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Patients poly transfusés @eonsequences de l'allo immunisation
aﬁtl érythrocytaire
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* Impasse transfusmﬁhelle
* Mauvais rendement transfusionnel
. Developperpént d’auto anticorps
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. Hemolygés post transfusionnelles pouvant mettre en jed le pronostic
V|taI Qrzf*\\



Facteurs de pquues d’allo immunisation
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* Le polymorphlsme des groupes sanguins
* Un état mflamr;a»étowes du patient (Hendrickson JE, 2006)

* Des exposm@ns fréequentes aux CGR

* Mais |I£°X|ste un seuil d’exposition a partir duquel un patlent effu ne s’est pas
|mrm3m|se ne s'immunisera plus (avec des exceptions qui c@“hflrment la regle ...)

,gvant d’atteindre ce seuil, on ne peut rien conclure sur{ I& statut de haut et bas
Srépondeur d’un patient &

* Des facteurs immuno génétiques associes au, s“tatut de haut et bas
répondeur au cours de |la drépanocytose ([gﬁ%ndnckson 2020; Elayeb, 2017, Vingert,
2015, Tamagne, 2021, Yazdanbakhsh, 2020, Castilho, 201%0‘ y
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Facteurs de risques d’aﬂo immunisation au cours des SMD
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Aucune étude immunogénétique sur alld immunisation et SMD mais de nombreuses études sur la dérégulation immune
8
<>
P
00
%\
> Acta Haematol. 2012;128(3):178-82. doi: 10.11 5@00 39498. Epub 2012 Aug 10.
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Patients with early- g&age myelodysplastic eé;é‘o
syndromes show@creased frequency of &
, & . o o
CD4+CD25+CBf27(low regulatory T cells Quelles conséquences Q\e‘ur I’allo immunisation ????
&
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Claudio Fozza * nﬁ%c esco Longu, Salvatore Contini, Antonio Galleu, Patrizia Virdis, Silvana Bonfigli, \}\\0
Marco Murineddu, Attilio Gabbas, Maurizio Longinotti S
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IL-17-producing CD4" T cells, pro-inflammatory @?tokmes and
apoptosis are increased in low risk myelodyg\pfastlc syndrome

Shahram Y. 2009 British Journal of Haeméto/ogy 145, 64-72
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Ou se situe le risque d’allo i&mﬁ\unisation des SMD en Hématologie
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Drepanécytose
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Différences entre donneurs et receveurs ++++

Maladie inflammatoire(acute events) ++-5+
Exposition fréquente ++ , \5@}

Différences entre donneurs et rege\/eurs++
—]
Ih d Ia Sse m Ies Expositions fréquentes ++++ (@Q
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P SMD . Différences entre donnety‘s et receveurs +

Expositions frequentqu++++

Pathologies Onco-Hémato
Avec immuno suppression
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Moins immunogeénes mais anticorps
associés dangereux

Et surtout évanescents

Disparition aprés primo immunisation
Restimulation fréquente

350 antigenes
42 groupes sanguisis
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Recommandations HAS Trasisfusion de Globules Rouges 2014
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Il est recommandé de pre%cnre la qualification « phénotypé RH-KEL1 » dans les
situations suivantes, avegéﬁour objectif de prévenir I'apparition d’allo-anticorps :
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e femmes, de Iaggﬁmssance jusqu'a la fin de la période procréatrice ;

AE . pahents agé|nts d’hémoglobinopathies :

patlerL;Q “atteints d’affections chroniques dont la survie prolongée est c@
rﬁ’es transfusions itératives de CGR comme dans les myelgﬂysplames

Q&p‘atlents présentant un groupe sanguin rare. ﬁ\\\\z"‘%
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o COMPATIBILITE D, C, E, c, e et K
©
& OC%R phénotypés RH/K
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Accord d’ expertge

En I'absence d'études, les recommandations sont fondg@s sur un accord entre experts du groupe
AE | de travail, aprés consultation du groupe de lecture. Lﬁbsence de gradation ne 5|gn|f e pas que les
recommandations ne sont pas pertinentes et utﬂestlle doit, en revanche, inciter a engager des
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Les données ;@? allo immunisation et SMD
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* Des données mternatmnales mais des protocoles transfusionnels non
comparables a ceuXde la France

* Des études pog&‘%nt sur de grosses cohortes de patients, mais

* CGR pas g@ujours déleucocytés
. Com%émblllte ABQO/D le plus souvent versus ABO/D et E, C, e, cet K (reco HAS)
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Sag& et al, Transfusion, 2014 : CGR compatibles ABO/D : incidence 11% a*bec 62% d’Ac RH

dﬁn et al, Vox Sanguinis, 2017 : passage d’une incidence de 23% (comﬁatlbles ABO/D) a 11%
q/gq, ® (compatibles ABO/DCEce/K) N

des SMD ! é@%



VoxSanguinis

The International Journal of Transfusion Medicine
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N International Society
(QQ D of Blood Transfusion

o
Q\ Vox Sanguinis (2019) 114, 349-354

Adverse transfusion reactlonﬁ"’m patients with aplastic
anaemia or myelodysplastjf syndromes Montcharmont et al, 2019
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Table 1 Adverse transfusion reactions obg&?ved in transfused patients with aplastic anaemia or myelodysplastic syndrome from 1 January 2010 to 30

June 2016 in the Auvergne-Rhone- AIgé% region
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\%0,6@ Aplastic Myelodysplastic \&uvergne—ﬂhone-Alpes
Type of adverse transfusmg\creactlon anaemia (70%) syndrome (193) \Q\\Q,@% (7174)

‘wo S
Febrile non- haemoly@é’t\ransfusmn reaction 23 (33-09) 56 (29-0) @Q’Q{b 1767 (24-6)
Post-transfusion rgéQbIood cell alloimmunization 12 (17-1) ( 43 (22-3) 3) 2346 (32-7)
Allergic reactlm?' 14 (20-0) 33(17-1) o°° 978 (13-6)
Suspected transfusion-transmitted bacterial infection 5(7-1) 16 (8- 3] & 693 (9-7)
Transfusion-associated circulation overload 3 (4-3) 8 [4 1‘? 237 (3-3)
Q,@
Number of adverse transfusion reactions. .,@<0%
"Percentage. 0%&0\
Cette étude ne donne pas l'incidence de I’allg@;\nmunlsatlon au sein des patients avec MDS
=3
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& International Society
oxSanguinis & ISENIE
The International Journal of Transfusion Medicine

o
Q\ Vox Sanguinis (2019) 114, 349-354

Adverse transfusion reactlons@m patients with aplastic
anaemia or myelodysplastjf syndromes Montcharmont et al, 2019
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Anticorps retrouvgs :
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Anti-Jka: 9 Qas NS
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Anti-E : 1;&cas dont 9 au décours de transfusion de plaguettes é\@"’
Anti-Kg%2 cas &
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Conséquence de | gho immunisation : auto anticorps
&

* Auto-anticorps au g@urs des transfusions et de |'allo immunisation

* Garraty, Transfy%:on 2004, Singer, Blood, 2000; Noizat-Pirenne,
Haematologgc&a 2007; Young, Transfusion, 2004 ..

. Consequegfes &
. Delal,géans la mise a disposition des CGR : techniques pour S@Eurlser la RAI
. R@cﬁdement transfusionnel diminuée , augmentation des Igésoms en CGR
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Consequence&de I'allo immunisation
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Myelodysplastic syndromes /\05‘

Haematologica 2017
Red cell a"0|mmunlza‘tf0n Is associated with Volume 102(12?2021_2029

development of autﬁantlbodles and increased .
red cell transfusion requirements in Deepak Singhal
myelodysplag;tﬂ: syndrome

& Conditional probability Q&Q}b
alloimmunization g
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s = 4 0, H
695 patfénts SMD transfusés 5 -% S 50% des patients
7 7 . Ke) 7 7
12% ont développé des anticorps o @ R Ont développé leur
= £ O I @ : . .
549% RH = N premier AC avant 6 mois
0 m . p— ' — . . . \
c £ ©° | RBC alloimmunization : ere .
4% KEL B8 . F asagithyrlis itk Suivant la 1™ transfusion
T® ° &
5 go\*’ :
J4 . 7 N = 1
Avec 2 cas d’hémolyse post-transfusionnelle sévere < < T4 QY T 1]
o o o o o o
22 cas de Tests de Coombs + avec une augmentation &\o@ ¥° 8 2 R & 8
des besoins transfusionnels % RBC units prior to alloimmunization
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Number of pati

@B Allloantibody
Allo + Autoantibody

p<0.0001
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Number of RBC transfused
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é,{é»@ RBC transfusion intensity
©%° during the whole study period
N 14] Mean:SD: 2.8+1.3 vs.4.1:2.0
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Before After "

Alloimmunization
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RBC units/
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RBC transfusion intensity 4 months Q)Q(b
before and after alloimmunization &
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14 MeantSD: 3.6+2.2 vs.4.1i~1\.}§>°°
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Red cell autoimmunization and allﬁlmmumzatlon in

myelodysplastic

syndrom%s

characteristic and signifi cancg

haematologica 2019; 104:e452

C &

prevalence,

Rakchha Chhetri,

7o)
Eligible cohort (n#50)

Single alloantibody (n=23)

Multiple alloantibodies (n=27) &
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RBC units /month
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RBC units /month
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3.1+20vs4.6+24(P=0.001)
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Autoantibody Positive
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RBC transfusion intensity in alloimmunized patients
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with and without autoantibody

2
A\

o0

<
A B ;QOQ C
Eligible cohort (n=32) Single alloa@ﬂ%ody (n=11) Multiple alloantibodies (n=21)
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15— 15— & 15—
3.0+1.2vs 4.6 £ 2.4 (P=0.001) 3.Q§’ 1.0vs 4.2+ 1.6 (P=0.05) 3.0+1.2vs4.8+2.7 (P=0.01)
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Autoimmunization is associated with significant increase in red bg@@d cell (RBC) transfusion intensity in alloimmunized patients.
S
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Tendance : en période de teg@‘smn est il possible de passer outre les
recommandations HASs's et si oui, pour quels patients et quels

i

~ Pphenotypes ?
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* Du fait de possibles tensmna‘s pour I'approvisionnement des phénotypes les plus rares :

* D+C-E-c+e+: pheng&ype caractéristique des populations africaines (60%) et < a 2%
dans la populathﬁ caucasienne (95% des donneurs sont caucasiens)

* La tensmpbe‘én D+C-E- impose de recourir a des CGR D-E-C- pour I@s indications
reglemﬁntalres \\o\""

o

gﬁ IDF, 40% des individus D+C-E- recoivent du D-C-E- &"’\\Q

. D+C©E°+c+e- phénotype moins fréquent dans toutes les pop‘nlatlons (2 a4%)
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* Qui doivent étre prioritairement réserves : &
* Sexe féminin jusqu’a la fin de la période procreatyé (reglementaire) : risque de MHNN

* Aux patients drépanocytaires qui ont un rlsqug@majeur d’hémolyse post
transfusionnelle mettant en jeu le pronostgac Vltal (Pirenne, Blood, 2018; Chou, Blood Advances, 2020)
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En 2017 : sur une cohorte de 123 patgé%ts
@‘@% Prise en charge transfusionnelle
&
&&"} Médiane de CGR Médiane CGR Non phénotypés Non phénotypés CGR
S recus (min, max) regus non C+/c+ E+/e+ phénoty
& phénotypés pés
%“’Qq
&
SD+C-E-cte+ N=5 40 (12-49) 27 (10-40) C+:26 (4-40) E+: 3 (2-6) 4 (0-23)
‘b xQ°
26 patlwzs D+C-E+c+e- N=1 46 33 C+:0 e+: §§’<\ 13
@Qf D+C+E-c.e+ N=20 32 (15-73) 16.5 (2-30)  c+:16.5(2-28) gq~ 2 (0-12) 16.5 (1-
o & 47)
& e®
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D &
Age médian 77,5 ans (56-92) /\os@
16 stade LAM ou MDS-EB soit 61% &
i)
Déceés en 2017 8/26 (31%) o AC Leprétre, SFTS, 2019
8/26 (31%) aucun traitement en cours car échec de to&uﬁes EFS Sqint Louis

traitements antérieurs (EPO, Vidaza, Revlimid) A Xhaard , Vox Sanguinis, en révision
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RESULTATS  Immunisations &
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26 RAI négatives J¢
. -~ o :
21/26 apres 'ensemble des epls'o%dés transfusionnels
5/26 apres n-1 transfusions (d@gﬁ%s 3a 19 jours apres la derniére transfusion, transfusion de 20 a 49 CGR)
&
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Résultat: Aucune’RAl positive, pas d’impact sur la qualité de vie
&
O
%’b
&
\)ro\ . . .
Cohor;bg%lobale transfusée 2 allo immunisations hors RH-KEL1
en QGTR phénotypés RH-KEL1 @{‘Q’
20 1 MNS3 aprés 12 CGR <€
& &
<<"Q§\ 1 JK1 apres 4 CGR °
X2 &L
Oé}e’ e
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V4 [ X Q
RESULTATS  Préservation des CGR rares S
&0
500 CGR préservés sur une cohorte de 123 patients suivis su&ﬁ%e annee
<9
Stock de CGR phénotypés préservés: @é"?
PR
\4 A
33 CGR D+C-E+cte- &5\@ AC Leprétre, SFTS, 2019
137 CGR D+C-E-c+e+ ou D- 5 EFS Saint Louis
287 CGR D+C+E-c-e+ @5\&‘ A Xhaard , Vox Sanguinis, en révision
N
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e Pas dalloimmunisation anti-RH darL5>°cette cohorte de SMD de mauvais pronostic
et transfusée avec des CGR non Bﬁenotypes RH
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* Epargne effective de CG%ﬁ intéréts spécifiques (environ 500 CGR ).
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e Ces résultats suggerent que le strict respect du phénotype RH chez des patients

avec SMD n egt??)as nécessaire
é@é\o
&\(bo 8\\'@‘
* Une tgaznsfusmn de CGR non phénotypés uniquement pour les Ag les moins ¢
mr@hnogenes chez le patient avec SMD de mauvais pronostic apparait possyﬁe
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@ ¢ Perspectives: &

Vv
 Evaluer la notion de « bon » / « mauvais » mmunorgﬁondeurs
chez les patients avec SMD: impact de I’AzaC|t|d|noe®et assimilés?
(Ortizetal, ...) é@@

» Vérifier ces résultats dans une cohorte pros_p@ctlve multicentrique

* Si confirmation: évaluer cette approche gﬁez des patients avec
SMD de « bon » pronostic traités par Aczaatldlne

AC Leprétre, SFTS, 2019
'b
N EFS Saint Louis
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Impact des nouveaux traffements onco-hémato sur l'allo
ifmmunisation
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* Une nouvelle problem%thue pour la sécurité transfusionnelle
immuno hematolodgfque des patients : Arrivée de I'anti-CD47

s\\'@
&b

&
Q;}

CD47 = protéine mze?nbranalre Ligand=protéine
SIRPa des macrgfﬁhages

envoie un mgﬁ‘al anti-phagocytaire aux macrophages
(« ne me@sﬁange pas »)

surexPyme par les cellules tumorales
Ciblgthérapeutique intéressante ... en association
q&%c d’autres traitements

anti-CDa7
{e.g. HUSF9-G4)




ENHANCE: A Randomized, Double-@’ﬁnd Multicenter Study Comparing Magrolimab in
Combination with Azacitidine vers\y& Azacltldme Plus Placebo in Treatment-naive Patients
with ngh‘& Risk Myelodysplastic Syndrome
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e Etude clinigﬁ‘«e de phase 3 : internationale multicentrique

o Patlentgﬁ’
. s¥adromes myélodysplasiques de haut risque, jamais traﬁtes

<o<1"1 520 (dont moitié regoivent placebo) &Q\@"’
QJQ{b
@%"Tranement 3 mois &
T 1 dose de « purge » aJletJ4 éo&c}\
* 15 mg/kg puis 30 mg/kg &




Le CD47 est une molécule ubiquitaire ’anti-CD47

. 7 L
- Exprimée sur les globules rouges ++4%
@
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o Impact sur I'allo immunisation ????

- Induit une hémolyse :
- Données récentes sur l'allo immunisation

Hemolysis inhibits humoral B-cell responses and modulates
alloimmunization risk in patients \@Pt% sickle cell disease,

Yazdanbakshk, Blood, 2020 &

\\QJ
6\'

Quid de cette hémolyse Cladf7 induite ????

GPA

Interférence ay\e’?: la RAI : reconnait tous les GR tests

R-spectrin

a-spectrin

Technqueg pour éliminer I'anti-CD47 du plasma avant la RAI ?
Fig. 2. CD47 is a member of the Rh complex in the RBC Comp@)(es et Chronophages
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Bﬁ cours d’évaluation
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@Qtonclusmns

* Importance de cong@llder les données d’allo immunisation sur les
* Incidence \o°°%
* Auto imm‘umsation associée &

SMD en France &
. Impacgif sur le régime transfusionnel &

. Peutoén moduler les protocoles RH/K en fonction dlﬁype de SMD
(fa»'FbIe ou haut risque) et des traitements 2

c°°
* Vigilance vis-a-vis des nouvelles therapeuthges

* Impact sur I'allo immunisation ??7?
* Interférences avec les analyses S
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& oﬁ‘?tude sur les protocoles transfusionnels au cours des SMD
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Pilote groupe anti-CD47 pour I'EFS (Q'o@@
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