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Daratumumab op het lab.
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CASUS

Dhr S. 66 jaar
EHBO
Maandag 11-12-2014 20:56.

Patient uit andere regio, maar bekend uit 2004 — 2006
Bloedgroep: Opos

Screening in LISS: pan positief (1+)

Panel in LISS: pan positief (1+)

Autocontrole: negatief

Hb: 5,6
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CASUS

Patientnummer:

Naam: ]

BSN
Geboortedatum:
Geslacht

Cumulatief rapport

Mannelijk
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Laatste per. 270305 021006 111214 161214 191214 241214 291214 150118
Bloedtransfu 13:32 16:19 20:56 12:19 10:50 09:59 08:00 15:05
Bepaling VEAS ONB PEHU VED3 VED3 VEAS VEAS INT0003780 eenheid ref.waarden
Transfusielaboratorium
Transfusie opmerking
Bloedgroep/Rhesus O pos O pos
Bloedgroep/Rhesus O pos
Iregulaire antistoffen Negatief Negatief Positief
Antistof typering RRIE
Opmerking antistoffen Sl
Directe Antiglobulinetest Negatief
Transfusie - Kruisproeven - Serum/Plasma
Kruisproef 01 Compatibel
Kruisproef 02 Compatibel
k antigeen
S antigeen
s antigeen
Fy(a) antigeen
Fy(b) antigeen
Jk(a) antigeen
Jk(b) antigeen
Kp(b) antigeen




Resultaten serologisch onderzoek
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Resultaten serologisch onderzoek
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Resultaten serologisch onderzoek
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Anti-CD38 - Daratumumab

« Geneesmiddel om Multiple Myeloom te behandelen.
* Monoklonaal IgG antistof tegen CD38.
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CD38

cyclic ADP ribose hydrolase EEEEEEEEEEEBEEQEE
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/04/Ideogram_human_chromosome_4.svg
https://en.wikipedia.org/wiki/File:HSR_1996_II_3.5e.svg
https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjz7c_pyrTZAhWFaxQKHZecBOkQjRwIBw&url=https://en.wikipedia.org/wiki/CD38&psig=AOvVaw0pi9Eu3klv_r5mqZhfneEU&ust=1519219180864442

Bloedgroepen op erytrocyten

Lutheran

Slide courtesy of E. Sjoberg-Wester



DARA en pretransfusie onderzoek.

Anti-CD38 stoort niet in de bloedgroep bepaling.

Anti-CD38 reageert in veel verschillende technieken.

* Buisjes (LISS-IAT, PEG-IAT, BSA-IAT)

« Kolom agglutinatie technieken (BioRad, Ortho, Sanquin, Griffols)
« Solid Phase

Negatieve reacties werden gevonden in
« BSA-IAT

* 16°C screening

* Enzym screening
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Anti-CD38 in plasma/serum.

1+ tot 3+ reacties in standaard technieken

Pan positief panel

Negatieve autocontrole vs. positieve autocontrole
Hoge titer antistoffen

~40% patienten krijgt transfusie (SIRIUS study)

Aantoonbaarheid is afhankelijk van laatste toediening
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Anti-CD38 in plasma/serum.

Half waarde tijd is 21 dagen

Kolom testen bleven positief met een mediaan van 103
dagen (63-190)

Aantonen van de antistoffen is afhankelijk van:
- Laatste tijdstip toedienen DARA

- Gebruikte methode aantonen antistoffen

- Patient

Chari et. al, Clinical Lymphoma, Myeloma & leukemia, VVol. 18.Nr. 1, 44-51, jan 2018.
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Strategie

AABB Bulletin, January 15, 2016.
Mitigating the Anti-CD38 Interference with Serologic Testing.

Before a patient begins taking anti-CD38:
« Perform a baseline type & screen
« Perform a baseline phenotype or genotype

After a patient is taking anti-CD38:
« Test patient serum/plasma vs. DTT treated RBC's.
* Provide K-negative RBC'’s
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Strategie: CD38 verwijderen van testcellen

DTT behandeling van erytrocyten (0,2 mol/l)
« Kost ongeveer 3 uur

* Vers behandelde cellen

« Controles!

« Kell systeem!

Erytrocyten met AET behandelen (6%)
« Kost ongeveer 3 uur

« Cellen bewaren?

« Controles!

« Kell systeem!
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Strategie: Neutralisatie anti-CD38

« Toevoegen van losse CD38-antigenen aan
serum/plasma van patient.

* Nog niet commercieel verkrijgbaar! IgG

* Anti-CD38 idiotype antistoffen.
* Nog niet commercieel verkrijgbaar!

. Heawy chain domain
Q Light chain domain
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http://absoluteantibody.com/wp-content/uploads/2014/03/isotypes.png

Strategie: cellen met lage CD38 expressie

Eigen cel panel maken
 DARA cellen.
* Navelstreng cellen.
* Lu(a-b-) cellen
» Beschikbaarheid van deze cellen!
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Strategie: nieuwe ontwikkeling

DarakEx
e Cellen 30 min incuberen. )inno-train

DIAGNOSTIK GMBH

* |AT
Hilfe bei medikamentds maskierten Blutgruppen-Antigenen

Antikorper-basierte Medikamente konnen die serologische Blutgruppenbestimmung storen, da fir
die Untersuchung relevante Antigene durch die therapeutischen Antikorper maskiert werden konnen.

Ein anti-CD38 Antikérper fur die Behandlung des Multiplen Myeloms zeigt eine starke Interferenz im
Die zeitaufwandige

* Werkt i
e r I n d e h e |ft Va n d e eva I Ie n indirekten Antiglobulin-Test (IAT) mit unspezifisch (falsch) positiven Reaktionen.
" standardbehandlung mit Dithiothreitol (DTT) wirkt dieser Interferenz entgegen, zerstort allerdings auch
Klinisch relevante KEL-Antigene und kann zur Hamolyse der Testerythrozyten fuhren.
Das Reagenz DaraEx von imusyn inhibiert die Reaktion zwischen anti-CD38 und Erythrozyten ohne
unerwiinschte Nebeneffekte

 Duur!
M DaraEx Methode
« Vorinkubation von Testzellen mit Darakx fir 30 min
elkarten-Systemen eingesetzt werden

. Zellen kénnen im indirekten Antiglobulin-Test mit herkdmmlichen G
(Grifols DG® Gel Coombs, Bio-Rad |D-Card LISS/Coombs)
mit Dara inkubierte Zellen mit Dara inkubierte Zellen

mit Dara inkubierte
‘mit anti-Kell Serum mit anti-Fy(a) Serum

Zellen ohne Serum

Zell-
Phinotyp _KkFy(bl kFyla) K.k Fy(b) kFyla) Kk Fy(b) e Fyla)
o et T A
-4

™S 4+ * -
= + - + - + - *

Darafx - +
mit Darabx oder Tris-gepufferter Salzidsung (TBS) als

Zellen mit 3nti-CD38 ("Data") flinks), anti-CO8 + anti-Kel Serum

Darafx inhiblert anti-CD38 (Dan"). Erythrozyten wurden
(Mitte), anti-CD38 + anti- hs) d im indirekten Antig Test (IAT) analysiert

t A

Dara-behande Zugabe von p

wird (lnks). Dara-behandelte Zellen reagieren falsch positiv bel Zugabe von a1
durch Darakx aufg d.

vobel dieser i
nti-Kell (Mitte) oder anti-Fy(a) Serum (rechts),

DaraEx Vorteile

. 5chnelle und einfache Anwendung

+ Spezifische Hemmung der anti-CD38 Reaktivitat ol
Reaktionen

. Keine Nebeneffekte wie die Zerstorung e
Behandlung auftreten

. Keine teuren anti-idiotypischen Antikorper oder losliches CD38-Protein zur Blockierung von anti-CD38 nétig

Darakx 1 Réhrchen a 750 pl

Reagenz zur Neutralisierung von
antl-CDI8 Antikbrpern

hne Wirkung auf andere Antigene oder Alloantikorper-

rythrozytarer Antigene oder Hamolyse, die bel der Standard DTT-

Artikel Nr. 004 020 001

Nur fiir Forschungszwecke.

(Jinno-train

Niederhbchstidter Strafie 62 Tel. +49 (0)6173- 6079- 30 E-mail: info@inno-train.de
D-61476 Kronberg/Taunus Germany Fax: +49 (0)6173- 6079-50 Web: www Inno-train.de
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Strategie

Complexe lab problematiek
Complexe patienten

Fenotype of genotype bepaald!

= K-negatief en uitgebreid
antigeen compatibele
eenheden (Rh,Jk,Fy,Ss,M)
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Negatieve autocontrole

To the editor:

Daratumumab (anti-CD38) induces loss of CD38 on red blood cells

Hargld C. Sullivan,' Christian Gemaer-Smidt," Ajay K. Nooka,” Connig M. Arthur," Louisa Thompson,” Amanda Maoner,
Seema R. Patel,” Maranne Yee,” Ross M. Fasano," Cassandra D. Josephson,” Richard M. Kaufman,* John D. Roback,”

Sagar Lonial.” and Sean A. Stowel’

"o W Triluion Modssng aod Colbdar Traenps, Dopa et of Pafokogy and Labonalosy Modicing, “Dopanimant o Hereiogy amd Misksal
Oncology, and "Depariment of Podiatrics, Emony Unkversity School of Medicine, Asianta, GiC and “Department of Pathology, Brigham and Womaen's

Hospitnl, Harvaed Medonl School, Boslion, MA

The rescently approved anti-CRAE monochenal amtibod vy damamunsh
(DARA) provedes o umigue therapeule siralegy thal mone selectvely
targets plasma cells i pasents with plasma cell |||3.'4.'I|.1|||.'a.”' Whale
I kA pocognaaes and remoyves mializnant plasma celks, ned blod cells
(RBCs) alo express COBET Howeser, many patients on DARA
unexpectedly displiy nnegative direct antiglobulin test (DAT) result,
despite producing pan-reactive indimect andibody fest (IAT) pesulis
observed on antibody screens.™"! Pan-reactive IAT resubis caused by
DARA complicae pretransfusion testing.™'" and the discrepancy be-
tween positive IAT results and negative DAT resubts observed in pa-
tients on DARA remains a common. vel incompletely understoed,

BLOOD, 1 JUNE 2017 — VOLUME 129, NUMBER 22
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mgicome of DARA ireniment. Furhemore, while DARA eliminates
phsmacell myelema through 3 vamely of mechanisms, ™ this antibody
fiails w0 induce detectable RBC hemolysie™™'*™ The negative DAT
resull following [RARA testment couplad with the apparent resistance
of RBC: w0 DARA-mduced hemolyse bed us w0 hypothesine tha
DR moy induce remonval of CEER fmom the EBEC surfoce, rq',-.qllting
i @ negative DAT nesult that may protect RBECs from DARA-indsced
memsnval,

Tor exarming the impect of [DARA on REL CINES levels, 24 sunples
were obainad from 13 DARA-treated patkents enmolled in a phase 2 cf-
ficacy and safety wial fawswclimicalimals poy identifier #NCTOI9E3 126).

LETTERS TO BLOOD 3033
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CASUS

Dhr S. 66 jaar
EHBO
Maandag 11-12-2014 20:56.

Patient uit andere regio, maar bekend uit 2004 — 2006
Bloedgroep: Opos

Screening in LISS: pan positief (1+)
Panel in LISS: pan positief (1+)
Autocontrole: negatief

Hb: 5,6 = Hb: 4,5 transfusie.
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Transfusie opmerking
Bloedgroep/Rhesus O pos O pos
Bloedgroep/Rhesus O pos
Ireguiaire antistoffen Negatief Negatief Positief
Antistof typering RRIE
Opmerking antistoffen S
Transfusie - Antistc
Directe Antiglobulinetest Negatief
Transfusie - Kruisproeven - Serum/Plasma
Kruisproef 01 Compatibel
Kruisproef 02 Compatibel
Transfusie - Antige
k antigeen Positief
S antigeen Negatief
s antigeen Positief
Fy(a) antigeen Negatief
Fy(b) antigeen Positief
Jk(a) antigeen Negatief
Jk(b) antigeen Positief
Kp(b) antigeen Positief




Communicatie
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— Anti-CD38 (Daratumumab)

— Anti-CD47 (Hu5F9-G4)
— CTLA 4 Mab (Ipilimumab)

— Anderen?
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Dank u voor uw aandacht

‘j{ Maastricht UMC+



