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* Maladie génétique la p4<us fréequente en France :

* 400 NN/an, 30. OOO@%tlents Résulte du remplacement dans les GR de I'HbA normale par une HbS
anormale (S= smld:é faucille)
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. Remplacemgﬁt de 'HbA normale par de I'HbS : pour Sickle = faucillg®
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. Polymérlsatlon de I’'HbS Tryptique symptomathug 4
s Fragilité du GR : hémolyse chronique °0°°

« Adhesion/\ et déformabilité W des GR .€rises vaso occlusives (CVO)
* Asplénie fonctionnelle : infections +-|5@‘°



Sickled Red Blood Cells
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 La Transfusion e§§ un traitement majeur de l'arsenal thérapeutique :

* Pourle tra@‘ément CVO, syndrome thoracique aigu, AVC, priapisme,
hyperspjenlsme anémie mal tolérée.. &
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. Pootsf? la prévention :
s Grossesse, chirurgie, récurrence des crises s
* Vasculopathies chez les enfants +++ \@Q



Hémolyse Post
transfusionnella
retardéec

Causes and Circumstances of Death: Analysis zga 6% des causes de décés au
266 Sickle Cell Adult Patients A.Habibi et al, ASH 21 cours de la maladie
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Hémolyse post- transfugr‘bnnelle du patient drépanocytaire
(HPTR/DeIayed@-iemonUc Transfusion Reaction)

* Elle a des caracterlstmues particulieres:
e Elle se manlfeste@ dlstance d’une transfusion récente (> 4 ou 5 jours) par
* |a recurrencgﬁ%u I'apparition de crises vaso-occlusives

* une aggrafatlon des signes d’anémie
* des urfﬁes foncées
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e Le bllagﬁmmuno hématologique : &
g‘f‘é retrouve pas toujours d’anticorps détectables, un bilan négatif ng@amt pas éliminer le
dlagnostlc ,Q@Q’
QriLe diagnostic repose sur : S
* des signes clinico-biologiques d’hémolyse et d’'une baisse ra@gw‘ﬁe du Tx d’Hb post-
transfusionnel et du % d’HbA (versus HbS) s@

* Une nouvelle transfusion peut aggraver I’hemolysg.z
* Des traitements spécifiques peuvent étre prescrﬁs
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Hémolyse post-transfysionnelle du patient drépanocytaire
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* Bilan immuno-hématologique
<0
* Anticorps d’allgﬁmmunisation
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Hémolyse post-transt\uﬁonnelle du patient drépanocytaire
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* Bilan immuno—hérjoladfologique

* Anticorps d’allgﬁmmunisation
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patients

Origing\@ﬁfricaine
RH:D,C,Ece C-E.(QQQ
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&
FY : Fya, Fyb @6"(Fya—Fyb—
JK : Jka, Jkb & Jkb-
MNS:S, s P

S

&
Incidence enfants: 13.7‘@‘?:4\Ilali et al, BIH, 2017)
Incidence adultes : 42%% (Narbey et al, AJH, 2017)
Incidence adultes gy%nfants, 6700 patients: 22% (Floch, Viret, SFTS 2021)
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Origine européenne
C+E+

Fya+Fyb+
Jkb+
S+
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Autres caractéristiques qui différencient donneurs et regéveurs

C-E- oc*;\\°° Explique la persistance d’anti-RH
@Q@t’ 10% of partial D
Partiels : D » € > 30% of partial C
Sang rare RH -18, RH:-34, RH:-46 5% of partial e

Bas%ee’ofrequence RH10, 20, 23, 30

Fya-b-

Sang raﬁe U- Uvar
B§§§e frequence MNS6

Sang rare KEL:-7

Basse fréquence: KEL6

Sang rare : impasse transfusionnelle si Ac correspondant produit @@&
S
0%
Basse fréquence : anticorps développés non détectés a la RAI cgnventlonnelle car GR tests n‘expriment pas les Ag

correspondants %Q,oq
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One third of aIIoantib%dies in patients with sickle cell

disease transfusedo W|th African blood are missed by the

standard red bTood cell test panel 2021 QbaematOIleca
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by Llhanoﬁ Boateng, Henk Schonewille, Peter C. Ligthart, Ahmad ]aa&adl Barbera Veldhuisen,
Alex Qz§el Akoto, Yvonne Dei- Adomakoh Imelda Bates, and C. ]ézkfen van der Schoot
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Hémolyse post-transfysionnelle du patient drépanocytaire
h
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* Bilan immuno- hen;a"tologlque
* Anticorps d all%ﬂﬂmumsatlon
* Auto, Antlcgcrps sans spécificité
* Aucun ngﬂvel Ac ou absence d’anticorps détectable
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L 9
Immunisation 8""5 1 2 3 4
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Pré transfusig}melle négative positive négative positive
<8
Post trgy:%fusmnnelle positive positive négative négative
O

o Habibi, ] Am Hematol, 2017 38%



& PERSPECTIVE ARTICLE

. \'o.
Hemolytic tran&tﬂ%lon reactions in sickle cell
disease: undgmppreclated and potentially fatal

Swee Lay Thein gc‘ﬁ('\ance Pirenne,** Ross M. Fasano,** Anoosha Habibi,*®
Pablo Bartulugﬁ Satheesh Chonat,® Jeanne E. Hendrickson’
and Sean Fgo/Stuwell‘

Nationa cETeart Lung and Blood Institute, National Institutes of Health, Bethesda, MA, o
USA; fablissement Francais du Sang, INSERM U955, Université Paris Est Créteil, Créteil, @
Fra(&'?é *Laboratoire d'Excellence GR-Ex, Paris, France; ‘Center for Transfusion Medicine Q’b<\
Cellular Therapies, Department of Laboratory Medicine and Pathology, Emory o
niversity School of Medicine, Atlanta, GA, USA; "Aflac Cancer and Blood Disorders Center, Qo
DY Department of Pediatrics, Emory University School of Medicine, Atlanta, GA, USA; ®Sickle Ke
Cell Referral Center, Department of Internal Medicine, Henri-Mondor University Hospital- ©
UPEC, AP-HP, Créteil, France and "Departments of Laboratory Medicine and Pediatrics, Y@\gf’
University School of Medicine, New Haven, CT, USA <°

: i Haematologica 2020
Introduction & Volume 105(3):539-544

: ) Ferrata Storti Foundation
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The sickle cell Hemolytic transfusion reaction syndrome
@
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L.D&gé%tz, L. Calhoun, I.A. Shulman, C. Johnson, and R.M. Herron
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& _ N . emolytic transfusion reactions (HTRs) agéof par-
BACKGROUND: Patients with sickle cell anemia may ticular concern in patients with sicklggll disease
Q{b\@e’ﬂ'emp serious, Iife-threatening hemC‘l}diC transfusion (SCD} and may present W'lth a nur@ﬁ%r Dfdistinc.
<<<5~‘ reactions (HTRs). More severe anemia may develop af- i iti
P . . N
éé’@ ter the HTR theg wagjpresant before transfusiog, Walch manifestations of hemolysis, patients maf%evelc:p symptoms
P suggests the possibility of an increased rate of hemoly- characteristic of a sickle cell pain crigs$, and life-threatening
q/,\© sis of autologous red cells. _ anemia may develop as a result‘oogﬂ\\'ops in hemoglobin (Hb)
D STUDY DESIGN AND METHODS: The signs and symp- and hematocrit (Hey) to levels @rkedly lower than those be- |
loms oceurring d}‘"”? eight severe '_"THs prat occurred fore transfusion. [This could&® due to the hemolysis of donor
In figspatiants with sickle a6k angmia were reviewed, as red cells (RBCs) coupleg With suppression of erythropoiesis
were published reports by other investigators. Calcula- by transfusion or by ce@Xistent disease in patients with a mark-
tions of red cell production and destruction incorporating edly shortened Rg%'survival time, as is characteristic of SCD.
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Conséequences de [’ hemoly%‘e

Haotoglohine

Free Hémopaxine
hemoglobin

Free heme Heme Oxygenase

+ Stress oxydatlf
+ activation dg@((f

RBC adhesion

Défaillance multi organe Baeai



Le « déclencheur » de la réaction est fréiquemment
peu significatif , voir indétectable

“Une étincelle peut enflammer la plaine.....
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& Un phénomene “2 Hits” ¢
‘QJQK V4 . \Q’\\
& ler HIT=l'étincelle
'\© \ 6\e, )
o 2eme HIT = vague defchaleur et sécheresse
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En transfusion : une réaction bieQz%'c&:oonnue en 2 HITS : le TRALI
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Hyperhemolyse : %éf Hits reaction ?
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ler HIT é@‘&
Anticorps détectables ++++ 5
. . / . O
Anticorps en dessous du seuil de détection Q@b
@

Anticorps non significatifs &
Absence d’anticorps détectables ??? (30% d%s cas)
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Second HIT et amplification: un terralm‘batlent prédisposant
<«
Activation du complement augmentée

(de Ciutiis, Nat!| Med Assoc 197&?%hudwm Clin Immunol Immunopathol 1985; Mold, Clin Immunol Immunopathol, 1995)
\)%\
Effet délétere du plasmaxefe patient en situation aigue sur des GR de CGR (Chadebech, Transfus:cg:a, 2009, 2016)
\%Q’ ,\\0
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Augmentation de I@%ensmlllte des GR drépanocytaires au complexe d’attaque membranalee

- lls peuvent flxe‘r les fractions actives du C de maniere non spécifique Q‘b
- Invitro, de@onstratlon d’une activation de la voie alterne du C (Roumenina, Transfg@%n Medicine review, in press)

i &

Augmentation de I’"heme libre : @Q@
- Interagit avec le complément via la voie classique et la voie alterne (Merle, }<§‘7 Insight, 2018)
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Production d’auto anticorps (Noizat-Pirenne, Hematologica, 2007)
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La prevention
&
i

» Des protocoles transfusionnels de base

S
* Adaptes a la cophaissance des facteurs de risques
* Intégrant d&ggé\thérapeutiques immunosupressives
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Red blood cell allgﬁnmunlzatlon is influenced by recipient
inflammatory sjaate at time of transfusion in patients with
sickle cell dlge“’ase Fasano etal British Journal of Haematology, 2015, 168, 291-300
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©%00\® rombre@lefpatientsd _— <“Peuvent étre considérés comme
Etude llgsdle France ayant@eveloppéaind po(z r:gég;;e <=12EGRA —gfdes patients transfusés ponctuellement
) =] ?) 0
anticorps@ y ol Q<°°° donc, plutot en situation aigue

. 7 «@
Patients transfusés ) 8E8%) 4 66m67%) F

tre 2008 et 2018 . -
entre S anti-J K2 AR &

1) 1018, 7) 80T(F0%)
- X2
SFH, 2019; SFTS,2021 anti-MINSITmmAm : 68.5%
Sophie Viret (n=M162) q10%)  \j F11068,5%) |/
S |
&2



Incidence des HPT%OEfude prospective chez I'adulte
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694 éggis%%des transfusionnels (ET) 311 patients

<9”
Sl
.\oo%{boq
@‘é\} I | 3
é\f@ Ponctuels Programme transfusmnnel \&"}
& n=358 (200 patients) N=336 (111 patlents) e’
& &
cP o
f&’”\(@ 0
3 déces [+ 15 HPTR (15 ET et 15 patients) 0 HETR

Un patlent transfusé ponctuellement a un risque S|gn|f|catemer1§plus élevé de faire une
HPTR qu’un patient en programme transfusionnel chron|que(@f3<0 001)

&o\
incidence des HPTR : 4.2% par ET ponctuel( IC 95% [Zdé' 6.9]) et 7.7% par patient
(IC 95% [4.6;12.4]) 3@\‘\

2

Narbey, Am J Hemato, 2017




Courbes ROC pour les comparaisons

Factors 1.4
Immunization hlst%@\)
No immunization h.g&ory 0 075
RH/K Ab and/o((“ﬁ‘on significant Ab 5
Slgnlflcant@ 6 =
= 0.50-
Prevno@? transfused units S &
[} \@
>e1,Q2 0 {0&6\
Q
o<< 12 0.25 - @
©° 8 &
istory ) S
N
£ _DATRh D o
0.00 §°
e R [EN | K 2 '
Ul;l&%\‘)\’ 0.25 0.50 0.75 1.00
PPV = 50.0% High o 1 - Specificits
<
. 18 99 117 NPV = 84.6% Intermediate ‘ge’é _Gourbe ROC (Région)
[ 1 %@ — Modé&le (0.B532) —— ROC1 (0.5000)
RS
4 242 246 NPV = 98.4% Low &
\)6
26 345 371 @f\o
S
>
Qq

v Good performance of the score : c = 0.87 (95‘qu€| 0.79 to 0.95, p <0.0001) Narbey, Am J Hem, 2017
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HPT sScore prédictif
@Q@
&0\‘)@
&
{Qf’@‘ PATIENT IN PATIENT RECEIVING EPISODIC TRANSFUSION

&6\@ A CHRONIC PROGRAM
o WITH NO HISTORY OF DHTR
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For all transfused patiﬂ%s:

-Leukodepleted RBC§O(\‘O

Predictive score :
Antibody history

At least one historical significant Abs 6
Historical non significant Abs and/or Rh/K 5

-Serological cross ch Previous transfused units <12 8
-Monitoring of ggffcome: History of DHTR Q;
Antibody scréening, DAT - R
. . < . X
Pain, uring @lor, anemia / l lo\ev
For high¥isk patients : @e\
toto&‘b and HbA%
& Score < 8 Score [8-14] @f’core >14
NZ B
Q
(]
&
M ol
N
Immunization status of the patient Low risk of DHTR Intermediate risk ofRHTR High Risk of DHTR
before transfusion [\
\\\Q
KO~
No previous immunization or only s o
RH/K Abs and/or non major antibodies Rh/K matched RBCs & d:izl/;ase m:?c/}:(e?jnc(j;xjimli/ms)
(auto, AUS*, low frequency) %@ T
&

At least one significant Abs
FY,JK,MNS,DO, high frequency, other

>
Rh/K and matched to Ab specificity&OO9
+ if possible extended matchedep **Case by case
(Fy, Jk, MNS) \’)\0 decision
O
%'b

Rh/K and extended
Matched (Fy, Jk, MNS)
+

A "~
Rituximab treatment
(case by case decision)

=
o0

Pirenne et al, Blood, 2018



CLINICAL GUIDELINES € blood advances

American Soma@ of Hematology 2020 guidelines for sickle cell disease:

transfusion gﬂpport 0
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Stella T. Gh]g@? Mouaz Alsawas,” Ross M. Fasano,® Joshua J. Field,” Jeanne E. Hendrickson,”® .Iqﬁfnward 78 Michelle Kameka,®
Janet L. Kiiatkowski," France Pirenne,'® Patricia A. Shi,'" Sean R. Stowell.® Swee Lay Them,m&nnle M. Westhoff,'® Trisha E. Wong,'*
and Elie A. Akl"® &
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@Le diagnostic
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* Le diagnostic se porte sqp"la baisse rapide du Tx d’"HbA apres transfusion
&O
RESEARCH ARTICLE A\)\o
a AJH
A diagnostic n@ﬁnogram for delayed hemolytic transfusion .
reaction in s&ckle cell disease &"}&
& N
é 8 0
Armand Mekontse\@essap France Plrenne *% Keyvan Razazi,"”” Stéphane Moutereau,” Shariq Abid," ‘Q}\Q’
Christian Brun; @ulsson Bernard Maitre,® Marc Michel,” Frederic Galacteros,*® Pablo Bartolucci,*® and ‘b{\\
Anoosha Haldl?el"4 B (Q@Q o
'\© 06{@

‘],Qq, 0(,;\\0

* Pour pouvoir utiliser le nomogramme il est indispensable d@reallser dans les 48 apres
une transfusion <
* Le % HbA &
’ o
* Letxd'Hb &
o
&
* Et de refaire ces analyses au moment ou se pose I@’ﬁuestlon d’une HPT en cours
S
=3




3 to 25 days post transfusion

Dark Urine

Pain &
Onset or worsening of anemia symptoms &0\
Increased LDH g
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{Q,%e Screening test
Direct antiglobulin test > Negative tests do not eliminate DHTR
Elution
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3 to 25 days post transfusion
2
* Dark Urine &
. e
* Pain . %\Q’
* Onset or worsening of anemia symptoms \0,\\
S
* |ncreased LDH )
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66
qu
(PT* Hb g/dl x %gﬁpﬁ— (TET** Hb g/dI x %HbA)
(TEPHb g/dl x %HbA)
Ry
\©
*q?(]f:st transfusion : first assesment

** days elapsed after post-transfusion
electropheresis :
(any time when DHTR is suspected)
http://www.reamondor.aphp.fr/nomogram-2/
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Screening test
Direct antiglobulin test > MNegative tests do not eliminate DHTR
Elution
20
= 8%
= 0 2
2 Mintermediate or High: DHTR
S Q,@%cnnﬂrmed
S 20 N\ %, { Treatment of DHTR
= 5
= + Q (See figure 3)
S 6-4-_ Fo
= \ Q‘F 6\0
S .40 1d
- \ ¢ &
= O, % S
‘@ K \ 2 ©
> 60 493:&,’ &
= @
= % \ < If Low : No DHTR
> N’ Monitoring up to 25 d
2 80 % & }‘\ 9P &
= % R \
= %
& R A S
-100 -
0 10 ,'{ZQ 30 40 50 60

Days elapsed 5@@& early post-transfusion electrophoresis
QO

N
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CASE 1 §° CASE 2 CASE 3
20 20 5 NG 20
SE.. == &Oo
5 0 = ==
S &% 0 s °
'E e&b =
S 20 N\ q&‘]‘, g & i \ 2 = 20 I\
s TN 3 S 2PN %, A NG %
L « ] #
= NG ¢ g @ = T g <,
£ 40 mmmms = P 4 S \ %,
- \ < S = -40 \ t 55% 3 -40 s
> \f' NS 3 2 % 2 = \1- N\ ‘o, %
P K @ = #>
= -60 % N e * \ L 60 \
o \ & = -60 o ™ ’e]’
£ 2l N = % N - CHEERN
e RRLN > 4 = %
2 80+ N 2 2 N A\ SERAN
= > \ = -80 % @ -80 -___% \
AE] & o ,ip \ = @ \
100 L \ = N \
0 10 % 30 40 50 60 -100 -10QS
: % : . 0 10 20 30 40 50 60 & 0 10 20 30 40 50 40
Time frﬂrqji‘ﬁst-tra nsfusion electrophoresis, days _ _ _ & . .
- Time from post-transfusion electrophoresis, days &€ Time from post-transfusion electrophoresis, days
1* assessment 2™ assessment . 4 Q >, .
AFTER the index | when DHTR 1¥ assessment 2" aﬂsessment@@ 1™ assessment 2" assessment
transfusion suspected AFTER the index | when DHTR&OO AFTER tlhe index | when DHTR
transfusion suspected,’ transfusion suspected
Day D1 D25 Q}‘e
Total Hb, g/dL | 7.7 8.6 Day D3 D7 & Day D1 D11
HbA % 62 37 Total Hb, g/dL | 10 6.659 Total Hb, g/dL | 9.9 8.6
HbA % 43.6 2 HbA% 35 5.9
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* Dépend de la VIgI|QH°CE des cliniciens et du staff transfusionnel

* Toute transfumgﬂ a distance d’une transfusion récente doit alerter
I'ensemble d@°§ intervenants sur la possibilité d’'une HPTR en cours

* Ce dlagn@§t|c est primordial R
e || peﬁ‘net d’éviter une retransfusion qui pourrait exacerberaﬂ‘zhemolyse
. Id?permet de mettre en place rapidement des traltemen@‘é specn‘lques

i &




>

* Les objectifs dyfraitement
+ Traiter les syiptomes

@
. Stoppemﬂwemolyse %\@0‘6\
. Ellrruﬁ%r les faceurs toxiques &@\\@"’
>
. Sbo?etransfusmn protocoles spécifiques <&
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Close Monitoring

&‘0

Symptomatic posiﬁransfusmn hemolysis

\\0(\
 Stop further t@nsfusnons minimize blood
sampllng/\
* [VIg (O, 4g/Kg/day for 3 to 5 days) if estimated
glomgﬂ?'ular filtration rate > 50ml/min
. ngh dose EPO if reticulocytopenia
/@reventlve anticoagulation
Yo Standard supportive care

Severity criteria
* Acute chest syndrome with hypoxemia or acute NS
. )
pulmonary hypertension é;é‘
e Stroke ‘ Q}\Q»Q’
* Other organ failures (liver, kidney) @Q'b(\
o
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@ Dumas, 2017, Blood
N
Ny Pirenne, 2018, Blood

Eculizumab (900 mg at Day-1 and Day-7)

& Floch, 2020, Haematologica



A rg@éue transfusion is indicated if life
;hreatenmg anemia (total Hb<3 g/dl with shock
< or hyperlactatemia) é’"é
@\é‘ * Rituximab (1000 mg) and Solumedrol (10 mg) if
© transfusion for a patient with ant|b0d|e§ (+DAT
or +screening test or +elution) is mcj@ated

* Extended phenotype (RH/K/FY/JK?”MNS)

Pirenne, Blood, 2018
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Mise en place de RCP S|tuzat|ons transfusionnelles complexes
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* Permettre de dlscq;toér a froid de dossiers transfusionnels complexes
* Permettre de sgaﬁluter un avis en situation d’urgence

* Permettre d@?conserver les données collectées dans un cadre
autorlse,%ae\/ec un suivi du patient, et pouvoir exploiter ceS "données

pour Ia&f“ormatlon I'information et la recherche Q@

N

"oo r@@e
q,QfL\@ 6\@(\@
O
& mMcEDE
Tous les 3™ mardi du mois a 17H 3\05@ TN
Alternativement : 1 RCP pédiatrique : premiere date 21 se&@émbre
1 RCP Adulte : premiere date 19 octgbre 17H
R

Pilotées conjointement par cliniciens et Transfuseurs oe - -~
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