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Signal anti-phagocytaire
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Blocage du signal anti-phagocytaire 

par anti-CD47
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Hu5F9G4 (Magrolimab) « mène la course en tête »
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R. Velliquette Transfusion février 2019, vol 59

→ magrolimab : Retour d’expérience US (NYBC)

4 patients
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Anti-CD38 Anti-CD47 (Hu 5F9-G4)

Expression de la cible sur les GR faible forte

Perte d’expression après début du 

traitement

oui Oui ?

Sous-classe IgG1 IgG4

Interférences analytiques 

- ABO

- RH, KEL, phéno étendu

- EDA/témoin auto

- Elution

- RAE et ECL

- Recherche d’Ac anti-plaquettes

1) Détection

2) identification

- non

- non

- négatif ou faiblement positif (perte CD38)

- négative ou faiblement positive 

- Positive de faible intensité (1 à 2+)

- Variable

- -non

- Oui (excès épreuve sérique)

- possible

- négatif ou faiblement positif (?)

- fortement positive (3 à 4+)

- positive de forte intensité (3 à 4+)

-oui

-non

Résolution des interférences : RAI et EDC

- Traitement des hématies-tests

par DTT 0,2M ou trypsine

Utilisation de l’AGH Immucor®

Allo-adsorption (sur GR ou CP) inefficace Efficace (3 ou 4 cycles)
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• Essai clinique phase I (CAMELLIA) : monothérapie, étude de tolérance avec 

escalade de dose de Hu5F9G4

• 19 patients LAM réfractaire ou en rechute

• 5 centres UK
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↓ taux d’Hb ≈ 1g/dl (0,4-1,6)

Entre T0 et T4h

↑ besoins transfusionnels
Rendement transfusionnel ≈ 1g/dl/CGR

Interférences IH : 

- RAI positive (panagglutination) = 9/19 (47 %)

- groupe ABO ininterprétable = 4/12 (33 %)
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Anti-CD38 Anti-CD47

Accroissement des 

besoins

transfusionnels ?

NON

(baisse du taux d’Hb  1

g/dl)

OUI

Risque d’immunisation

post-transfusionnelle 

détectable ?

TRES FAIBLE

Anti-CD38 =

immunomodulateur, 

immunosuppresseur

PAS DE RECUL … MAIS

Anti-CD47 =

immunomodulateur, 

immunosuppresseur
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α

Anti-CD47

Anti-CD47

bispécifiques

Anti-SIRPα

SIRPα-Fc

REX IH 

(US, UK …)

REX IH (Corée, US)

IgG4

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



efs.sante.fr

Blocage du Signal 

anti-phagocytaire en 

ciblant CD47 par :

- anti-CD47

- p

Blocage du Signal 

anti-phagocytaire en 

ciblant SIRP par : 

- anti-SIRP
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Anti-CD47 (magrolimab) SIRP-Fc (ALX148)

-Type de molécule

-Sous-classe d’IgG

Ac monoclonal

IgG4

Protéine de fusion

Ac chimérique avec Fc d’IgG1 inerte

Interférences analytiques 

- ABO

- RH, KEL, phéno étendu

- EDA/témoin auto

- Elution

- RAE et ECL

- oui

- possible

- Négatif ou faiblement positif

- positif 

- positive de forte intensité (3 à 4+)

- Non (mais technique en tube)

- non

- positif

- positive

- positive de forte intensité (3 à 4+) en TIA

Résolution des interférences : RAI et EDC

-Traitement des hématies-tests

par DTT ou enzyme

inefficace inefficace

-Utilisation de l’AGH Immucor® efficace inefficace

-Allo-adsorption (sur GR) Efficace (3 ou 4 cycles) Inefficace→ Efficacité variable ?

- Neutralisation par 

* CD47 soluble

* monomères de SIRP

Probablement efficace

(mais non testé) efficace

Velliquette RW, Smeland-Wagman R, Shakarian G, et al. Overcoming serological interference in a patient receiving CD47 antagonist

ALX148 immunotherapy [abstract P-IM-55]. Transfusion. 2019;59:136A.

OK sur GR papaïnés X 6 cycles
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pas d’agglutination des GR, moindre fixation en CMF
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- Anti-SIRP

- Nanobodies (nanocorps) 
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Seule solution 

« universelle » 

disponible actuellement

Solution également « universelle » mais 

… Disponibilité ? Coût ? Dilution ?

Pb d’accès aux automates Immucor

Faisabilité en gel neutre ?

Ne fonctionne pas avec Fc IgG1 (ALX148 …) 

? Jamais testé ?
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1er patient 2ème patient

ABO 

ininterprétable

RAI : 

*ininterprétable

même en technique 

Immucor (3 GR-test 

lus ?)

RAI : technique Immucor

non accessible localement et 

allo-adsorption inefficace

Témoin autologue négatif ! (EDA IgG 1+) 

: peut faire rechercher anti-public

*allo-adsorption 

inefficace

RECOMMANDATIONS 

NHSBT : faire génotypage 

étendu ➔ transfuser en 

CGR polyphénotypés
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Hôpital Saint-Louis (Paris)

Hôpital l’Archet Nice 

Lyon-sud
Nantes
IPC (Marseille)
Amiens 

Henri Mondor (Créteil)

Gustave Roussy (Villejuif)
Rennes
Grenoble
Hôpital Saint Eloi (Montpellier)

Poitiers

Bordeaux Haut-Levêque

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



efs.sante.fr

À ce stade : GILEAD semble désormais « anticiper » les difficultés 

transfusionnelles …
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- Ac monoclonal :

- IgM

- clone 16H8

- Seul Ac monoclonal sur le marché qui ne 

détecte pas les IgG4

- Utilisation : 

- technique en tube (TDA et TIA)

- technique de Capture-R® →

automates Immucor

- Au marché de l’EFS

➔ adaptation de la technique en tube Immucor

en microfiltration sur gel (Biorad)
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Octobre 2021 ...
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ALX148 : rappel …

Résolutions des interférences IH → l’allo-

adsorption = seule technique possible
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Testé par le NYBC mais aucun retour d’expérience 

publié à ce jour 
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DBTD : Laure BOURGUIGNAT/Bénédice DEBIOL

Expert DM IH : Laurence DELUGIN

Expert Délivrance : Anne FRANÇOIS

Occitanie : Aurélie CONTE (Montpellier)

PACAC : Laurine LAGET (Marseille)

IDF : Valentine FIHMAN, Aline FLOCH (Paris, Créteil)

CPL : Myriam LEBRAS (Angers) et Christine KIMMEL

(Nantes)

ARA :  Séverine CREPPY (Lyon) 

DNR en IH et sang rare :

Thierry PEYRARD 

(ou un membre de son département)

Pilote : Isabelle VINATIER (IDF)

Expert médecine transfusionnelle :

Pr France PIRENNE

Contact européen :

Pr Pierre TIBERGHIEN
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1 : Définir les 

conditions de la 

sécurité 

transfusionnelle

3 : Optimiser les 

techniques de 

laboratoire

2 : mettre en place la 

communication 

(ascendante et 

descendante) 
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Les Echos : 23/08/21

Pfizer acquiert Trillium Therapeutics pour plus de 2 milliards de dollars

Cette acquisition bénéficie également à d'autres : l'entreprise française OSE Immunotherapeutics,
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