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Conséquences de I'allo immunisation anti-érythrocytaire au
cours de la drépanocytose

* Impasse transfusionnelle ,(,&Q}\@ @@é\a@‘
* Retard a la transfusion : compjexnes des analy&%s Q,Q@‘@
 Maladie hémolytique du Qﬁuveau né @Q@@‘/ @éz@

* Hémolyse Post-transfgsfonnelle /«oo@ >
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* Pronostic vital ! &5\“"




Autres groupes RH, KEL, FY, JK ..

42 systémes de GS _. [ | égﬁiicorps d’allo immunisation :

> 360 antigénes & exposition active ¢
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Pas de prise en compte
de 'immunisation primaire
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Accident Immédiat ==

Accident Retardé

Hémolyse intra-vasculaire +++ ) ) i )
hémolyse intra tissulaire +++
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» Hémolyses pgs% transfusnonnelle%
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4.5% au décours de tra(gtﬁusmns ponctuelles Na@b%y et al, AJH, 2017
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O(§’Iaso-o¢:culsive complication 44 34 10 Qo
X Sepsis KX a2 31 11 &°
\\‘@9 Renale Injury &0‘ 13 16 1Y
‘ é;} Dialysed patients S 10 9 1
& Covid 19 e 5
6‘\@ Renal complication (‘\\W 25 16 9
6&\ Dialysed Patients 'QJ%@ 17 16 1
&00 Pre dialysis pa{@nts 8
. . . . Transplantedatients 3 2
Le poids de I'allo immunisation cé,eb,,':wff?,’hm = 50 ;
Un accident sous esti "69::'5‘9"“'6 16 13 3
Des caractéristiq ug;;(%a rticulieres (;;{ﬁe,sp'amd et 155 :2 ;
’1/0 Dbpioides Addiction 15 15 0
A, L_DHTR 14 14 0 I 6%

,]/0’1' Precapillary Pulmonary Hypertension 10 9 1
Route Accidents 2 2 0
Suicide 2 1 1
Obstetrical complications 3 3 0

Causes and Circumstances of Death: Analysis in
266 Sickle Cell Adult Patients A.Habibi et al, ASH 2021



Pourquoi I'allo immunisation entraine t-elle des hémolyses ?
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* ¢a ne devrait pas arriver ! & &
* Une RAl est systemathuemeeﬂt réalisée en pre@ansfusmnnel o

* Les anticorps dans I’hlstqﬂque sont pris eqegcompte dansla =
phénocompatibilité, Qfevenant une rest\g;fnulatlon

N
* Des épreuves comgl‘ementalres de casnpatibilité sont réalisées

& "~ >360 antigens

* et pourtant, ca a@’rlve ' &é@ B 42 blood groups
=1 g 3
e Car restlmlg{ftlon d’anticorps méi'n connus ou détectés au cours d ' \

transfusl@ﬁs précédentes @

* Car tous les groupes sanglnns ne peuvent étre pris en compte daiis 1a

phénocompatibilité¢




’allo immunisation anti érythrocytaire
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* Incidence plus élevée chez le drépanocytaire par rapport a la pbpulatlon generale et a

d’autres pathologies \\Q}? & @\
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6:050 Incidence au cour,%ﬁzes MDS : 5a 10%

Incidence en pédiatrie : 13.7% (Allali et CQQ‘CBJH 2017) é}o(\ %@6

Incidence chez les adultes : 42% (Narbﬁy et al, AJH, 2017) @& o‘*@

Incidence lle de France 6000 patlegfcs 22% (Viret, SFTS, 202@3 c\’é\
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MHC Classe Il
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Modeéles murins: Absggrce d” inflammation:
Inflammation tof&Fance

Hendrickson, Transfus{on Smith, Blood, 2011
2006; Blood, 20075
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RBC alloimmunization is influenced by the recipief®nflammatory state at time of

transfusion in SCD patients Q’L

Fasano et al, Br J Haematol, 2015
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Plasmocytes

Indications transfusionnelles : évéenements aigus +++++



Incidence des HPTR : Etude prospective
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694 épisodes transfusionnels (ET) 311 pathigeﬁts &
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Ponctq,éjds Pgﬁgramme transfu3|o<[mel
n=358 (Zoﬁpatlents) @@Q N=336 (111 patlenfs)
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«5\@ e}&
3 déces | 15,\HPTR (15 ET et 15 pa\tﬁ‘ents) 0 HPTR
(Aé /(0\)6

Un@%tient transfusé poncgkUellement a un risque significatement plus élevé de faire une
HPTR qu’un patient en gramme transfusionnel chronique (p<0.001)

9%
incidence des HPTzRq’: 4.2% par ET ponctuel (1C 95% [2.6;6.9]) et 7.7% par patient
(IC 95% [4.6;12.4])

Narbey et al, AJH, 2017



’allo immunisation anti érythrocytaire
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* Incidence plus élevée chez le drépanocytaire par rapport a la pbpulatlon generale et a

d’autres pathologies \\Q}? & @\
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Caractéristiques des GS des patients drepanocytalres
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* Répartition des antlgeenes courants & S
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* Variation d’ antlgesres courants /\oo@‘ >

* Absence d’ ang,g“enes de frequen(;é élevee
. Expressmn d"antlgenes de bagsé fréquence
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Répartition des antigenes courants
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GS les pIusmrg&:&nogenes patients 6‘ donneurs
@&Q afro- a@*ﬁlals caucasiens
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RH: Q,C E,c e C-E- C+E+
e}
£¢‘? Fya, Fyb Fya-Fyb- Fya+Fyb+
oij Jka, Jkb Jkb- Jkb+
" MNS:S, s S- S+
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La phénocompatibilité RH est systématique chez les patients drépanocytaires : CGR phénotypés RH/K

Fréquence des anti-Jkb, anti-S, anti-Fya
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Variants d’antigenes courants

Malgré la phénocompatibilité RH : persistance d’anticorps anti-RH impliqués dans de%{hémolyses post transfusionnelles !
08

GR RhD + GR RhD Partiel

Antigene D
mosaique d’épitopes 2

Patient D partiel

/&O &O‘\@
DAR, a new RhD variant in@/ing exons 4, 5, and 7, of}‘@ho’in linkage
with ceAR,a new Rhce V@rc?ant frequently found in African blacks

Hemker et al, Blood¢@999 23 Sur 1148 patients explorés :
Two new alleles of the RHCE gene in Bl%@ individuals: the 12% de D partiels chez les D+

i QW
RHce allele ceMO and the RHcE allele M1 o :
Noizat-Pirenne et gl British Journal of Haematology. 2001, 113, 672—-679 27% de C partlels chez les C+
1,3% de c partiels chez les c+
Partial C antigen in sickle cell disease patients: clinical relevance .
and prevention of alloimmunization 6’2% de e part|els Chez Ies e+
Tournamille etal  TRANSFUSION 2010;50:13-19. Floch et al, Transfusion Medicine and Hemotherapy, 2018

Delayed hemolytic transfusion reaction in children with sickle
cell disease . M de Montalembert et al, Haematologica, 2011



Autres caractéristiques

C-E-
D, C, e partiels @«&@
Sang rare : RH:-18, RH:-34, RH:-46 Rare RHCE phenotypes in \ck individuals ofAfro&@aribbean origin:

identification and tmnsthg@ﬁn safety Noizat-Pirenne ggb/ Blood, 2002
N

Basse fréquence: RH10, 20, 23, 30 &L &
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Saﬂéﬁare + KEL:-7 <S° Sang rare : U- Uvar
, g Basse fréquence : MNS6
’v%asse fréequence : KE
S ! Iéégé
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Sang rare : absence d’un antlgenqsafxprlme par tous, type de sang rare spécifiquement africain . Impasse
transfusionnelle

Basse fréquence : anticorps associés non détectés a la RAI car antigénes correspondants rarement exprimés sur des
GR tests caucasiens.
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One third of alloantibodies in patlen;gs With sickle géII
disease transfused wzl*th African bj@od are mlsseéf by the

standard red bIo A cell test pa»ﬁel 2021 Q’b&mt0l°glca

by Lilian A. Boateng, Eéfenk Schonewille, Eo,eter C. Ligthart, Ahmad Javadi, Barbera Veldhuisen,
Alex Osei-Akoto, Wonne Dei- Adomab]gbh Imelda Bates, and C. Ellen van der Schoot
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Epreuves de compatibilités au laboratoire +++++



Et lorsque les donneurs ont des GS comparables aux receveurs ?

Contents lists available at ScienceDirect \\0
&
Transfusion Medicine Re\@@ws

N journal homepage: o

; - I o :
https://www.éé%rnals.elsevner.com/trans\@snon-meducnne-revnews/ ()
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Red Blood Cell Allolg*ﬁnumzatlon in Tranesfused Patients With Sickle Cell )
Disease in Sub- S@haran Africa; a Systgaéhatlc Review and Meta-Analysis e

<3
Lilian Antwi Boateng *"*, Alain Mayindu N@gbma ¢, Imelda Bates °, Henk Schonewille ¢

? International Public L, Liverpool School of Tropical Medicine, Ln@ﬂvooL UK

b Medical Laboratm:@echnology Kwame Nkrumah University of Sctence and Technology, Kumasi, Ghana
© Douglas HospitghResearch Centre, McGill University, Montr lebec, Canada

9 Department, perimental Immunohematology, Sam;zdrxg&nsrerdam Netherlands
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LA Boateng et al. / Transfusion Medicine Reviews 33 (2019) 162-169




Table 1

Characteristics and outcomes of the 15 eligible cross-sectional studies from SSA on RBC alloimmunization in transfused patients with SCD

First author Country No. of Male to Patient age RBCs Antibody test No. of patients with No. of alloantibodies: antibody

{vear of (region) patients/Transfused female (SD; range) transfused method alloantibodies specificities

publication)™ patients ratio (SD: range) (%: 95% CI)

Batina Agasa Congo 144 /127 1.26* Mean 155 Mean 5.3 17: 3D, 3C. 2E, 9uUl
(2010) [40] (Central) (11.1; 4-63) (6.6; 1-40)

Boma Muteb Congo 39/39 0.77 Mean 8.6 82%=2U 1: 1K &
(2017) |41] (Central) (6.4:2-27) (NR; NR) »

Mangare Kenya 137 /137 099 Mean 8 Mean 2.4 4:1C%, 15, 1 &fﬁ Co®
(2015) [42] (East) (NR; 1-36) (NR; 1-8) x>

Abbas Sudan 100 / 100 1.33 Median 2-8 Mean 6.7; 4: 2K, I(Qf‘lE
(2013) [43] (East) (NR; 05-17) Median5 . Q>\Q’

(4.5; 2-20) < &

Eldour Sudan 210/210 1.44 © Median2-5 22U NR(\& Qﬁ: 5K. 2E. 1c. 1 Kidd,", 1Le®
(2015) [44] (East) X (NR:2-20) (NR: NR) O &

Meda Tanzania  365/365 Q'@(i Median 16 Mean 3.2; GQCIT-NISS 63: 12K, 9Le?, 5Co®, 4Fy®, 4Kp?,
(2014) [45] (East) &0\5 (NR: 05-49) Median2 (© 3D, 3E, 3C%, 3Lu?, 2C, 2Le®, 2§, 2,

, (NR; 1 2Jk®, 2P, 1M, 1IN, 1Jk%, 1PAN, 1UI

Natukunda Uganda 428 / 428 2 1.04 Median 12 Medixgs CGA-LISS 32: 10E, 7D, 45, 2C, 2jk*, 2PAN, 1K,
(2010) [46] (East) (,}4 (NR; 2-44) (NQo‘f-l(X)) 1Ry, 1Le®, 1C¥, IM

Sekongo Cote 42 /42 {& 1.00 Mean 245 Mrean 9, CGA-LISS 14: 6E, 4C, 1D, 1e, 1S, 1Ul
(2017)|47]  d'Ivoire © (NR: 4-68) ¢Median 6-10

(West) O & (NR:1-22)

Siransy Cote 315&7 0.82* Mean 2543'6 Mean 5.7¢ CGA 3:1C, 1E 1Le? (specificity was

(2018) |48] d'lvoire &OO (NR:Q\%S) (NR; 1->10) (E-NR) determined in 2 patients)
(West) &°

Boateng Ghan 154 /154 1.30 ian9 Median 2-4 CGA-LISS 13: 3D, 3M, 2E, 2C, 1e, 1C™, 1UI
(2019) [49] ( ) «0‘?:;: 1-50) (NR; 1->10)

Diarra ( 133 /90 0.73* Mean21* NR CGA 4:2C 1D, 1c
(2013) [50] N (West) g\ (NR: 1-62) (E-NR)

Kuliya-GwarzqQ" Nigeria 135 /68 @ﬁ 2 Mean 14 Median 1-5  TT-Alb and 11: 2D, 2E, 1Kp®, 1)s° 1Wr*, 1M8,
(2005) [51] (West) © (6.5: NR) (NR; 1-10) CGA 1Vw, 1Di*, 1Go™
(2005) fl/’l/

Kangiwa Nigeria 120 /80 ’19 0.78 Median 21* Mean 3 CGA-LISS and 13: 2E, 2¢, 2e, 1D, 1Fy*, 1Fy®, 1k,
(2015) [52] (West) (NR: 1-50) (NR: 2-25) enzymes 1Kp®, 1)s° 1*

Ugwu Nigeria 86 /86 1.10 Mean 26 22U CGA-LISS 11: 3E 2C, 1D, 1e, 1k, 1Kp*, 1Js®,
(2015) [53] (West) (74; 18-48) (NR; 2-NR) 1L®

Adewoyin Nigeria 55 /41 1.39* Mean 23" Mean 4.5; T 6:2C. 2E, 1 k, 1Le®
(2016) [54] (West) (12; 2-51) Median 2 {E-NR)

(7.6: 1-55)




Prévention de l'allo immunisation : moyens ?

* Ne PasS exposer les patlents dux antlgenes |mmunogenes

* CGR phénotypés RH/K (tenant compte des variants du RH)\J&

* CGR phénotypés étendus (FY, JK, MNS) \\@e? &é&“
* Rituximab o =

e Rationnel @Q &\Of r@j’

* Un patient déja immunisé %‘Zt un haut repondeurgis’lvy et al, Haematologica, 3615)
* La phénocompatibilité ch peut prendre en cot;@‘ﬁte I'ensemble des 42,o‘systemes de groupes sanguins

* Des auto anticorps el:,e%(ies anticorps sans sgéhﬂute sont impliqués dans les HPTR
* Prévention n%@‘antlgene spécifique negéssalre

S (Q/
<8” 6‘\@
’ & VoxSanguinis Bl
& 0 The International Journal of Transfusion Medicine
< A0
9 , - Vox 54;'::;u'f‘w>\l’t">b\‘IDB, 262-267
@ ORIGINAL PAPER SHMITR L W
Rituximab for preve nh of delayed hemolytic 6(<
Uassfusion reaction Iy Sicids €l Weente t The use of rituximab to prevent severe delayed haemolytic
Noizat-Pirenne et al, Haematologica, 2007~ A transfusion reaction in immunized patients with sickle cell

’1/ F. Noizat-Pirenne,"? A. Habibi,>* A. Mekontso-Dessap,“ K. Razazi," P. Chadebech,’? M. Mahevas,®** B. Vingert."z
P. Bierling,"? F. Galactéros,>* P. Bartolucci®® and M. Michel®

RITUXIMAB FOR PREVENTING DELAYED HEMOLYTIC TRANSFUSION REACTION (DHTR) IN SICKLE CELL ADULT
PATIENTS: OUTCOME OF TRANSFUSION AND SIDE EFFECTS IN 58 CASES. Zanchetta-Balint F et a/, ASH 2020



Prévention

 Caractérisation phéno/génotypique des groupeggé’angums
* Un phénotype complet chez tous les patients : A@@/RK/K/FY/JK/I\/II\*S

* Une étude moleculaire des variants du systerrg/é’T(H

KEY POINTS

® RH genotyping of red
cells may improve
matching of patients
and donors and reduce
Rh alloimmunization.

® RH genotype @9
matching may |rﬁprove
use of an Afritan
American blood donor

inventory.

Chou et al, Blood, 2020
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The AS@I guideline panel suggests obtalr{a% an extended red

ceﬂ

?J

Ghtigen profile by genotype or sero@.@y over only ABO/RhD

;}f:ung for all patients with SCD ( all‘éénotypes) at the earliest
{“opportunity (optimally before flrs&o;ransfuswn) (conditional rec-

ommendation based on very I%\&\certamty in the evidence about
effects $000). &
Remarks: R (o‘@

An extendeched cell antigen profile includes C/c, E/e, K|
JK3/IKD, Fy"$FyP, MIN, S/s at a minimum.

. Red gefl antigen profiles should be made available
across hospital systems.

. erologic phenotype may be inaccurate if the patient

~Vvhas been transfused in the past 3 months.

—D

V

¥ Genotyping is preferred over serologic phenotyping, as
it provides additional antigen information and provides
increased accuracy for, among other things, C antigen

determination and Fy® antigen matching.

Chou et al, Blood Advances, 2020
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D partiel : CGR D neg
C partiel : CGR C neg
Sang rare ....



Hiérarchisation des mesures
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* Tient compte & \\@@@
* Des facteurs de risques Qe produire des Ac e@t de développer q@e HPTR
* Indication ponctueIIeNersus programme cl"u;bnlque) é@“\
* ATCD d’allo |mmun,f§at|on @Q‘o 0&&
*@ 'S
 ATCD d’HPTR Q,é?’ <
* Patients petgtransfuses et pour Iegé’uels on n’a pas encore la notion de leur statut de
haut ou b;i% répondeurs @?
* Des ressg&rrces de CGR digbﬁonibles
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"
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NECESSITE DE CONNAITRE L'HISTORIQUE +++++
NECESSITE DE DECLARATION A 'HEMOVIGILANCE DES ALLO IMMUNISATIONS ET DES HPTR ++++



Comment hiérarchiser les protocoles transfusionnels
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Absence d’ATCD d’HPTR Abseng® d’ATCD d’HPTR & ATCD d’HPTR
Absence d’imgnmunisation AT(;U'\\d’immunisation & +/- Allo immunisation
R N S
CGR > 20 < &
<& Q‘OT S l
v , & Y
S“’“% &Q o)
Risque faible L& SRS (Ve
< & q Y Risque élevé
l & Prqu%ole discuté au cas par cas
x\0°6 'cl;\a%ant compte du nombre de CGR l
’ \8
' ' Jﬂéé «0"66
CGR Phen.otyp.es RH / Alternatives a la transfusion
Etendus si antlco{\;g autres que RH/K . : , ,
: Eviter les transfusions préventives
(ex : Fya- si antﬁ:ya) o , ny . :
" CGR phénotypés étendus systématique
Q&
> Rituximab ?




Quelques données sur une cohorte de 6500 patients transfusés
en IDF
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Recognizing low responders: 11 years‘8f alloimmunisation g ‘6496 transfused swbﬁe patients in France

Aline Floch, Sophie Viret, Lucile Meadlzard Sadaf Pakdama;gb&ﬁllua Jouard, Anoosha’ Hab|b| Frédéric Galactéros,

Anne Francois, France Pirenne &
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Summary of analysis performed

N=688

t SN
, 1% step ‘ < _
Transfused patients > Evolutlon.@f’RBC consumption @
(2008-2018) & &
N\ &
& A
& &
N=6496 Q/Q \\®
X2
& &
Q ‘é\ Q’b
< QIExclwion of N=72 patients b'ansﬁc.sg@\or immunized prior to universal leukggguction (1998) ]
_\?: 60\1 6\0
S o Q
All immygtzed, transfused Ne >
bé’} patients /&0 Antibody specificities overall and subanalysis
A & for single events of immunization (N=900)
&0\ N=17 4@&‘ 2nd step Order of appearance of antibodies and
> & *  subanalysis for antibodies to FY, JK, Ss
< < Correlation between subgroups of antibodies
’ o
L ¥
” «9
2 ,
First antibody detected g 2008-2018 and 3rd step . '
after the 1 recordgl RBC transfusion First antibody to be made
qg’fl’ ~* Survival curves: number of RBC units or

transfusion episodes (2- or 5-day cutoff)
before antibodies of different subgroups are
made.

Comparison occasionally/multi transfused
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Scale for 2008 and 2018
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B. Total number of RBC units transfused pér age group &
& ra
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above

Scale for the sum over the 11-year study period



N=6496 N=1742 —842 N=48% N=206

No
antibodies
73%
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Table 2: Number of RBCs received prior to the first antibody in N=643 patients

Excluding
All Ab | WAA
N 688 588
Mean 23.03 27.63
SD 58.98 72,17
Minimum 1 |
QI (25%) 3 3 O
R
Median 6 7 Qf
>
<9
Q3 (75%) 17 20 I ,
&
90% 52 56 &
(4
<
95% 91 103 X9
O\
i‘}

Maximum 623 698 06

«O

Extended
pheno. only | HFA only
198 61
14,80 8,89
36,30 11,09
1 1
3 3
6 5 6@
Ke)
10 1@X
28 o 16
‘6:}}4@ 24
ORI B

Q
SD standard deviationg /l first quartile, Q3 third quartilgo?VAA: warm autoantibody, RH-K:
S

12
antibodies to RI’g@D, C, E, c, e) and K antigen

N4

s&gx/tended pheno.: antibodies to antigens of

<
the extended'lphenotype (FY, JK and Ss). H]@\.6 Antibodies to high frequency antigens. LFA:

Antibodies to low frequency antigens. Hu%

WV

hlighted cells (gray): 75% of patients start forming

antibodies by the 17" RBC unit (or by the 20" unit when WAA are excluded), and 90% who

will form antibodies to HFA make their first by the 16™ RBC unit.



CLINICAL GUIDELINES & blOOd advances
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American Society of Hematology 2020 gﬁldehnes for s(;gﬁle cell disease:
transfusion support & & ¥
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