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1. Epidemiologie AHAI: quoi de neuf ?

Prévalence Age médian Sex ratio
(F/H)

AHAI toutes 2,44 / 100 000! * (France) !
confondues ‘ 1,8/100 000 (Danemark)
(en augmentation ++)
AHAI a Ac.
chauds 17/100 000 2 ?
MAF 1,26/100 000 0,18/100 000 23
(Danemark) (estimée entre 0,28 et 1,5 / 10%)*

entre 0,5 et 20 / 100 000
avec un gradient
décroissant Nord-Sud

Variabilité saisonniéere ++

1. Maquet J et al. Am J Hematol 2021 2. Hansen DL et al. Clin. Epidemiol 2020
3. Byslma SC et al. Blood Adv 2019 4. Berentsen S. et al. Blood 2020; 136:480-88
5. Barcellini W et al; Blood 2014. 6. Roumier M et al. Am J Hematol 2014

40% a 5 ans !

69,5 ans? 55% F 1 15% a 5 ans! AHAI laire
[ICQ: 51-81] entre 15 et 64 ans
58 ans 50 a 60% 8-21%>°
39% a5 ans 3
Mortalité
67 ans 2F/1H accrue / pop.Gle:
adjusted hazard ratio
[aHR], 1.84; 95%
confidence interval [Cl],
1.10-3.06; P 5.020
MAF: risque de thrombose a 5 ans = /’
L

11,5% vs 5,8% pop. contrble appariée 3
Moindre que pour AHA chaude ~ 20%




Epidemiology of autoimmune

o
2 | Pmpea.
hemolytic anemia: A R e,
. . . o _ e
nationwide population-based ®
study in France = I N N
Julien Maquet*? (2, Margaux Lafaurie®>* (2, Ondine Walter? .
Laurent Sailler’?, Agnés Sommet?>*, Maryse Lapeyre-Mestre?3# 2_\.0, R -
Marc Michel® @2, Guillaume Moulis*??® _g
* Données issues du Systeme National des Données de Santé (SNDS)
2010-18 Q -
 Cohorte AHEAD incluant tous les cas incidents d’AHAI entre 2012 — ggtr‘:;;figj:sp”mafy AlEA
et 2017 (code ICD-10: D59.1 => VVP 90% en sortie d’hospitalisation) 11— gzﬂgggfig;:‘s‘\'*“\ and hiemetologleal melignaricles
OUALD=>N=9663 patients —— Patients with other secondary AIHA
o . . " ” » _ &8 —{ - -- Comparisons
e Pas de distinction entre AHAI a Ac. “chauds” ou “froids | | | | | | |
e |dentification des cas d’AHAI llaires selon codes ICD-10 dans I'année 0 1 2 3 4 5 6
suivant le diagnostic d’AHAI No at Fisk: Time from AIHA diagnosis (years)
A i 3eS & 3 ins i | e 25533174 24533379 139287489 125412896 110795641 ég;gg 3520885
* Données des patients compareées a celles de 5 témoins issus de la cocaaie B0 1080 15 ool oo
= A A — - - - 14368 13773 10918 8348 5986 3780 2007
pop. Gle appariées sur age et sexe et par département (n =47 700) DT T4ses 13779 10918 8348 2985 37D 200
* Incidence de thromboses veineuses / artérielles et infections sévéres T 7018 6926 5583 4416 3264 2188 1150
FIGURE 1 Survival in patients with autoimmune hemolytic /‘
The 1-year mortality was 20.5% (95% CI: 19.7 to anemia and their matched comparisons from the general population ’
21.3) in AIHA (primary AIHA: 17.9%, 95% Cl: 16.8 to B The 1-year cumulative incidence of hospitalization for thrombosis was 6.0% (95%
18.9), versus 3.3% (95% Cl: 3.1 to 3.5) in comparison Cl: 5.6 to 6.5) in AIHA (in primary AIHA: 5.7%, 95% Cl: 5.1 to 6.4) versus 1.8% (95%

Cl: 1.7 to 1.9) in comparisons , of severe infections = 22,9% versus 3,5%
Am J Hematol 2021



— _ /Contexte / clinique ?
Anémie hémolytique de I'adulte - Origine ethnique
| - - Voyage zone impaludée ?
@1 v ‘ - - Toxique, médicaments, oxydant ?
. : . - Transfusion récente ?
Atcd familiaux ? Aeiad AL - SM, hémolyse intra vs
| extra vasculaire...
Anomalies morphos GR + Frottis normal ou anomalies non spéc. (sphérocytes...)
/ \ Y
Drépanocytose KMAT: PTT, SHU\ TDA (= Coombs direct)
; Stomatocytose Dysfonction /
Electr. Hb . Y Y TDA neg \ TDA +
Elliptocytose de valve
« Pseudo MAT » |~ Bleu de Cresyl (corps de Heinz)
\du Biermer ) v
ﬁrecherche clone HPN 7
| - Sphérocytose (EMA¥*, Ektacyt.) || -AHAI
- Déficit enz.: G6PD, PK - DIIHA

Acanthocytose

- Thalassémie -Allo-immunisation

- Hb instable (rare ++)

- Toxique: intoxication au Pb,
surcharge en Cu (Wilson)

SJ

Si AH chronique ou intermittente
inexpliquée
—

Pannel NG
dédié

kAHAI 3 TDA neg /




Tableau 1

Classification et caractéristiques principales des AHAI

Type d’AHAI Terrain / Clinique Formes Classe d'lg. Optimum | Spécificité Eluat Spécificité de
« secondaires » thermique du TDA I"anticorps/cible(s)
Agglu_Froides antigénique(s)
(AF)

4 Mono ou N\
1. AHAI a auto- Adulte > enfant ~ 50 a 60% des 1gG >> IgA, SJHC IgG = C3d lgG pan-spécifique (protéine
anticorps Hémolyse intra- cas IgM bande 3, glycophorine A,
« chauds » tissulaire (rate), mode ~ 30% chez AF absentes Rhésus)

d'installation subaigue I'enfant ou +
(cf. tableau 2) a taux faible
/7~ |  Age=50ans ™\
2. MAF Hémolyse intra- - IgM kappa IgM >>> IgA 4°C c3 négatif | >i>>Pr
tissulaire (foie) £ monoclonale ou IgG
intravasculaire, dans 90% des
acrosyndrome au froid cas AF > 1/64
\_ _ /
Enfant, adulte jeune.
3. Autres AHAI a Hémolyse intra- Infections IgM 4°C C3 négatif | >
ac. « froids » vasculaire (mycoplasme, polyclonale
Prodromes infectieux EBV..)) AF = 1/64

4 Hémoglobinurie Exceptionnelle chez Infections IgG
paroxystique « a I'adulte (mycoplasme, (hémolysine >30°C C3 négatif P + ¢ (hémolysine
frigore » Hémolyse aigue syphilis, virus) | biphasique de biphasique)

intra-vasculaire Donath-
Landsteiner)

5. AHAI Adulte LMNH IgG, IgM Large 1gG +C3 lgG Pan-spécifique

« mixtes » +AF 1/64 a amplitude
1/500 thermique
(4°-37°C)

Notes : TDA = test direct a I'antiglobuline ; MAF = maladie chronique des agglutinines froides, AF
= agglutinines froides; Ac. = anticorps, LMNH = lymphome malin non hodgkinien

PNDS AHAI de I'adulte et de I'enfant — Actualisation Février 2017




Causes/ maladies associées des/aux AHAI a Ac. « chauds » = formes secondaires

ﬁndismﬂers or conditions associated with secondary wAIHA in adults.

1 PF@WEMJJjnphnpmﬂﬁera tive diseases:
Chronic lymphoid leukemi
T-LGL leukemia
B-cell lymphoma,/ Hodgkin lymphoma
Angioimmunoblastic T cell-lymphoma
Castleman disease
Myelodysplastic syndromes /Myelofibrosis
Other immune cytopenias e.g., Evans syndrome

Solid tumors: Thymoma /Ovarian dermoid cyst/Carcinoma

SLeTI s 5 atosig) AAntiphospholipid syndromse
Bheumatnid arthritis, Sjogren syndrome

Pemiclous anaemia®/Thyrodditis®

Myasthenia gravis®

Auto-immune hepatitis, primary biliary cirthosis

m - it )

Sarcoidosis

Eosinophilic fasciitis

1] 18] AL TR e

Formes llaires
=~ 50-60% des cas

Infections: '

Virus: HIV/Ebstein Barr virus hepatitis C/eytomegalovirus  SARS-COV2
Bacteria tuberculosis / brucellosis /babesiosis bartonella

Drugs”: antibiotics (cefiraxone, piperacillin); NSAIDs (diclofenac); antineoplastic
drugs (oxaliplatin){ check-point inhibitors)(nivol umab).

Primary immunod eficiencies
Common variable immm odeficie
Hyper IgM syndrome” /ALPS"

Others :

Post-allogenic bone marrow transplantation, post-liver or small bowel ransplant
Rosai-Dorfman disease

Blood Reviews 41 (20200 100648



AHAI sous Inhibiteurs de check- /‘
point immunologiques (ICls) ;

 Effet secondaire non exceptionnel (0,25-0,5%)

* Plus fréequemment observé avec les anti-PD1 et notamment le nivolumab
e Délai de survenue de plusieurs semaines (3- 5 semaines en médiane)

* Anémie hémolytigue parfois sévere, le TDA (Coombs direct) peut étre
négatif

* Le plus souvent cortico-sensible, rituximab peut se discuter en 2¢™¢ ligne

* Pas de corrélation claire avec le niveau de réponse anti-tumoral (1/3 de
bon répondeurs)

» Rapport bénéfice / risque de la reprise de I'ICl a discuter au cas par cas en
RCP (récidive dans 20-40% des cas)

Delannoy N et al. Lancet Hematol 2019. Leaf RK et al. Am J Hematol 2019. Tanios GE et al. Eur J Hematol 2019



MAF: modes de réevélation

Phénotype “ %

Anémie hémolytique avec SF circulatoires grade 1 ou 146 69.5%
absents

Anémie hémolytique avec SF circulatoires grade 2-3 44 21%

SF circulatoires avec hémolyse compensée 20 9.5%
Total 210 100%

Parfois, découverte fortuite sur hémogramme (agglutination ++)

Berentsen S et al. Blood. 2020;136(4):480-488.



MAF: modes de révélation (2)

N =232

LDH 291 U/L
Bilirubin 31 umol/L
IgM 5.8 g/L

12%
Compensated
(Hb = LLN)
37%
Moderate anemia
(Hb 8.0-10.0 g/dL)

LDH 450 U/L
Bilirubin 43 umol/L
IgM 4.2 g/L

Berentsen et al., Blood March 2021



Caracteristiques immuno-histochimiques de la MAF primitive vs MW

Composant monoclonal

Restriction des chaines
lourdes et légeres de I'lgM

Syndrome tumoral

lgMk (90% des cas) de faible intensité (< 10 g/I)

IgH 24-34 (> 85%)
IgK V3-20 (59%)

Absent dans la majorité des cas

IgM d’intensité variable, parfois
trés élevé avec Sd d’hyperviscosité

IgHV3 (83%), IgH V3-23 (24%)

Présent au diagnostic dans 20-25%

/Type d’infiltrat médullaire

.

Infiltration nodulaire (£10%) de petits Ly. B CD19*,CD20%,CD22*, Bcl6 -,
CD27*, CD79%, FMC7*, IgMk*, IgD*, CD5%,CD23", CD38"

Absence de lymphoplasmocytes, infiltrat plasmocytaire extra
nodulaire faible (<5%), pas de fibrose, d’infiltrat para-trabéculaire

Infiltrat lympho-plasmocytaire )
(mixte) > 10% CD20 et CD138*
interstitiel et paratrabéculaire
CD19*,CD20%*CD22*, CD25%, CD27%,
FMC7*, IgM*, CD5%,CD23", CD10"

Mutations somatiques

Cytogénétique

Transformation en LMINH a
grande cellules

Randen U et al. Haematologica 2014
Lamarque M, Michel M. Hematologie 2018

MYD88 L2659: 0 a 20% des cas, KMT2D (MLL2) et CARD11 (30%),

Pas d’anomalie spécifique décrite, +3 +3q,+18q décrits dans MAF llaire

Non

MYD88 L2659 > 90%
CXCR4: 30-35%

Délétion 6q (30-50%)
Possible: 5-15% des cas



2. Physiopathologie / facteurs
pronostiques



2. Physiopathologie de 'AHAI

Hémolyse
intravasculaire
CDC
. Hen.")lyse. Salama 1983
intratissulaire Barros 2009

Rmz-ArgueIIes 2007

w0,

Culture LT
Z71L-2, 11-12 AlL-4, IL-13 AlL-17
NIFN-y I )

Barcellini 2015 (revue) ATGF-B
Toriani 2005 (revue)

‘\\4\\
6 ¥ ..

ANTIC RPS

‘ﬁahevas 2015

¢
¥ .

Mgadmi 2005 MACROPHAGE
Richards 2016 DC "

Xu 2012
Ahmad 2011

v CR Meinderts 2017
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.= RATE
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Facteurs associés a la sévérité de ’'AHAI ?

Facteurs influencant le degré/la sévérité de I’lhémolyse et la pathogénicité des Ac. :

|sotype de I'auto Ac. (Ig1 et IgG3 surtout ++, IgG4 n’activent pas le Ct, IgG2 faiblement,
variabilité de l'affinité de liaison aux FcyRs)

Degré de glycosylation de I'auto Ac. (affecte le degré d’'interaction avec les
macrophages)

Concentration d’auto-Ac fixés a la surface des GR (?)

Expression CD47/SIRPa a la surface des GR (discordances entre modeles murins et
résultats neg. chez I'H)

Etat d’activation du SRE

Degré d’activation du Ct / Hémolyse intra-vasculaire
AHAI « mixtes » réputées + graves

Degré d’activation de I’érythropoiése => réticulocytes ?

Garratty G/ Transf. Med 2008; 18:321-34



Predictors of refractoriness to

therapy and healthcare 8 y
resource utilization in g . .
378 patients with primary . : :

Reticuocyle (10°0)
a0

anemia from eight Italian
reference centers

autoimmune hemolytic /‘
D

1 -
HiH

Barcellini W et al. Am J Hematol. 2018 Sep;93(9):E243-E246. I_e degré dlactivation i — T v o
Vd TR g 1 .
de I'érythropoiese
influe sur la sévérité : A
initiale de ’AHAI : s A
€ . * ‘,:#. ...-..'! 8
- ".:~0 :.5‘:’?.0:\0'.: . *

% Mg

Figure 1. Reticulocyte counts as a function of Hb at onset in
Absolute reticulocyte counts are shown in AIHA cases grouped in mild (Hb>10 g/dL), moderate (Hb 8.1-10
g/dL), severe (Hb 6.1-8 g/dL), and very severe (Hb<6 g/dL) (upper panel). Individual values of Hb are
shown in relation to reticulocyte index (absolute reticulocyte count x patient’ Hb/normal Hb), with the
corresponding equation line (Ret(x1000) = 119 + 29.2%Hb - 2.4"Hb2 (lower panel). Both fiqures indicate
that compensatory reticulocytosis increases until Hb values of about 8 g/dL, but more severe cases are /‘
D

characterized by reticulocytopenia/inadequate reticulocytosis.

Concept de BMRI = bone marrow reticulocytes Index => retic count (G/L) x patient Hb (g/dL) / normal Hb
*BMRI < 121 => érythropoiése inadaptée

*Russo R et al. Am J Hematol 2014;89(10):E169-E175



3. Aspects thérapeutiques



Traitement symptomatique / de support

Apports systématique de folates

Si MAF, mesures de protection vis-a-vis du froid
(Attention si CEC)

Prophylaxie optimisée de la thrombose en période d’hémolyse active ++

Ne pas reculer devant la nécessité d’une transfusion si besoin ++ (anémie sévere
et/ou mal tolérée, sujet 4gé + comorbidités)

En collaboration étroite avec I'EFS
CGR les « moins incompatibles » avec le
profil des auto-Ac. (RAl souvent +)

Whopensy

Classiqguement CGR infusés a 37°C a l'aide d’un
réchauffeur adéquat si AHAI a Ac. froids

————————>

* Avenir ?: hemoglobin-based oxygen carriers (HBOCs). .

Orin W et al. Curr Op Hematol 2003



Autoimmune hemolytic anemia in hospitalized
patients

450 patients and their red blood cell transfusions
Chunxia Chen, MD?, Lixin Wang, MD?, Bing Han, MD?, Li Qin, MD*", Binwu Ying, PhDP”

Q: Efficacité et tolérance de la
Transfusion dans ’AHAI ?

* Retrospective observational study

A total of 450 hospitalized patients with a median
age of 51 years (quartile 34 —64 years) and a median
hospital stay of 17 days (quartile 11-29 days).
438/450 (97.3%) had warm AIHA, and 321/450

(70.7%) had AIHA secondary to an underlying
disorder or condition.

$

The transfusion was defined as effective when there was
an increase in the Hb level of at least 5 g/L per unit of
RBC. A scoring system was created to estimate the risk
for potential masked alloantibody-related HTR: When a
patient’s HTR score reached 3, the least-incompatible
blood was selected Patients with an HTR score of 2 were
provided with ABO-compatible units,

Transfusion reaction assessment

A total of 2509.5 U RBCs were transfused to 269 patients in
1112 episodes. In total, 14/885 (1.6%) led to transfusion-
related adverse reactions, including 13 cases of febrile
reactions, 1 case of an allergic reaction, and 1 case of
somatic symptoms (headache and blood pressure elevation)
but no other hemolytic blood transfusion reactions.

Transfusion efficiency and HTR risk estimation
269/450  (59.7%)  patients received RBC
transfusions, and the Hb level increased from 52.0
+9.3 g/Lto 65.1 +11.9 g/L. Each patient received a
median of 5 (quartile 5-10) units RBC during the
hospital stay. Transfusion efficiency was evaluated
in 352 transfusion episodes, and 58.5% of them
were considered efficient.

Chen et al. Medicine (2020) 99:2




Efficacy of recombinant erythropoietin in Table 1. Patients' characteristics at diagnosis.

autoimmune hemolytic anemia: a multicenter —— - - oy 9 o
- - 7 N € years, medlan(range =
international study Q: Intérét d’un tt de o (rnee) e
haematologica | 2021; 106(2) SIPEI [P0 A2 CERE ety Y
1 e 0
'’AHAI ? CAD, N(%) 21 (41)
WAIHA IgG, N(%) 11.(22)
WAIHA IgG+C, N(%) 15 (29)
MIXED, N(%) 3 (6)
DAT neg, N(%) 1(2)

Hematologic parameters at diagnosis

Response to erythropoietin Hb g1, median (range) 72 (10-118)
LDH UL, median (range) AT7 (174-6,000)

Ret x10%1, median (range) 137 (10-310)
100% BMRI, median(range) 77 (4-193)
90% Previous therapy lines
80% Treated , N(%) 46 (90)
70% N of lines, mean+SD 23+14
60% steroids, N(%) 41 (80)
0% rituximab, N(%) 35 (68)
40% splenectomy, N(%) 5(9)
30% immunosuppressor, N(%) 23 (45)
20% Time from diagnosis to EPO, months, 24 (0.03-187)
10% :
0% median (range)
morth-+1 month46 month-12 — —
Cellularity %, median (range) 50 (20-95)
m(R PR ONR Hypercellularity, N(%) 17 (53)
Dyserythropoiesis, N(%) 13 (40)
j R Lymphoid infiltrate %, median (range) 5 (0-90)
73% de réponse globale a M3 Reticulinic fibrosis MF1, N(%) 3(9)
Taux médian d’Epo sérique —
=32 U/ml (9.3-1328) Hb /L, median (range) 85 (37-109)
LDH U/L, median (range) 344 (193-1,030)

inada pte / Hb l Ret x10%L, median (range) 117 (11-310)]

danS 88% deS cas \ R ;. . , o « BMRI, median (range) 85 (5-222)
éticulocytose inadaptée dans 73% des cas Concomitant therapy, N(Y%) 3 (67)

Time on EPO days, median (range) 188 (11-1,550)




AHAI graves: intérét des IglV ? Echanges Plasmatiques ?

* IglV: efficacité nettement moindre (= 32%) que dans le PTI! risque thrombotique majoré
intérét dans le formes graves a Ac. froids ? Aucun essai controlé

=> Etude rétrospective observationnelle multicentrique CeReCAl en cours
* E.P: peu de données dans la littérature et données contradictoires 44
* Les échanges plasmatiques ont une indication dans :

- les situations menacant le pronostic vital / hémolyse intravasculaire massive (Ac. froids)
avec souffrance d’ organe necessitant un support transfusionnel massif: recommandations
grade C (PNDS) dans l'attente d’efficacité des immunosuppresseurs

- Intérét aphéreses sur colonne d’immunoadsorption ?
/8

—>Ne pas faire d’échanges avec du PFC mais avec albumine ++

Flores et al. Am J Hematol 1993; 44:237
Mc Leod BC et al. Curr Opin Hematol 2007
Schwartz et al. J Clin Apheresis 2016
Fatizzo B et al. Am J Hematol 2015

PwnNPE



Tt de 1¢™ ligne des AHAI a anticorps « chauds »

Corticoides

> 1 mg/kg/j: >80% de réponses a 3 semaines

Arguments pour une meilleurs efficacité a J21 des bolus de solumedrol ou des
« blocs » de DXM*

Durée de 3 a 6 mois suffit chez les patients bien cortico-sensibles

Probleme = cortico-résistance (15-20%) et surtout cortico-dépendance +++
(seuil:10-15 mg/j) chez 40-50% des patients

=> Seul ¥ 30% 35% de RC prolongée
Pas de différence AHAI « idiopathiques » vs llaires

Michel M et al. Am J Hematol 2017 Jan;92(1):23-27.

Roumier M et al. Am J Hematol 2014 Sep;89(9):E150-5.
Jaeger U et al. Blood Rev 2019
*Ghada EM et al. Blood C Molec and Dis 2021



Tt de 2eme ligne: Rituximab et AHAI a Ac. Chauds de l'adulte => 2 études
prospectives contrblées dont 'une en double aveugle vs placebo

Auteur / Schéma Patients inclus Nbre de patients / Réponsealan Tolérance / mortalité
caractéristiques

* Birgensetal.tl AHAI primaire ou N =64 (32 dans chaque ORR = 75% bras ritux 8 SAE bras ritux vs 4 bras

Etude prospective randomisée ouverte secondaire bras (2 et 4 formes Il vs 38% en RC dans bras pred. sans ritux (NS)

comparant prednisolone + ritux 375 mg/m?2 nouvellement aires) seule (p = 0,003)

/sem x 4 vs prednisolone seule (1,5 mg/kg/j diagnostiquée Age median 65 ans (41- 7 déces au total, 4 dans

puis décroissance ) 89), 58% d’hommes bras ritux (1 pneumonie),
3 dans bras pred.

* MichelMetal.? AHAI N= 32 (16 patients dans ORR = 75% bras rituximab 6 infections séveres dans

Etude prospective multicentrique nouvellement chaque bras) (11RC, 1RP) bras placebo,

randomisée en double aveugle comparant diagnostiquée Vs 2 dans bras rituximab

Rituximab 1g J1 J15 vs Placebo. Age moyen =76+ 16 ans 31% bras placebo (5RC) (NS) 1 cas de PCP

Prdn 1 mg/kg/j x 2 semaines dans chaque (p =0,032)

bras avec schéma de décroissance et arrét 53% de femmes A 2 ans, 10 pts toujours en RC 6 déces a 2 ans dans le

sur 3 mois bras ritux vs 3 dans bras bras placebo vs 0 dans les

placebo bras ritux.

1. Birgens H et al. Br J Haematol 2013; 163: 393-99
2. Michel M et al. Am J Hematol 2017 Jan;92(1):23-27.



Tt de 3eme ligne dans '’AHAI a Ac “chauds”: quelles options ?

Option, médicament / Réponse globale Inconvénients / limites
dose

Splénectomie 60%-70% de Traitement curateur a long terme Pas de facteur prédictif de réponse et
réponse globale chez ~ 30 a 50% des patients Risque accru de thrombose et de
initiale sepsis !

Azathioprine / 2-4 mg/kg/j ~ 60% Epargne cortisonique Délai de réponse souvent > 2-3 mois

(AMM) Peu coliteux Risque de neutropénie

Mycophenolate mofetil/  ~ 25-50% Epargne cortisonique, Intérét si Effets secondaires gastro-intestinaux

2000 mg /j (petites series)?  AHAI du Lupus en échec de

rituximab ou avec atteinte extra-
hémato

Ciclosporine 3 Epargne cortisinique, intérét Toxicité rénale, HTA, hirsutisme
3-5 mg/kg/j notamment si Sd d’ Evans ou en cas | Intérét de controbler la

d’hypoplasia médullaire. Rapiditié cyclosporinémie ?
d’action (2-6 semaines)

Gwendlolyn A et al. Blood Cells Mol Dis 2020
Howard J Br J Haematol 2002

Emilia G, Br J Haematol 1996

Barcellini W and Fattizo B. Blood 2021;137;1283-94

bl o
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Bortezomib and dexamethasone, an original approach
for treating| multi-refractory warm autoimmune haemolytic |
anaemia

Induction cyckes Maintermance cycles

160 - I i I i
lehane Fadlalah,"* Marc Michel,' 150
. - Lol
Etienne Cricks,  Nicolas Thmal, Btz 1,3 mg/ m?J1 14 18 J11
Mathalie Costedoat, Madon ., . 140 1
Malphettes? (%) Claire Fleschi® Lionel repété tous les 21j a0
Galicier,” () Eric Oksenhendler,” . 1
Bertrand Godeau, Sylvain Audia® and + Dex 20 mg /semaine 120 drvrven eonglern ranenenngseene
Matthieu Mahévas' =
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E
Summary g B0
c
We report the off-label we of botesomib combined with dexame thaone in eight g 807
adulis with severe and multi-refmciory wamm auto-immune haemolyiic ansemia _E T
(wATHA). After six oxles of induction therapy, & of the § patients achieved =
respoime (3 complete respomse, 3 resporse). Resporme was obtained afier a median EI 501 : 1
af 2 (1) cwcles. After a median follow-up of 14 (6=36) months, six patients main- E 50 1 2
taiped a respomse (borteromibidess methasone maintenance, n = 4); five patients m -+ 2
experienced at least ome moderate adverse event, incuding perpheral neuropaily = 4
[r= 2. Thewe results sugpest that borteromiby/dexamethatone combination is a 30 1 —- 3
promising approach with acceptable toxicity for treating severe refractory wATHA in 20 - 8
adults., * 7
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ﬂ 1 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T T T
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Traitement des AHAI a Ac. froids ?

Traitement avant tout symptomatique (transfusion Qs)

Formes aigues post-infectieuses => tt de la cause si possible + courte corticothérapie si sévérité ++ (non-
evidence based)

MAF:
Prévention (vaccins), dépistage et tt précoce des épisodes infectieux
Pas de tt nécessaire chez = 50% des patients si Hb > 10 g/dl => « watch and wait »

Corticoides peu (10-15%) ou pas efficaces ’
Splénectomie: notoirement inefficace donc inutile

2 études prospectives ouvertes non controlées:

Rituximab => 50% de réponse globale a 1 an mais rechutes dans la majorité des cas !
Ritux + Bendamustine => 75%-78% ORR (53% de RC) mais toxicité accrue 2

1. Berentsen S et al. Blood 2004
2. Berentsen S et al. Blood 2017



Cibles thérapeutiques dans la MAF

Rituximab monotherapy
Rituximab-fludarabine
Rituximab-bendamustin
Novel inhibitors (BCR, BCL2)

.

f

Complement
inhibitors

Intravascular hemolysis

Ibrutinib
Clonal B cell IgM + complement- Extravascular
(bone marrow) coated erythrocytes hemolysis in the liver

Etiology and treatment of primary cold aggiutinin disease. Clonal B calls in the bone marrow produce lgMk antibodies against the | antigen, which bind to erythrocytes (RBC) at low
temperatures. This results in coating of erythrocytes with complement C3b and subsequent destruction by intravascular, but predominantly extravascular, hemolysis in the liver.
Treatment strategies include (1) direct targeting of the B-cell clone by rituximab or rituximab-containing immunochemotherapy and possibly B-cell receptor (BCR) or BCL2 inhibitors,

or (2) interference with complement coating or erythrocyte destruction.

* Berentsen S et al. Blood 2017

BLOOD, 27 JULY 2017 - VOLUME 130, NUMBER 4



4. Quel(le)s développements / perspectives
therapeutiques dans les AHAI ?



Médicament Mécanisme/cible Voie d’administration Niveau de preuve/ indications
Stade de dvpt

Ofatumumab

Anti-CD20 humanisé

Cas cliniques AHAI secondaires

*Rossi G et al. Blood 2018

Alemtuzumab Anti-CD52 S.C Cas cliniques AHAI secondaires
Daratumumab Anti-CD38 S.C Cas cliniques MAF / wAHAI /AHAI llaires
[ Ibrutinib Inhibiteur de btk p.o Cas clinique /séries rétrospectives MAF /AHAI secondaires ]
(ASH 2020)
Venetoclax Inhibiteur de Bcl2 p.o Cas cliniques AHAI secondaires
Parsaclisib Inhibiteur de PI3kinase p.o Phase 2 WAIHA / MAF
Eculizumab Anti-C5a .V Phase 2, cas cliniques MAF / AHAI mixte
[ Sutimlimab Anti-C1s MoADb (IgG4) (RY) Phases 2 et 3 MAF ]
ANXO005 Anti-Clq (RY) Phase 1b/2 MAF, AHAI mixte
Pegcetacoplan Anti-C3 S.C Phase 2 et 3 *MAF / wAHAI chaude
Iptacopan Inhibiteur du facteur B p.o Etude ouverte phase 1b/2 MAF
[ Bortezomib + DXM Inhibiteur du protéasome S.C Phase 2 pilote ouverte / étude MAF/ wAHAI réfractaire J
observationnelle
Sirolimus Inhibiteur de mTor p.o Séries de cas Evans / AHAI secondaires
[ Fostamatinib Inhibiteur de syk p.o Phase 2 et 3 wAHAI ]
Orilanolimab, nipocalimab  Inhibiteur du FcRn LV Phase 1b wAIHA

Adapté de Barcellini W et al. J.Clin. Med.2020,9,3859



Sutimlimab in Cold Agglutinin Disease

Alexander Réth, M.D., Wilma Barcellini, M.D., Shirley D’Sa, M.D.,

Cardinal: An Open-label Phase 3 Multicenter Study of Sutimlimab
Yoshitaka Miyakawa, M.D., Ph.D., Catherine M. Broome, M.D., . . . . .
Marc Michel, M.D., David ). Kuter, M.D., D.Phil, Bernd Jilma, M D., in Patients Wlth CAD and a Recent H|Story Of Tra nsfus|on

Tor H.A. Tvedt, M.D., Ph.D., Joachim Fruebis, Ph.D., Xiaoyu Jiang, Ph.D.,
Stella Lin, Ph.D., Caroline Reuter, M.D., M.S.C.I., Jaime Morales-Arias, M.D.,
William Hobbs, M.D., Ph.D., and Sigbjern Berentsen, M.D., Ph.D.

Part A Part B
Screening/ Safety extension period
Observation (2 years after last patient completes Part A)
period | «———  26-Week treatment period ——» | All patients completing Part A (22/24) continued to Part B

26 weeks Sutimlimab
(Dosing at Weeks 0, 1, 3, 5...25) biweekly

Key Eligibility Criteria Objectives for Part B

Baseline Hb <10 g/dL Primary Objectives
Active hemolysis: total bilirubin above normal Evaluate the long-term efficacy* and safety of sutimlimab in patients with CAD
Secondary Objectives

21 blood transfusion within 6 months of enroliment
Assess the durability of response over time with sutimlimab, including laboratory

No treatment with rituximab within 3 months or combination parameters and QOL, in patients with CAD
therapies within 6 months
CAS excluded

Dosing Evaluation of disease-related markers (such as hemoglobin and bilirubin)

. i and QOL (FACIT-F patient-reported outcome)
IV, weight-based dosing at Days 0 and 7 and then every 2 weeks

S G BE G R F 10 Included the incidence of TEAEs and TESAEs

*The primary efficacy end point was a composite of a normalization of the Hb

level to 12 g or more per deciliter or an increase in the Hb level of 2 g or more per deciliter

from baseline at the treatment assessment time point (with the value at the treatment assessment
time point defined as the mean of the values at weeks 23, 25, and 26)

N ENGL ) MED 384;14 NEJM.ORG APRIL 8, 2021



Essai CARDINAL: caractéristiques des patients

Patients, n ) 24
Mean (range) age, years 71 (55-85)
Female, n (%) 15 (62.5)
Mean (SD) transfusions in the prior 6 months
Patients with >1 prior targeted therapy within the last 5 years, n (%)
Patients with a history of 21 thromboembolic event, n (%) 8(33.3)

Mean (SD) Hb, g/dL

Mean (SD) total bilirubin, umol/L 51 (23)

Mean (SD) LDH, U/L 438 (285)

Mean (SD) absolute reticulocytes, x10°/L 138 (68)

Mean (SD) haptoglobin, g/L 0.3 (0.3)

N ENGL ) MED 384;14 NEJM.ORG APRIL 8§, 2021



Résultats (1): Efficacite

®Hb (g/dL) A Bilirubin (umol/L) FACIT-F score®

14 S a
~134 &
(] c
® 124 B
s1] E
2 -
€104 5
2 gl ¢
Q Q0
T 74 2

o) B

Weeks

Part B

e Gain moyen d’Hb =2,6 g/dL

* Augmentation d’au moins de 2 g/d|I
chez 62% des patients, et de plus de
3g/dL pour 33% d’entre eux.

Pas d’effet evident sur I'acrocyanose

A total of 17/24 (70.8%) and 19/22 (86.4%) patients
remained transfusion-free from Week 5 to Week 26 and
from Week 26 to Week 53, respectively

Sustained Improvements in Hb, Bilirubin, and QOL up to Week 53

Mean Hb >11 g/dL maintained from Week 5 to Week 53

Mean total bilirubin normalized by Week 3; remained <20 umol/L
(below ULN) up to Week 53

Near-complete inhibition of CP activity® (baseline mean [SD] CP: 20.0%
[16.7]; Week 25:3.0% [3.1])

FACIT-F scores remained >40 from Week 3 to Week 51, consistent with a
clinically meaningful improvement

Reductions in absolute reticulocyte count (baseline mean [SD]: 138 [68]
x 10°/L; Week 3: 65 [40] x 10°/L) were observed alongside normalized
haptoglobin levels and reductions in LDH, all of which were maintained
during Part B

N ENGL ) MED 384;14 NEJM.ORG APRIL 8§, 2021



Résultats (2): Tolérance ?

® Infections:
* One TESAE (viral infection) was assessed by the investigator as related to sutimlimab
* No meningococcal infections were identified (patients vaccinés)

* Other serious infections, including encapsulated bacterial infections (Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli and Staphylococcus species) were
reported, but assessed by the investigator as unrelated to sutimlimab

* Type and frequency of TEAE infections generally consistent with demographics, medical
history and prior/concomitant medication use of study population

* No patients developed systemic lupus erythematosus

* 1 TEAE of device-related thrombosis (assessed as unrelated to study drug)
e 1 unrelated death (carcinoma)



Sutimlimab in patients with cold agglutinin disease: results of the randomized placebo-controlled phase 3
CADENZA trial

N = 42 patients with CAD and Hb < 10g/dl included,
22 sutimlimab arm /20 placebo arm

Roth

=#- Placebo =#= Sutimlimab

Mean (SE) Hb (g/dl)

B 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 26
Weeks

2222 21 22 19 20 17 19 17 18 19 19 18 1919
2019 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 20 1919

No new safety signal

‘ AMM aux USA Fev 2022

A et al. Hematologica 2021 (in press)

Patients (%)

MET COMPOSITE PRIMARY ENDPOINT
OR, 15.9 (95% CI, 2.9-88.0; P<0.001)

100%

80% 81.8%

- (12.7%)

72.7%

15%

. Placebo (n=20) . Sutimlimab (n=22)

Figure 1. Effect of sutimlimab on a composite primary endpoint
comprising hemoglobin levels, transfusions,
and need for CAD medications in patients with CAD



TO THE EDITOR:

Effect of ibrutinib treatment on hemolytic anemia and
acrocyanosis in cold agglutinin disease/cold

agglutinin syndrome

Marit Jalink,'? Sigbjern Berentsen,® Jorge J. Castillo,* Steven P. Treon,* Marjan Cruijsen,S Bruno Fattizzo,®’ Ramona Cassin,®
Despina Fotiou,? Efstathios Kastritis,® Masja De Haas,”° Liesbeth E. M. Qosten,’ Henrik Frederiksen,'! Andrea Patriarca,'?

Shirley D'Sa,'® and Josephine M.I. Vos®'%:'

Table 1. Baseline characteristics
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In summary, our data indicate that BTK inhibition may be an
leflective approach in the treatment of patients with cAIHA
fCADYCAS), regardess of underying pathology or MYDBSE muta-
tional status, with a rapid and notable improvement of bath the
hemolytic anemia and acrocyanosis. A BTE inhibitor could be
particulary useful in patients with CADYCAS in whom dhemo-
immunatherapy fails or i considered too taxic In particular,
BTK inhibitors might be prefemed over the nowel complement
inhibitors in patients with prominent acrocyanasis, which i not
considered oo plement medated > Limitations of this study
jare inherent toits retrospective design and the low incidence of
ICADCAS, including the potential for selection bias. the small
number of cases, and the lack of a control growp. . ___, ___ .

i blood® 18 NOVEMBER 2021 | WOLUME 138, NUMBER 20




Principes du traitement de la MAF en 2021

Forme laire de MAF MAF secondaire a
1 Une hémopathie lymphoide caractérisée
Tt symptomatique (Qs) l
Traitement de I’'hémopathie
v v ss-jacente si MAF symptomatique
Anémie partiellement Anémie < 10g, transfusions, Et/ou hémopathie évolutive
Compensée avec Hb > 10 g/dlI Impact sur QdV ++
|
l I }
- Rituximab 375 mg/m2 x 4 Urgence vitale
« watch and wait » + Bendamustine Discuter eculizumab et/ou

(si patient « fit ») Echanges plasmatiques

1

Echec ou rechute
‘ Tt experimental (ibrutinib, bortezomib, venetoclax..)
a venir Cls inhibiteur..
Ou essai thérapeutique

+ Epo séquentiel

Adapté de Jaeger U et al. Blood Rev. 2019 Dec 5


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31839434

a Ac. chauds

Le fostamatinib dans 'AHA

Figure 1. Mechanism of disease
Platelets
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Le fostamatinib a ’AMM dans le PTI de I'adulte

Newland A, et al. Immunotherapy 2018;10:9-25.



Fostamatinib for the treatment of warm antibody autoimmune
hemolytic anemia: Phase 2, multicenter, open-label study

David J. Kuter!

Richy Agajanian® | Donald M. Arnold® | Catherine M. Broome’ @ |

Joshua J. Field® | Irina Murakhovskaya® | Robert Numerof'® | Sandra Tong®®
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Abstract

Patients with relapsed warm antibody autoimmune hemolytic anemia (WAIHA) have
limited treatment options. Fostamatinib is a potent, orally administered spleen tyro-
sine kinase inhibitor approved in the United States and Europe for the treatment of
adults with chronic immune thrombocytopenia (ITP). This phase 2 study evaluated
the response to fostamatinib, administered at 150 mg BID orally with or without food
in adults with wAIHA and active hemolysis with hemoglobin (Hgb) <10 g/dL who had
failed at least one prior treatment. Hemoglobin levels and safety assessments were
performed at visits every 2 weeks. The primary endpoint was Hgb >10 g/dL with an

increase of 22 g/dL from baseline by week 24 without rescue therapy or red blood

cell transfusion*[EIeven of 24 (46%) patients achieved the primary enclpoint] Increases

in median Hgb were detected at week 2 and sustained over time. Median lactate
dehydrogenase levels and reticulocyte counts generally declined over time with little
change in median haptoglobin levels. The most common adverse events (AEs) were
[diarrhea (42%), fatigue (42%), hypertension (27%]] dizziness (27%), and insomnia

(23%). AEs were manageable and consistent with the fostamatinib safety database of
over 3900 patients across multiple diseases (rheumatoid arthritis, B-cell lymphoma,
COVID-192, and ITP). No new safety signals were detected. Fostamatinib may be a
promising therapeutic option for wAIHA. A randomized, double-blind, phase 3 study

is nearing completion.

Am J Hematol. 2022;97:691-699.



TABLE 1 Baseline characteristics and prior treatment of all enrolled patients

Characteristic

Age, median (range)

Responders (N=11)

Non-responders (N=13)

All patients (N=24)

56.0 (30-82) 65.0 (27-88) 61.0 (27-88)
Gender
Female 8 (72.7%) 6 (46.2%) 14 (58.3%)
Disease type
Primary 7 (63.6%) 12 (92.3%) 19 (79.2%)
Secondary 4 (36.4%) 1(7.7%) 5(20.8%)
Lymphoproliferative disorder 2(18.2%) 1(7.7%) 3(12.5%)
Ulcerative colitis 1(9.1%) 0 1(4.2%)
Systemic lupus erythematosus 1(9.1%) 0 1(4.2%)
AIHA duration (years)
[ Mean (SD) 6.79 (8.973) 5.12(5.311) 5.88 {7.103)]
Median (range) 1.06 (0.3, 25.6) 2.04(0.5,17.9) 1.85(0.3, 25.6)
Prior AIHA treatments
Corticosteroids 11 (100%) 13 (100%) 24 (100%)
[ Rituwmab 4(36.4%) 8 (61.5%) 12 (500%) |
ESAs 0 1(7.7%) 1 (4.2%)
Prior splenectomy 2 (18.2%) 3(23.1%) 5(20.8%)
Concomitant AIHA treatments
| Corticosteroids (prednisone) 6 (54.5%) 9 (69.2%) 15 (62.5%)¢)
Azathioprine 1(9.1%) 0 1(4.2%)
ESAs 0 1(7.7%) 1(4.2%)
[Hemoglobin (g/dL) median (range)” 8.80 (6.8-10.6) 9.00 (7.0-9.9) 9.00 {6.8-10.6]
>10 g/dL 1(9.1%) 0 1(4.2%)
<10 g/dL 10 (90.9%) 13 (100%) 23 (95.8%)

Am J Hematol. 2022;97:691-699.



Perspectives thérapeutiques (2): Ac. Monoclonaux
ciblant le récepteur FcRn

Blood (physiological pH) 5&

Serum %G

protein

IgG dissociates
at physiological pH

Recycling
endosome

Endocytic

l e Accounts for normal transplacental IgG transfer
vesicle

* FcRn protects IgG from lysosomal degradation
* FcRn results in long IgG half-life: Normal:
~28 day, FcRn-deficient: 1-2 days

( ﬁrféd;?;ie * FcRn”/- mice protected autoimmune diseases by

accelerated catabolism of pathogenic IgGs
FcRn binds Sorting of * Does not bind IgA, IgM or IgD, IgE
IgG in FcRn-1gG Non-receptor bound proteins
acidified complexes are degraded in the lysosome
endosome

% | \ g Plusieurs MoAbs en développement:

{ o °, v~ - Nipocalimab (NCT04119050)
—> o | — A | J . )
e - orilanolimab (NCT04256148)?
u(l % O '
O -__ —
Monocyte or Lysosome

endothelial cell ‘

Roopenian DC & Akilesh S. Nat Rev Immunol 2007;7:715-725



Algoritm for the treatment of primary wAIHA in adults

- N Predniso(lo)ne: 1 mg/kg per day for 2-3 weeks
Pr|5e en Cha rge AHAI a + Rituximab 1,000 mg on days 1 and 15 or 375 mg/m?2
weekly for 4 weeks
Ac.«chauds » |
(formes laires) v '
Failure Response

Reduce predniso(lo)ne from weeks 2-3
I

Rituximab* N Loss of response Sustained
l response
Failure l
Stop treatment
l within 3-6
Splenectomy months
Azathioprine,
Mycophenolate or
Ciclosporin
Failure
Low dose prednisolonet Formes associées a hémopathies lymphoides
Cyd°‘5‘;§’3;2f""de B évolutives => R-CDex, btk inhibiteurs...
—sorezomib J Formes associées au Lupus => plaquenil, ritux
(_Novel therapies }

*If rituximab given first line, re-treatment may be considered if a sustained response
was achieved. Otherwise, move to third line options.
1 Prednisolone <10 mg daily + a steroid sparing agent

HSCT; haematopoietic stem cell transplantation Jaeger U et al. Blood Reviews 2020



Conclusions / « take home messages »

Importance de distinguer AHAI a ac. « chauds » vs « froids »
AHAI peut mettre en jeu le pronostic vital, faire attention au risque thrombotique ++

Ne pas négliger le tt symptomatique (transfusion) en cas d’anémie sévere => Dialogue étroit
entre EFS et clinicien ++

Pas de consensus sur la place des EP, IglV dans les formes graves mais EP a privilégier

Dans les AHAI a ac. « chauds », le rituximab = tt de choix de 2¢™¢ ligne en I’absence de
reponse franche a la corticothérapie

Dans les formes réfractaires, le ciblage des plasmocytes auto-réactifs semble prometteur, la
place du fostamatinib est en cours d’évaluation (rapport bénéfices /risques )

Dans la MAF, ne traiter que les patients franchement anémiques
| ’efficacité du rituximab est moindre et le + svt transitoire dans la MAF

L’inhibition du Ct est une voie thérapeutique prometteuse et en plein essor dans les formes
séveres de MAF et dépendante des transfusions et dans les AHAI mixtes ou Ac. « chauds »
graves avec activation du C3




