Ty, AR B I B O B O

)

Yhy, “","l'lllll\llll
1,

’ "

tea, MMy

p2!?

' )
R J,’ J;l.
s’ ] L) Yy,
',;' ’ T, LT IS T T T TR TR T T B B
.
.
.

TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS BT T LT PR LTI
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK S ' e T

S

| ESION DE'STOCKAGE DES GLOBULES
ROUGES" IMPACT CLINIQUE.

&
& &
& &
<<(b° ‘Q}\Q'
0@ be&
o &
© &
QQ,'\ {\\'0(\
v 6°0
©
&

. <

Pr Michel Prudent <>
&
&
Innovation et Produits Thérapeutiques, Transfusion Interrégig@’w‘%ale CRS, Epalinges, Switzerland
9
CRISP, CHUV-UNIL, Lausanne, Switzerland &
\’)\0
o SFTS, Marseille, Novembre 2021



&
>
~

&

TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS LI E £ D I NTE RET
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK N

‘@"o
é”é
&
@
&0\
o’ﬂb
« Subventions de projets de re(@herche par la société Hemanext
&
%'b
s
x\?\o
(\%
&{b 8\\'@‘
& @
@ &
@ &
& &
cP o
f»'\© S
2 6Qc';\\0
Q&o
«@
&Q‘
S
'00"
ee’é
"o<®
RS
«o\
o?b
S
Q)\
03’)\0
o
S

T¢0¢ S14S | anb!uu:) 1OE‘C|LU! 19 {9 SI9p uolleAlasuo)d



&
TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS > 2
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK CONCLUSIONS SF I S 015-
&
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2% Consensus: la transfusion de « JGU%@ » CE n’améliore pas les données cliniques. Les données sur les
R
« vieilles » poches ne sont pas 68nnues (et encore moins dans le cas d’infection)
(\
\

2% Les lésions irréversibles n{g\%ont pas considérées
2 Ces études, dont cellg,@sur des modeles animaux, doivent permettre de comprendre les mécanismes afin

d’avoir une mtervae)’htlon appropriée pour prévenir ou améliorer le risque Nd

¥ @
& &
L @ R . . , N4
> Malgre fe*consensus, CE agés de 36 jours ou plus ne sont plus transfusés aux Etats Unis (sauf groupes {@
@
Q)
rar@% ou urgences) ni aux Pays-Bas et ni au Royaume Uni.
‘L
>
2 Retard de l'efficacité de la transfusion? m >35i
H < ou =35j

2 Particulierement importantes pour les cas particuliers

N
%6

R

o

Pg_,‘brcentage des transfusions par groupes sanguins au

=3 CHUV (2011-2012)

N
o0
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red blood cells

<
&
< ;
be © 2006 Encyclopadia Britannica, Inc. platelets

<

Circulation sanguine

_

Concentration 5.3-1012/L 6.8 -1012 /L
&
Contenu en plasma 100% Env. 10%\'@90
Ké\\'%

Agitation Blood flow Sta@e

<0
Température 37°C ;)\Qf‘;C

&2
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INTEsaEsiay A SPENDE Sh LES$ONS DE STOCKAGE
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK 3 .
\Q’
100 <
I1. CONSEQUENCES on RBC IT1. PHYSIOLOGICAL CONSEQUENCES I'V. POTENTIAL CLINICAL SEQUELAE
 Hemoghdbin Oxidation ; Da’gag;%s”kgmﬁne — % Non-circulating RBC ENT > Muliple Organ Dysfunction
Free Heme Loss of Surface Area Intravascular Hemolysis = ' 1====% Liver
eactive Oxygen Species  ——— ||, Microparticles 4:] > Free Heme ——— ---J:-. i-----i- Heart
S o » N L > ‘ ¥ i
- | Protein Oxidation '[ "~ % Echinocytosis/Spherocytosis Extravascular Hemolysis b ; Lung
%{b Denaturation _‘i PSIPE Exposure NTBI E --------- ?"-’ e E
'9\00 —_— Aggregation K* Efflux Iron Overload ====--- ""E' """"""" ! i
_boé@ Precipitation : R Y — Bacterial Proliferation Z=-=4--- -i ---------- e Infection i
N —> Damaged Structural Proteins o~ &"’0‘ :-----l* Sepsis i
N2 L, i
30 10 20 30 é@ ——> Altered Surface Proteins __: Reduced Deformability > \{a\\é i i
Day ’\% > AGE (Advanced Glycation Endproducts) Vesoconstriction <—&F i . :
A tation de | ﬁ " _ | P et > Malignancy :
ugmentation de la saturation > Lipid Oxidation E > Hemolysis Impaired Perﬁm@\ i i i e2= Wromierdiotsm :
en Oxygene dans i@% CGR Oxidized PUFA < > Impaired Tissue O)@%nanon o :
180, (PolyUnsaturated Fatty Acid) | ™[ "~ " Neo-antigen Formation =======F1 '-'-'-'-_-'-'-'-_-_-_-'-'-'-_-_-_-_-'-" —mmmmmmm—— -_-_-'-E-'E-' | : ‘E _______ »beium E
; D|Iut|on4@asma |:. apn@?‘Adhesmn ] i :
of R r q . el
1401 .il"; ° (19 Ib. METABOLIC IMPAIRMENTS Cytokines &j\percuagulablllty Joceoy :::IJ-:L.:--:E » Hemolytic Reactions -3
s l *y : : [ L _________ L)
= s : g g : : lg Endothelial Damage ----- IR it e 3 TRALI ;
= 1 ; 2 A EC3 Metabolites > | ired E 2 K@ B H :
¥ 100 [ ] -,.APE. """"""""" e EC4 Accumulation / Depletion —> Impaired Enzyme Activity N R TACO H
5 7 ° N R [ [
g %.ﬁ- ‘i‘..o : i gl § ........... ; m EC5 ATP Depletion A » |nflammation <-----1. ety !
el & U > o o : . . i &====k--» Alloimmunization =-----
601 in W AT i ........... 2 Rl [ Nomen 23-DPG Depltion —>» Reduced Antioxidant Capacty 4o | | —> |mmune Modulation ==-{-=--" '
A ‘ GSH, NAD(P)H Depletion oc '06@ Complement Activation g==#-=--=-=----- :
2¢ . 5 : . —— > Reduced NO Capacity _ 6;
0 10 20 30 40 & MORTALITY
/ Time / days o

%
Potentiels liens entre Ies1@8|ons de stockage et les conséquences cliniques

(Ygs‘hlda et al, Blood Transfus., 2019)
’b

Bardyn et al, Vox Sangu., 2017 9
Yoshida et al, Blood Transfus., 2017 é\o°

Fuite de métabolites: exemple de l'urate
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% Spher@Qytes
20 "o
\Gv

15 - %S Cytes
Meané s with SD

% Cell type

30 40 50

Time /days
Morphologie
Protéines
%3 Oxidation
%% Cytoskeleton
o Proteasome
-
& s ]
Meétabolisme
A B
Lactate (extracellular)
50
40
=
£ £ -
= = 30
@ ° Z
§ %Ezo
3
o )
10
1 8 15 22 29 36 43 18 15 22 29 36 43
Time / Day Time / Day

Conservation

In vitro assays

LESIONS DE STOCKAGE.

+ Cascade d’évéenements en 3 phases
qui abouti a des lésions irréversibles
* Les deux derniéres semaines montrent

une accumulation de Iésions irréversibles
.\\\'Q"
N
o
e%
\\QJ

(\\'

Q Paglia et al, AABB, 2014
X Gevi et al, J Proteomics, 2012
e Nishino et al, J Biotechnol, 2009
h Roback et al, Transfus Med Rev, 2014
3 Prudent et al, J Clin Lab, 2013
Hess et al, Transfusion, 2000
- Bruger et al, Transfusion, 2012

D'amici et al, J Proteome Res, 2007*
Rinalducci et al, Transfusion, 2011
s Antonelou et al, Transfusion, 2010
s Delobel et al, J Proteomics, 2012
s Delobel, PhD Thesis, 2014
s Moon et al, Optic Express, 2013
I Sparrow et al, Transfusion, 2014

[ = T
No lesion Lesions

Prtggﬁt M et al, Transfus Aph Sci, 2015

%'b

N
o0

Reversible
lesions

Irreversible
Lesions
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INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK LE%* NS DE STOC KAGE
Q
\0«
P
&
&\ Storage Hemolysis by Age 150
A=)
@ Sex I 'Men (n = 1008)
&(‘\@ 044 ] :Eﬂ Bl Women (n = 693)
. :
<& g o
(2 & [
0}’\,\(\ é‘ 0.40 3
& % O
o -
Nb of Hemgaiysis / % 08y
donation
O O T T N T 58 H HVP PO PH
Jordanetal, 28227 q,é,\%"’FemaIe: 0.21 20 30 40 PNE 70 80 90 & " bo" 1% "
S
Vox Sang, «& Male:0.25 e 2 Q® 2
2016 “Q,J@ C Oxidative Hemolysis by Age Q,b(\\
o 40 s p < 0.0001
Kanias etal, 18552 Female: 0.35 OQ@ | |
Blood Adv, Male: 0.41 3 e 0] ——
£ 36 S
2017 £ ) &=
2= @ %
£ ~ 50
E a2 o
Sex ée —t—
— '0‘-9@ 0 T 1
=M .s\@\ Male Female
20 30 40 50 60 70 809&90
Age (years) ,\O‘)
, . o N . 4 . .
Hémolyse fonction de I'age g_f}‘du sexe des Saturation en oxygéne dans les CGR a jour 1

donneurs (Kanias et al, OI%@od Adv, 2017) (Bardyn et al, Front Physiol, 2020)
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Analyse métabolomique o

« Cohorte REDS-III &

« Rappel de donneurs 5599)
avec un haut nive
d’hémolyse &

* Influence du:og’s@exe, age,
ethnie, sg)/l@ﬁon additive

®

D’Alesandro et al, Haematologica., 2021

801

20

N
@6

Q
'0((\@
8
>
\s\@
<0
&
e'é 60
B \%@ Oxidative B _ «Oxidative
o v ‘Hemolysis (%)
" Hemolysis (%) - .
@ e * % %e ®
..i'-t'.—'_, 40 ....'.—61..0.
Pt o ..Q.. 0....‘ A
VA e _o @ (R . Glucose
* X VN YYe L L 1 Low Oxidative Hemolysis
aPa ¥ G6PD :
20 i""ﬁ-.; Sliice e Ribosa High GSH/PPP
... s, Phosphate | ,. Female
... £ >60
@ As-3
Lactate & C ian/
ox = S aucasian
Male Female < NADPH Asig

N
GSH <_<:¥}GSSG

S 3 : . . .
GSH (mM) GSH (mM A 3 High Oxidative Hemolysis
d 0 (mM) & Low GSH/PPP
° kkk S Lo °® <(gfos)> Mal
08 """ 2¢° *%k% o0 P aA a1
2] o ® . . 21 —e _ R o RS vV <30
80 .¢0.%00, S AS-1
TH IR 3
7 ) LN & ) African Amcn/
’ ’F u ‘ \QJ Oxidative HemolySlS Hispanic
1 ‘ AN A :\O

Male Female

&
Effet des caractéristigﬁ\es donneurs sur la prise en charge du stress oxydatif
%'b
o
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TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS TR Q N S F U S I O N
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK & .
&
\s)\@
<0
A 6'96'
Hémolyse extravasculaire B A S 107 _A—
. ) oy . 7] 5 r e~ 2weeks
« Transfusion d’'une unité de &o’\" 2 § 1001 2 I Svets
. 9 cC O E — xee S ok
CC_-,‘-R chez des volontaires < £8 5 ol -iwisei
sains (60) & 2375 o
. . . . . [y o ] S
- Diminution de la recirculatiog® 58 g i
H N\ .L'- o T T T T T T - 5
en fonction du temps de ¢ S T3 5 1 5 & Sosd 02408 wn
stoc kag e @Qé . Week of storage
. S e Y
* Augmentation de I'h&molyse B 4o, P=0002 " - éw‘éizs
. <& < ° =032 = weeks | *
extravasculaire g ' £ gt
> *g § =~ 6 weeks*¥
S 2
© £
5 3
3 . < 0 2 4(\@ 8 10 12 14 20
104 4 2 3 4 5 6 -150 T"l\n')@oafter transfusion (h)
Week of storage - @6 -
c §;1oo-@Q o= ;\;Z:ts
et c 807 P<0.0001 s g ol b
.t NTBI = 604 ' 0.52 o ‘é\o 5 xggk:
®  lnfectious risk (= & G-’!BB' . ~o— 6 weeks kk*
o é “ 509 Pt s
£ & - —
£ {0% qg) TNz e
- La o:;f'h::malofy ‘g O\\% ? ':;:';:2.:::;—‘ =
d okines Y & - - -
% \)@b )g od ™TTTTTTTTTTTT 1
Iron hypotheSiS 404 1 . 3 4 5 6 S 0 2 4 6 8 10 12. 14 20
Week of storage \S\QW Time after transfusion (h)
&2
S

Rapido et al, JCI, 2017

Q
o0
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INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK TRQA SFUSION .
N2
\s\@

o
100 4
= o p=0.02
HEJ‘ Spearman r = -0.42
High SME 2 =0.24
21% of RBC §

Storage-induced micro- e — 5
erythrocytes (SMEs) o E
* Diminution de la recirculatiog® -

en fonction de la quantit%@% 1258 ofrec F

. y A "y concentrates

SME (transfusions d té@ae_unlte ey, T e 73 o

de CGR chez 31 vg}ﬁntalres Storage duration (days)

sains) R B

8 BT R 7 T
o M s N

. Accumulat;)gﬂ des SME dans g £ ; = s

la rate (exp. ex vivo et modéle 2)) i é}

murin) et élimination par les | B © &3

N . : ! : : ! : : : (%}
macrophages (modéle murin) R 5 o oo o0 (PR &
Projected surface area (um2) ‘@G-" 0 . . . . . .
& 0 7 14 21 28 35 42
A Day 3 Day 21 Day 28 Day 35 Storage duration (days)
| : : ‘ SW§\Q; Donor 1

Normalized
frequency

-”"_0 40 60 80 10 12020 40 60 E0 100 12020 40 60 60 100 12020 K
) Projected surface area (um {@
Roussel, Morel, Dussiot et al, Blood, 2021 &0

Roussel et al, Transfusion, 2017 ,\0&\
K%
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ORIGINAL ARTICLE é‘??

%{Q;OO.
Age of Transfused Bloodgiep'?{” Critically
Il Adults<s”

&

Jacques Lacroix, M.D., Paul C. Hébert, \ ., Dean A. Fergusson, Ph.D.,
Alan Tinmouth, M.D., Deborah J. @8k, M.D., John C. Marshall, M.D.,
Lucy Clayton, M.Sc., Lauralyn I\{b‘f\ntyre, M.D., Jeannie Callum, M.D.,
Alexis F. Turgeon, M.D., Morris A@Elajchman, M.D., Timothy S. Walsh, M.D.,
Simon J. Stanworth, F.R.C.P, «lz@ en Campbell, D.Phil., Gilles Capellier, M.D.,
Pierre Tiberghien, M.D., Lggrent Bardiaux, M.D., Leo van de Watering, M.D.,
Nardo J. van der [\/IF;%Q, .D., Elham Sabri, M.Sc., and Dong Vo, B.Eng.,
for the ABLE Inve(s\é@ators and the Canadian Critical Care Trials Group*

< n Engl ) Med 2015;372:1410-8.

,\© ORIGINAL ARTICLE
Q

Effects of Red-Cell Storage Duration
on Patients Undergoing Cardiac Surgery

M.E. Steiner, P.M. Ness, S.F. Assmann, D.J. Triulzi, S.R. Sloan, M. Delaney,

S. Granger, E. Bennett-Guerrero, M.A. Blajchman, V. Scavo, J.L. Carson, J.H. Levy,

G. Whitman, P. D’Andrea, S. Pulkrabek, T.L. Ortel, L. Bornikova, T. Raife,
K.E. Puca, R.M. Kaufman, G.A. Nuttall, P.P. Young, S. Youssef, R. Engelman,
P.E. Greilich, R. Miles, C.D. Josephson, A. Bracey, R. Cooke, J. McCullough,

R. Hunsaker, L. Uhl, J.G. McFarland, Y. Park, M.M. Cushing, C.T. Klodell,

R. Karanam, P.R. Roberts, C. Dyke, E.A. Hod, and C.P. Stowell

N Engl) Med 2015;372:1419-29.

N
%6

ETUDES CLINIQUES.

Essai randomisé contrélé (ABLE)

Age (CGR) < 8 vs distribution standard

Médiane “jeunes” CE: 6 jours
“vieux” CE: 22 jours

Pas de diminution de la mortalité en scéz\\igls intenses

- N - - K
suite a la transfusion de CE frais ,;\6@’
()
<
\QJ
{\@
>
o2
o
N\

s
Essai randomisé cobgﬁﬁlé (RECESS)
O
Age (CGR) < 10 éfs@ 21 jours

N\
Médiane “‘jeunes” CE: 8 jours
“\(LéUx” CE: 28 jours
1‘b®

@
Stogj?age: pas de difference de MODS a 7 jours
S
.\Qe’\
fb“q\)

1202 SL4S | anbiuo 10edwi 19 YO S9p UOREAISSUOD

11



N
%6

Q)Q
o
Q@
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ORIGINAL ARTICLE o‘\\?’

) ‘

Sﬁ Essai randomisé contrélé (INFORM)
S
Effect of Short-Term vs. Leng-Term Blood Age (CGR) aussi frais que possible vs distribution standard
Storage on Mortalityofa%qter Transfusion Mediane “jeunes” CE: 13 jours
B vieux” CE: 24 jours
N.M. Heddle, R.J. Cook, D.M. %&é&d, Y. Liu, R. Barty, M.A. Crowther, ‘
PJ. Devereaux, J. Hirsh, Téﬁ Warkentin, K.E. Webert, D. Roxby, N
M. Sobieraj-Teague, A‘,odalrz, D.l. Sessler, P. Figueroa, M. Ellis, Pas de différence dans le taux de morgﬁ?ité (tous services
@ind |.W. Eikelboom &
DOJ(@‘D.lGSG;NEJMoalGUBGlzL confondus) ¥
& &
o @
o &
'\© 6\0
V) O
N i
v 06"0
. Ces trois ERC ont rassuré la communauté transfusionnelle @@é
N
. Cependant, ils ne concluent pas sur le “vieux” sang mais ils dis%n‘f)que la transfusion
&
de CGR frais n’est pas bénéfique pour le patient {Q)g@é
&
<”
=4
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TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS ﬁ
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK ETl&J} ES CLI NIQU ES
\Q
A\
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&
& Essai randomisé contrélé (INFORM)

Red blood cell storage and in-hospital mq;‘f‘glity: a secondary
analysis of the INFORM randomised cowttolled trial

Q)\
Richard ] Cook, Nancy M Heddle, Ker-Ai Lee, Danald M Arnold, Mark A Crowther, th@\evereaux, Martin Ellis, Priscilla Figueroa, Andrea Kurz,
David Roxby, Daniel | Sessler, Yehudit Sharon, Magdalena Sobieraj-Teague, Theoqg} Warkentin, Kathryn E Webert, Rebecca Barty, Yang Liv,
John W Eikelboom

Age (CGR) < 7 vs > 35 jours (au moins un CGR)

Risque de mortalité a I'hépital équivalent

Lancet Haematol 2017 K\)é\oo
Published Online & @
October g, 2017 6@/\ S
hittp://dx.doi.org/10.105%/ ,;\5‘
53352'3025“?32?&63'2 ORTGINAL RESEARCH °

@

O\é}' @Q‘b

@%O &
q,Qq’ Red blood cells stored 35 days or mere are associated with
adverse outcomes in h&’in-risk patients
. . &R
Etude rétrospective 3@

Ruchika Goel," Daniel J. JohnsonAndrew V. Scott,* Aaron A.R. Tobian,’
Paul M. Ness,” Enik@@?agababz,tf and Steven M. Frank®

&%

Augmentation de la morbidité, de la mortalité ainsi que le temps de séjour debsbatlents gui ont

Age (CGR) < 21 jours vs > 28 or 35 jours

recu des vieux CGR (en particulier pour les patients aux Sl et agés de pm@ de 65 ans)

\
&
%'b'
o
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Transfusion of packed red\\,bfgod cells at the
end of shelf life is assogfated with increased

ETUDES CLINIQUES.

Haematologica 2018

1202 SL4S | anbiuo 10edwi 19 YO S9p UOREAISSUOD

Volume 103(9):1542-1548
u [ ] () n .
tisk of mortality — a pooled patient data
analysis of 16 obsg#vational trials
RN
Monica S.Y. Ng,*? I\*’Iichael}]\_ﬁawid,3 Rutger A. Middelburg,*® Angela S.Y. Ng,*
Jacky Y. Suen,* John-P/gﬁ ung*? and John F. Fraser* <@
b\
Critical Care ResearchdGroup, Faculty of Medicine, University of Queensland, Brisbane, 'é\?}
Australia; “Researchy@nd Development, Australian Red Cross Blood Service, Brisbane, (;0
Australia; 3Schooj§§f Medicine and Population Health, The University of Newcastle, \\Q,@
Callaghan, Au%ﬁ'élia; “Centre for Clinical Transfusion Research, Sanquin Research, &Q’
Leiden, the @therlands and *Department of Clinical Epidemiology, Leiden University @Q(b
Medical(gé?]ter, the Netherlands &
Q”/\ ;\\o(\&
Vv 06‘)0
Meta-analyse d’études observationnelles @Q‘
. 3¢
Age (CGR) <10 vs = 30 jours A
)
v?@é
. . . r by ] ~ . K . N\
Augmentation du risque de mortalité a I'hépital lors de trangf@smns de CGR au dela de 30
jours &
<0
&
Risque d’infections nosocomiales équivalent qu“\
P
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TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS S
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK ET k}D ES C LI N I Q U ES .
«@
/\0‘\}
Chassé et al, JAMA inter med, 2016 30 503 Augmentation du risque de mortalité en cas de
(Etude rétrospective) o‘\"% transfusion avec des CGR de jeunes donneurs ou de
o femmes
\;}0
S
%’b
&

Figure szztient Survival According to Donor Age and Sex Using a Base Case of 6 Total Transfusions (Study Mean) Over the Study Period Between

zoge@nd 2013 N
e &
('b\g <20y é\,\
& ——20-20.9y @0
Q(b 30-39.9y N
. —_—ap- \
@ 104 40-49.9y 1.0+ &
X% 50-59.9y
00 60-69.9 y 6 Units frorp@ale donors
©% 270y 0.8 [ Units&@"\female donors
N .
S 2 2 ‘
S 0.6 S 0.6
0 0
o [=]
o o
Z 04- Z 0.4- x@
= = \)
£ 2 o)
a 3 A
PR}
0.24 0.2 éQ
‘-OQ)
&
<
0+ T T T T 1 0 T T T |
0 500 1000 1500 2000 2500 0 @0 1000 1500 2000 2500
Days From First Transfusion \)9 Days From First Transfusion
<O
This figure represents the survival of a recipient of 6 units of only one donor characteristic vstt@other at baseline at the study mean recipient age and median
Charlson Score. 0_,
Za

1202 S14S | enbiuljo joedwi 1o YO SO UOHEAIBSUOD

15



TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK

&0&

Chassé et al, JAMA inter med, 2016 30 503

(Etude rétrospective) /\o\?
\)\Q
@Q’oq
Heddle et al, Transfusuy;? 2019 25219
(Etude retrospectlve)bo
66
c?\%@
@
2
B %00\6
© Models and Comparisons

N
& female donor RBCs cause harm?

Model 1 (ref=exposure to exclusive male donor RBCs)
Female recipients: exposure to female donor RBCs vs. ref
Male recipients: exposure to female donor RBCs vs. ref

Do female donor RBCs cause harm?
Model 2 (ref=exposure to exclusive female donor RBECs)
Female recipients: exposure to male RBCs vs. ref

Male recipients: exposure to male RBCs vs. ref

ETUDES CLINIQUES.

Augmentation du risque de mortalité en cas de
transfusion avec des CGR de jeunes donneurs ou de
femmes

Augmentation du risque de mortalité en cas différence de
sexe, particulierement pour les femmes recevantodes
CGR d’hommes Q}b\
Augmentation du risque par des donneurs gg moins de
45 ans par rapport au plus de 45 ans ¢

"\
(bé'
Q)Q
v@@ 0,
Hazard Ratio Q@ HR (85% ClI)
,‘\\'0
O
6\)
QO
@Q
—a— 4 0.80 (0.85,0.98)
<9
- . 1.13 (0.92, 1.39)
)
&
'0%
<
6\@
T 1.31 (1.02, 1.69)
0@
—<E 097 (0.76, 1.23)
S8
+Decreased Risk N Increased Risk—
X .

I
0.50

T o) T T 1
0.75 .\0Q 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00
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(Qe;
TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS oy
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK ET !&J’\D ES C L I N I Q U ES .
/\05\ «
NN - T
Chassé et al, JAMA inter med, 2016 30 503 Augmentation du risque de mortalité en cas de
(Etude rétrospective) /\o\? transfusion avec des CGR de jeunes donneurs ou de
@ femmes
&
%'b
Heddle et al, Transfusuy;? 2019 25 219 Augmentation du risque de mortalité en cas difference de
(Etude retrospectlve)bo sexe, particulierement pour les femmes recevantodes
o CGR d’hommes. Q,@\
Q,b\%"’ Augmentation du risque par des donneurs gg moins de
| ((é‘ 45 ans par rapport au plus de 45 ans 4
A &
©‘b° Models and Comparisons Hazard Ratio 6@@ HR (85% ClI)
Do ){,@;\nger donor RBCs cause harm? c,;\\oo
Model 3 (ref=exposure to exclusively donors > 54 years) @6\)
Exposure to RBCs from donors 17-30 years vs. ref L] \Q@Q 1.21 (0.92, 1.60)
Exposure to RBCs from donors 31-45 years vs. ref L '4‘0\} 1.24 (093, 1.65)
Exposure to RBCs from donors 46-54 years vs. ref - Q}i"’e 1.02(0.75, 1.37)
Do younger donor RBCs cause harm? ’ %{Q’%
Model 4 (ref=exposure to exclusively donors > 45 years) &6\\
Exposure to RBCs from donor 17-45 years vs. ref '\“\)% L 1.21 (1.02, 1.44)
«—Decreased Risk \i>\°®\ Increased Risk—
T rJ’b’Q T T T 1

I
0.50 U-?55,\°° 1.00 1.25 1.50 1.75 200
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&0&

Chassé et al, JAMA inter med, 2016 30 503

(Etude rétrospective) /\o°6
\Qe
O
@Q’(\q
Heddle et al, Transfus@;? 2019 25 219
(Etude retrospectlve)bo

66
(%]

P

fb“&
(<K

@
é}

Edgre@ et al, JAMA, 2019 3 cohortes (34
(Eu@re rétrospective) 662, 93 724 et
918 996)

Zeller et al, Vox Sanguin, 2019 -
(Méta-analyse)

o

N\
+ TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS ﬁ
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK ETln} ES CLI NIQU ES
«@

N
%é'

R

Augmentation du risque de mortalité en cas de
transfusion avec des CGR de jeunes donneurs ou de
femmes

Augmentation du risque de mortalité en cas différence de
sexe, particulierement pour les femmes recevantodes
CGR d’hommes QJ&‘
Augmentation du risque par des donneurs dp moins de

45 ans par rapport au plus de 45 ans (\\\\Qe

Pas de difféerence significative en t@?me de mortalité
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Zeller et al, Vox Sanguin, 2019

&
Q’b
o

<
N\
TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS ﬁ
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK ETla(J> ES CLINIQU ES-
&
Q0
O\)

X
‘QQ)
&
Study, Year Total number of pati@eﬁ?& Risk period Weight Random effects model Hazard ratio [95% CI)
xks\\
A3
N :
Middelburg et al., 2011 3486 90 days 13.0% (R 1.200 [0:920, 1-500]
.2 5
\)\(\
O :
Bjursten et al. , 201(\15'9{0 2907 1 year 341% —a— 1133 [0-996, 1-289)
B3 :
& |
Desmare}g@?al.. 2016 2715 1 year 5:2% : . = | 1220[0810, 1:620] @
¥ @
& : N
R mann et al., 2016 45000 30 days 23:5% = 0970 [D'EZD'\&QD]
Re &Q}
s L
Heddle et al., 2019 25219 Median (IQR): 11 (7,20) days  24-1% . 1-233(3’-042, 1.452)
: <
2
S
©
&
\{}@
Summary (Overall) - <O 1127 [1.024, 1-240]
Sex-mismatch Better Segﬁ?alch Better
: Q
T & T
Test for Heterogeneity (Q = 4-49, df = 4, P = 0-34; /2 = 22-1%) 0-80 8\{0 1.40  1-85

N
Hgg?rd Ratio (Log Scale)

O
Fig. 2 Random effects meta-analysis comparing recipient mortality outcomes in patients tra&s%sed sex-matched compared to sex-mismatched red
blood cell transfusions. In studies reporting mortality at different follow-up periods the &ﬁ%w—up closest to one year was used in this analysis.
(\

N
o0
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%6

<
Q
S
TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS ET ﬁES CLI N I U ES
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK u Q .
<
\0&
<3
'Q%
é”é
Augmentation de I’lhémoglobine &

- 23 194 patients transfusés avec 3;&*?)19 CGR

- Information sur: donneurs, pat|e1<?fs méthodes de collecte, traitement..
(\
&
%ro
Table 4. Hb incregg@nts for donor and recipient sex and gamma irradiation status*
)

Male blood donor Female blood donor
Variable Unirradiated (n = 20275) Irradiated (n = 1505) Unirradiated (n = 15267) I~radiated (n = 972)
FerQ;SIe recipient Qrzg\
%qgre -Tx Hb 8.02 (0.88) 7.80 (0.86) 8.00 (0.90) ,@@0 7.79 (0.84)
q,'\@ Post-Tx Hb 9.25 (1.18) 8.99 (1.20) 9.14 (1.17) 0(\6\ 8.88 (1.18)
P Hb increment 1.23 (0.93) 1.18 (0.96) 1.14 (0'86@}\ 1.08 (0.84)
Q&U
Male recipient &
Pre-Tx Hb 8.03 (0.86) 7.76 (0.83) ,@5@4 (0.88) 7.75 (0.85)
Post-Tx Hb 8.97 (1.11) 8.64 (1.08) @ 78.92 (1.13) 8.50 (1.10)
Hb increment 0.93 (0.83) 0.88 (0.79) ‘%Q;é 0.88 (0.84) 0.74 (0.77)
&
@
All presented data are mean =+ SD. Pretransfusion Hb level within 18 hours of transfusion (Tx) and Hb increm@% within 18-hour period after Tx. Hb values are given in grams per deciliter.
*P << .001 for mean trend in Hb increments across donor, component, and recipient status. &O\)%
Sl
O
®

Roubinian et al, Blood, 2019
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(\
TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS \{\OJ
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK RE§ I\/I E-
«@
\\)\Q
&O
L&
(]
S

Lésions de stockage &

« Cascade d’évéenements en 3 ph@§es qui abouti a des Iésions irréversibles

« La présence d’oxygéne et Ieg\cmodlflcatlons métaboliques sont a l'origine de ces Iésions
* Influencées par le donnegw”la préparation cellulaire et la conservation

e Les deux dermeres@%malnes montrent une accumulation de Iésions irréversibles avec une correlatlon

{b
négative avec Ie 5endement transfusionnel et présence d’hémolyse extravasculaire 5@,@\
\'\
« Solutions pog&dlmlnuer ces lésions, notamment la conservation sous hypoxie \\Q??
<
3 &
O\e} P
P &
C|II’]IC|UQ© <

O
. Lel‘ essais récents ont conforté l'utilisation actuelle méme si les Iésions irréversibles soa‘f’mal étudiées
Q
* Laconsidération de «vieilles poches» (dans lesquelles se trouvent ces Iésions) (;t;éms des études
&0
rétrospectives montre une augmentation du risque de mortalité.

. %) . . .
 Lenon respect du sexe et les donneurs «jeunes» sont des facteurs de @sque (explications partielles

avec les données in vitro). &
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TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS >
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK CONCLUSIONS-
&
@
<
o
&
&

o2
KQ’
« Accumulation d’évidences quigp\

* Nécessite d’étre confmﬁee/ infirmée par des études incluant des mesures avancées (biologiques et
(\

biochimiques) en%,p@rallele des parametres cliniques

* Doit étre mis%aéﬁ perspective des bénéfices (disponibilité des produits, compatibilité...)
9
«@Q S
P &

*  Mesures d’ @éﬁelloratlons potentielles:

. Rgabcourcw la date de péremption (contraintes d’approvisionnement, déja le cas dans ce(@ms pays)
Q)

5 OAdapter la préparation/conservation en fonction des donneurs (contraintes Ioglsthugs@)

N
(19”’ * Prendre en compte les conditions cliniques (contraintes logistiques et/ou d’ apprg@‘i\smnnement)
&
« Améliorer la préparation/conservation de toutes les poches (contraintes tec@z‘nques et économiques)

@

<8
o
Q-é@
&

La transfusion sauve des vies mais dans certaines cwconstangﬁ% I'utilisation de CGR plus frais

9
pourrait étre bénéfique pour certains patients <&

S
S
%fb
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TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS RE X RCI EM ENTS
INTERREGIONALE BLUTSPENDE SRK < .
<
<
&0&
&
&
&
6\\?,
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%\o
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2@
&
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<
0, 5°
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&
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<
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TRANSFUSION INTERREGIONALE CRS

Thank you for your attention

Myswitzerland .com / region-du-leman.ch — Rémy Gindroz

i\
LRL

NI

Lausanne
Switzerland
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