraturen som inom svensk hélso- och sjukvardslagstiftning (HSL 2 a §).
Sjalvbestimmande forstas normalt som ratten till att fatta egna beslut om det som ror
en sjalv. Vidare ar det centralt for respekterandet av individers autonomi att de lamnar
informerat samtycke. Det innebar i korthet att personer skall fa den for atgarden
relevanta informationen, kunna ta till sig informationen samt kunna ta stallning till den
(30). Det framhalls ocksa ofta att deltagande ska vara frivilligt i den meningen att man ar
fri fran patryckningar. Man maste dirmed som givare bli informerad om att man har ratt
att sdga nej utan att behova forklara varfor. Det ar dirmed centralt hur givaren far
information och sattet pa vilket vdrden narmar sig givaren med fragan om att ge. Detta
giller bade med avseende pa risken som sjalva givarprocessen skulle kunna innebara
men ocksa vilken nytta det sedan kan gora for patienten.

Ur autonomisynpunkt ar det darfor avgérande att blodgivare, i synnerhet de som utsatts
for risker, t ex i samband med férbehandlingar, informeras omsorgsfullt om de
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mojligheter som deras insatser innebar och om de risker som blodgivningen kan
innebara (21).

Att man som givare informeras om att man har ratt att tacka nej ar en sak. Men om man t
ex dr anhorig sa kan patryckningen vara stor. Detta giller dock dven andra situationer
inom varden (t ex om en anhorig behéver en njurdonation). Dock ar det aterigen en
fraga om sattet pa vilket varden narmar sig givarna och hur man informerar dem. En
samsyn nationellt vore att féredra kring detta.

7. Integritet

Hur inverkar atgarden pa patienters och narstaendes fysiska och personliga integritet?

Se ovan.

8. Kostnadseffektivitet

Ar balansen mellan &tgirdens kostnader och effekter rimlig?

Enligt prislista 2018 for Klinisk Immunologi och Transfusionsmedicin vid
Universitetssjukhuset i Linkoping kostar ett granulocytkoncentrat 11 916 SEK.

Givet mycket stor svarighetsgrad skulle det racka med en liten effektvinst pa ca 0,01
QALY for att klara miljongransen - det motsvarar ca 8 dagars forlangd 6verlevnad med
en livskvalitetsvikt pa 0.5.

9. Resurser och organisation

Finns det resursmassiga och/eller organisatoriska begransningar som kan paverka vilka
som far tillgang till atgarden eller som kan leda till att annan vard far mindre utrymme
om atgarden anvands?

Nar en person har lamnat granulocyter ska samma person inte lamna blod, trombocyter
eller plasma pa tre manader. Det innebar att om det utfors en stor mangd
granulocyttransfusioner kan tillgangen pa trombocyter och plasma minska, ndgot som
kan komma att ga ut 6ver andra patienter.

Detta scenario dar dock i stor utstrackning beroende av att det till stor del ar
trombocytgivare som tillfrdgas om de kan donera dven granulocyter. Detta ar ett
problem som i viss utstrackning skulle kunna hanteras med hjalp av en givarbank vid
transfusionsmedicinska enheter dar granulocytkoncentrat framstalls. Detta har t ex
foreslagits av en svensk expertgrupp (11).

10. Professionella vérderingar

Kan varderingar inom berorda vardprofessioner paverka anvandningen av atgarden och
darmed leda till en ojamlik tillgang till den?

[ forsta paragrafen pa Lakarforbundets etiska regler kan man ldsa att: "Lakaren ska i sin
garning alltid ha patientens halsa som det fraimsta malet och om majligt bota, ofta lindra
och alltid trosta” (Sveriges Lakarforbund 2017).
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Ovan lyfte vi fram att det ar primart tva parter som har en direkt paverkan av
granulocyttransfusioner. Men detta innebar ocksa att det finns tva olika perspektiv fran
vardprofessionens sida som har sina respektive "patienters hdlsa som det framsta
malet”. Det finns sdledes en potentiell risk att den vardpersonal som ansvarar for
givarna stdller hogre krav pa effekten av granulocyttransfusioner samt faster en sarskilt
stor vikt vid de potentiella risker som givarna utsetts for. Daremot finns det samma
potentiella risk pa den andra sidan. Den vardpersonal som behandlar svart sjuka
patienter med benmargssvikt kan mojligen acceptera en nagot storre risk for givarna
eftersom de primart ser till sin patients halsa.

Detta talar starkt for att risk/nytta bedomningen bor géras av en oberoende instans.

Ytterligare en for den har rubriken central aspekt aktualiseras i de ovan omnamnda
etiska riktlinjerna framtagna utav ISBT (13). Under rubriken "Dignity and non-
maleficance” lyfter man fram att om givare ska ges ldkemedel i syfte att 6ka
koncentrationen av vissa komponenter i blodet sa bor vardpersonal iaktta en sarskilt
forsiktighet i relation till givaren och nogsamt beakta att givaren inte alls gagnas av
ingreppet. Vidare sa lyfter man fram att lakemedel endast kan ges till givare i detta syfte
nar ”...there is good evidence of specific benefits to the recipient...” Man sager vidare att
om inte sa ar fallet skall den aktuella dtgarden utféras som forskning som darmed ska
foregas av en forskningsetisk granskning.

Utifran granskningen av den vetenskapliga evidensen ovan star det klart att det finns en
konflikt mellan ISBTs riktlinjer och att utféra granulocyttransfusioner eftersom det
vetenskapliga underlaget knappast kan beskrivas som "good evidence”. Har ar det dock
viktigt att notera att ISBTs etiska kod inte har ndgon juridisk status i Sverige. Det ar
ocksa viktigt att notera att dven utifran ett etiskt perspektiv sa kan inte en
profesionsetisk kod slutgiltigt avgéra komplexa medicinetiska fragestallningar. Nar det
galler sddana etiska fragor finns det normalt sett flera olika aspekter som behdver vagas
in. Till exempel tar inte ISBTs etiska kod (13) varken upp fragan om hur beproévad
erfarenhet skall stillas i relation till vetenskaplig evidens eller vilken svarighetsgrad
tillstdndet som skall behandlas hos patienten har, tva aspekter som utgor en central del
inom svensk halso- och sjukvard.

11. Sdrintressen

Finns det sdrintressen som kan paverka anvandningen av atgarden och darmed leda till
en ojamlik tillgang till den?

De for den har rubriken relevanta etiska aspekterna diskuterades under foregaende
rubrik.

12. Langsiktiga konsekvenser
Kan anviandningen av atgarden fa mer langsiktiga etiska konsekvenser?

Det som diskuteras under punkt 9 ar ett sadant exempel.
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Rekommendationer fran professionella organisationer

Transfusionsmedicin ar en medicinsk specialitet som berors av etiska éverviaganden pa
speciellt tydliga satt. Professionella organisationer har skrivit generella
rekommendationer (13, 21, 34, 35) som har tolkats (9, 12) som direkt riktade mot
granulocyttransfusioner. Rekommendationer &r viktiga, men de maste ses i sitt
sammanhang och har inte samma praktiska eller juridiska tyngd inom svensk sjukvard
som vetenskaplig evidens och beprévad erfarenhet.

Doser av G-CSF och av glukokortikoider till givare

Det ar avgorande att biverkningar observerade vid administration av mangfalt storre
doser G-CSF till benméargsdonatorer inte anvands for att avrada potentiella donatorer
vid granulocyttransfusioner. P4 samma satt skall inte langtidseffekter av hoga doser
glukokortikoider tas till intdkt for eventuella skadliga effekter av korttidsbehandling
med glukokortikoider - som vid granulocyttransfusioner.

Ett alternativ till anvandning av enskilda blodgivares granulocyter

Ett alternativ till anvandning av enskilda blodgivares granulocyter kan vara att skérda
granulocyter fran lattcellsskiktet (buffy-coat) fran flera blodgivare som inte behandlats
med G-CSF (34, 36). Det saknas dock erfarenheter av de kliniska effekterna av sidana
transfusioner. En utmaning ar att kunna transfundera tillrackligt stort antal
granulocyter. For att uppnd samma antal granulocyter som man far med aferesteknik
fran en enda givare krdvs att man sammanfor lattcellsskiktet fran 40-50 blodenheter,
vilket ar praktiskt svart att genomféra. Om man ska anvianda sa manga givare per
transfusion och behover ge 4-5 transfusioner blir i sa fall flera hundra givare inblandade
vilket innebar 6kad risk for immunisering och blodsmitta.

Vetenskap och beprovad erfarenhet

[ Lag om yrkesverksamhet pa hélso- och sjukvardens omrade 2 kap. 1 § star: "Den som
tillhor halso- och sjukvardspersonalen skall utfora sitt arbete i 6verensstimmelse med
vetenskap och beprovad erfarenhet.”, och i propositionen till lagen: 1993 /94:149 star
att det ur juridisk synvinkel innebar uttrycket att lakaren i sin yrkesmassiga utovning
har att beakta saval vetenskap som beprovad erfarenhet. Lagen innebar ett "bade och” -
inte ett "antingen eller” och drar ett likhetstecken mellan beprévad erfarenhet och
empiriska erfarenheter. Ar 2011 byttes Lag om yrkesverksamhet pa hilso- och
sjukvardens omrade ut mot patientsakerhetslagen (2010:659) dar begreppet beprévad
erfarenhet ocksa forekommer i 6 kap. 1 § i motsvarande sammanhang.

Begreppet "beprovad erfarenhet” har kritiserats (37) eftersom det ar diffust och oklart
nar det galler "beprovad” (var gar granserna?) och "erfarenhet” (vems erfarenhet?). |
likhet med andra begrepp i lagtexter ar "beprovad erfarenhet” inte entydigt definierat
eller stabilt avseende innebord dver tid. Men det ar oklart vad begreppet i sa fall ska
ersdttas med eftersom langtifran alla medicinska atgarder bygger pa kontrollerade
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prospektiva vetenskapliga studier, utan pa praktiska erfarenheter inom sjukvarden av
diagnostik och behandling.

Aktuell HTA rapport om granulocyttransfusioner definierar "beprovad erfarenhet” som
ett samlingsbegrepp for de metoder inom sjukvarden som anses "beprévade” av de mest
lampliga av den vetenskapligt- och erfarenhetsmassigt mest inflytelserika delen av
lakare verksamma inom Svensk sjukvard vid en viss tidpunkt. Inarbetad praxis inom
lakarkollektivet ar beprovad erfarenhet, men inte en enskild ldkares erfarenhet (38, 39).
[ praktiken betyder detta att den del av ldakarna som vid den aktuella tidpunkten innehar
de hogsta ansvarspositionerna inom svensk sjukvard eller inom de medicinska
vetenskaperna vager tyngst i att definiera beprovad erfarenhet inom ett medicinskt
kunskapsomrade. Det kan t ex vara en specialistférening, samling av medicinskt skolade
verksamhetschefer, professorer etc. Meritering vager har tyngre dn antal ldkare i varje
lager.

Nar situationer uppstar dar lakare eller grupper av ldkare ar oeniga om vad som ar
optimalt enligt beprévad erfarenhet, uppstar en besvarlig situation, dven for patienten.
Uppfattningen hos en valinformerad patient kan bli tungan pa vagen i sddana
situationer.

Information till granulocytgivare

Kvaliteten pa muntlig och skriftlig information till granulocytgivare ar avgérande (13,
21, 34, 35). Den skriftliga information som ges i Ostergétland framgar av appendix 1.
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PICO

Population: Patienter med granulocytantal mindre dn 0,5 x 109/L och allvarlig
infektion som inte svarat pa antiobiotkabehandling. Valinformerade och lampliga
givare.

Intervention: Skoérd av granulocyter fran G-CSF och glukokortikoid-stimulerade
givare eller fran vanliga blodgivare samt tillférsel av granulocyter till patienter.

Comparison: Patienter med granulocytantal mindre dn 0,5 x 10°/L som inte
behandlas med granulocyttransfusion.

Outcome: Dddlighet hos behandlade patienter jamfort med icke-behandlade.
Risker for givarna.

S6kning i PubMed 2018-10-08

(("granulocytes"[MeSH Terms] OR "granulocytes"[All Fields] OR "granulocyte"[All
Fields]) OR ("leukocytes"[MeSH Terms] OR "leukocytes"[All Fields] OR "leucocyte"[All
Fields])) AND (("blood transfusion"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND
"transfusion"[All Fields]) OR "blood transfusion"[All Fields] OR "transfusion"[All Fields])
AND ("blood component removal"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND
"component"[All Fields] AND "removal"[All Fields]) OR "blood component removal"[All
Fields] OR "apheresis"[All Fields])) AND (("leukopenia“[MeSH Terms] OR
"leukopenia”[All Fields] OR "leucopenia”[All Fields]) OR ("infection"[MeSH Terms] OR
"infection"[All Fields]))

237 traffar

140 av dessa artiklar valdes ut och lastes. De kompletterades med ytterligare 7 artiklar
ur referenslistorna for de valda artiklarna.
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Appendix 1

Region Ostergotland Dok-nr 07691

Version 1

Giltigt fr om 2017-02-13

Information till givare av vita blodkroppar (granulocyter)

Patienter med cancer eller blodsjukdomar kan fa akut, ofta 6vergdende, brist pa vita
blodkroppar, vilket medfér risk att drabbas av livshotande infektion. Aven om det av
olika orsaker varit svart att i studier bevisa att granulocyttransfusion har effekt i dessa
lagen talar kliniska erfarenheter for att patienten kan raddas till livet med denna
behandling.

Med stor sannolikhet ar effekten beroende av att tillrackligt stor dos vita blodkroppar
kan tas fram eftersom det antal som finns i det cirkulerande blodet endast utgor en
mycket liten del av totalantalet i kroppen. Man maste darfor anvanda speciell teknik for
att ur blodgivarens blod "skorda" tillrackligt antal vita blodkroppar, s.k. leukaferes
(liknar trombocytgivning). Dessutom maste givaren forbehandlas med G-CSF (en
tillvaxtfaktor som normalt finns i kroppen) och hydrokortison (binjurebarkshormon)
for att antalet granulocyter i blodet skall stiga tillrackligt. For separeringen av vita
blodkroppar fran blodets 6vriga bestandsdelar anvands Macrodex® (dextran).

G-CSF okar frisattningen av granulocyter fran benmargen. Detta dmne frisatts normalt i
kroppen i 6kad mangd t.ex. vid infektioner. En biverkan av G-CSF kan vara muskelvark
och lattare ledvark, vilket dock ar 6vergdende och kan lindras med Panodil®
(paracetamol). I mycket sallsynta fall kan en férstoring av mjalten ske i samband med
stimuleringen varfér man maste vara observant pa tillkomst av buksmartor. Inga
langsiktiga biverkningar ar kdnda. G-CSF maste ges med injektion subkutant (under
huden) 12 timmar fére granulocytgivningen.

Hydrokortison avser att simulera en s.k. stressituation vid vilken man far en
omfordelning av de vita blodkropparna, vilket leder till en 6kad andel granulocyter i
cirkulationen. Hydrokortison anviands som behandling vid manga olika sjukdomar t.ex.
svara allergiska tillstdnd. En biverkan kan vara évergdende humérférandringar och
somnsvarigheter. Inga langsiktiga biverkningar ar kdnda efter kortvarig behandling.

Macrodex® (dextran) underlattar uppdelningen av blodet och medfér att roda
blodkroppar lattare skiljer sig fran vita blodkroppar. For att forhindra att givaren ska
reagera allergiskt pa dextran tillfors forst en substans benamnd Promiten®.

Man bér inte lamna granulocyter om man har (eller har arftlig risk fér) diabetes,
tuberkulos (sjalv eller i sin narhet), magsar, manodepressiv sjukdom, hogt blodtryck,
hjartbesvar, autoimmun sjukdom, allvarlig allergi eller koagulationsrubbning (eller
arftlighet for sddan).

Uppfdljning med provtagning pa givaren bokas in 1 manad efter sista givningen. Nar
man lamnat vita blodkroppar ska man inte lamna blod, trombocyter eller plasma pa tre
manader. Man tilldts lamna granulocyter vid maximalt tva olika tillfillen med 1-2
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givningar per tillfalle. Du kan nar som helst avb6ja granulocytgivning utan att behéva
uppge skal for detta.

Agneta Seger Mollen, Overlikare

Tagit del av och forstatt denna information:

Linkoping datum: ____ _

Granulocytgivarens namnunderskrift

Personnummer: -----------

Namnfortydligande

Manual

229 PMN Granulocytskord och handlaggning infor granulocyttransfusion
Sida 24/28 2. Medarbetare
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Uppgifter for Metodradet i Sydostra sjukvardsregionen

Metodradet i Sydostra sjukvardsregionen har till uppgift att identifiera och granska nya
metoder (exklusive likemedel) som star infor ett eventuellt inférande i varden. Aven
metoder inom omvardnad, rehabilitering och prevention ar aktuella. Metodradet ska
ocksd granska existerande metoder som eventuellt bor avvecklas. Utvardering av
vetenskaplig evidens ska ske ur ett medicinskt-, hdlsoekonomiskt-, etiskt-, samhalleligt-
och patientperspektiv. Med vetenskaplig evidens menas det sammanvagda resultatet av
systematiskt insamlade och kvalitetsgranskade forskningsresultat, som uppfyller
bestdmda krav pa tillforlitlighet.

Metodrddets uppdrag:

1. Utvardera vetenskaplig evidens for tillampande av nya medicinska metoder inom
Sydostra sjukvardsregionen pa forslag av verksamma inom sjukvarden samt av
landstingets administrativa och politiska ledningar enligt de 6verenskomna
rutiner som galler i respektive landsting.

2. Granska existerande metoder som eventuellt bor avvecklas.

3. Stimulera till lokal uppbyggnad av kunskap om och tillimpning av vetenskaplig
evidens i
praktiskt sjukvardsarbete i Sydostra sjukvardsregionen.

4. Samverka med SBU och andra motsvarande organisationer i Sverige till exempel
genom att formedla kunskaper om utvarderingar som dessa gjort och bidra till
att resurserna for medicinsk utvardering i landet anvands kostnadseffektivt.

5. Forfatta sina utvarderingar pa ett enkelt och lattfattligt satt och sprida dem sa att
vardgivare och allmédnhet kan tilldgna sig kunskapen

6. Bedriva sin verksamhet med stérsta mojliga kostnadseffektivitet.
Avgransning:

e Metodradet ska enbart uttala sig om fragestallningar som kan bearbetas med
vetenskapliga metoder och inte dgna sig at sjukvardsstrategiska eller strukturella
fragor.

Metodradet har handboken "Utvardering av metoder i hilso- och sjukvarden” fran SBU -
Statens beredning for medicinsk utvardering som ledstjarna i arbetet
(www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/sbushandbok.pdf) och graderar vetenskaplig
evidens i fyra kategorier:

e Starkt vetenskapligt underlag

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag
e Begransat vetenskapligt underlag

e Otillrackligt vetenskapligt underlag


http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/sbushandbok.pdf
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Appendix 1
Referens | Studie-design | Population Resultat Kommentar GRADE

Estcourt Cochrane- Elva studier fran 1975— | Ingen sakerstalld Fyra av de elva ($121210)

etal. 2016 | analys som 2015 med 653 deltagare B studierna gav

(18) inkluderade uppfylde positiv effekt av givarna ingen
randomiserade | inklusionskriterierna. granulocyttransfusioner kunde férbehandling.

och Studier bade med och visas. Den vetenskapliga Fem av studierna

kontrollerade utan G-CSF stimulering evidensstyrkan i studierna gav

studier (RCT) bedémdes lag. glukokortikoider

och quasi- av givarna ingick, vilket och enbart tva

varianter av innebar att den Man héavdar att det skulle gav G-CSF.

RCT. dos/méngt/antal behovas minst 2 748 patienter i | De sammantagna
granulocyter som en randomiserad kontrollerad studiereforutsatt
recipienterna fick var studie for att visa minskad ningarna ar
lag i tidiga studier. dodlighet fran 35 procent till 30 | knppast

procent med 80 procents jamforbara med
statistisk sakerhet. Med tanke p& | den
de svarigheter man hade att forbehandling
inkludera patienter i RING- som idag ges till
studien (1) ar det osannolikt att | SruPpen glvare.
en sadan studie skulle kunna
genomforas.
Sju av studierna, inkluderande
398 patienter rapporterade
dodlighet i infektioner. Det var
ingen skillnad i doédlighet mellan
behandlad- och
jamforelsegrupperna under en
observationsperiod pa 30 dagar.
Massey et | Cochrane- Tio studier uppfyllde Sammanfattningsvis visade Det fanns +]+]0)0)
al. 2009 analys som inklusionskrierierna. studierna att doser betydande risker
(16) inkluderade Flertalet studier granulocyter pa minst 1x1010 for bias i flera av
randomiserade | gjorda under 1980- minskar risken for déd i studierna genom
och talet. infektioner. Den samlade ofullstandig
kont'rollerade dédligheten av alla orsaker hos randomisering
studier (RCT). d . ) och
e patienter som fick . .

) administrering
gr?mulo_cy.ttrans{usmnerna av antibiotika.
skilde sig inte fran
jamforelsegruppen.

Stanwort | Cochrane- Atta studier uppfyllde Doser granulocyter pa minst Betydande risker | OO0

h etal. analys som inklusionskriterierna 1x1010 minskar risken fér dédi | for

2005 (17) | inkluderade med totalt 310 patienter. | infektioner. selektionsbias i
randomiserade flera av

och Studiernas samlade evidens ar | studierna.

kontrollerade dock inte tillracklig for att sla

studier (RCT). fast den kliniska nyttan av

granulocyttransfusioner.
Price et al. Man planerade att Ingen effekt sags av DOO0G
2015 (1) inkludera 236 patienter | granulocyttransfusioner pa
RING- men avbrot studien efter | dverlevnad eller infektion. 30
studien fem &r. 114 patienter

hade dé inkluderats,
varav 97 fullféljde

procent av patienterna fick
transfusion med ett l&gre antal
celler &n planerat. En
efterhandsanalys visade att de
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studien men endast 74 som fick den hégre dosen hade
pé planerat sitt. battre resultat p& infektionssvar
och dverlevnad an de som fick
lagre dos
Axdorph En studie fran Etthundrafemtiofyra Korttidshiverkningarna DOO0O
Nygell et Karolinska granulocytgivare bedémdes milda och inga
al. 2015 sjukhuset med | inkluderades och allvarliga biverkningar
(27) 18-4r (dren lamnade granulocyter observerades.

1994-2012)
lang
uppféljning av
biverkningarna
av att ge
granulocyter

tillsammans 359 ganger.
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