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INEFFICACITE TRANSFUSIONNELLE PLAQUETTAIRE :
DEFINITIONS

W Deéfinitions selon les Re@ommandat/ons HAS/ANSM 2015 -Transfusion de

plaquettes %Q,e@

&

AE

Une inefficacité transfy&onnelle plaquettaire constatée apres deux transfusions successives définit
un état réfractaire; /\@n parle d'inefficacité transfusionnelle plaquettaire quand 1 a 24 heures apres
une 2° transfu(@bn d'un nombre de concentrés plaquettaires adapté au poids du patient, ABO

“ (%c;(;%?b: Correct Count Increment &

identiques, e conservés depuis moins de 72 heures, le CCl est inférieur a 7°.
\\)

< .

NP en G/L-1

Nombre de plaquettes transfusées (x 10'")* 600

» Inefficacité transfusionnelle plaquettaire (ITP) HASPANSM CCl<7
» Variantes selon les publications (K. Pavenskl Qz»@al Transfusion, 2013) :

= |[TP si CCl a 1h < 7,5, caractéristique d’'une cag§e allo-immune,

= ITPsi CCla20hou24h <4,5 &
S
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oafhefflcamte transfusionnelle plaquettaire
& d’origine allo-immune (ITPA) :

Physiopathologie, cibles antigéniques
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INEFFICACITE TRANSFUSLQ‘ﬁINELLE PLAQUETTAIRE
D’ORIGINE ALLO-IMMQNE (ITPA) : PHYSIOPATHOLOGIE

&0\5@
% Etiologies non immunes : syndromes hémorragiques, splénomégalie,

CIVD, syndrome@{&ﬁ?ectieux aigue, certains anti-infectieux, ...

% Etiologies a/I\L@?lommunes représenteraient : 10 a 25% des inefficacités
transfusioq@ﬂelles plaquettaires (K. Seike, Transfusion 2020 )
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ITPA : PHYSIOPATHOLO(}FE

>
&QJ\O
Facteurs allo-immunisants : anij;" l:':llosp ecific Transfused
- Grossesses & FIERERITS platelets ‘
- Transfusions (CGR, MCPF, &6{@ A
CPA) v~ L
- Allogreffes (Organes, Q«S«I-I) ,3‘: '
%”’{9
Qé\\‘é\o Ag apparente
be‘@ opsonisé pgsTalloAc
Destw’tt/on par spec:flqugo\‘et éliminé
cytgx:ate complément par Ie\g@@elllules
«s?ependante (attaque expgf?nant e
" membranaire, formation de rgﬁ‘epteur Fc,

Complexes immuns, lyse xo?)rmCIpalement par les

plaquettaire ) ,\o&e’ macrophages au
‘ niveau splenique
A Saris and K. Pavenski T{ﬁnsfusmn Medicine Revrews 34 (2020) 250-257
N
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ITPA : CIBLES ANTIGEN&QQUES PLAQUETTAIRES DES
ALLO-ANTICORPS
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@ly one half of the GPIb-IX-V complex is shown. The HPA polymorphisms and hereditary defects are schematised according to the legend.
’
'Q)% Glanzmann s thrombasthenia: Bermard-Soulier syndrome: \JJ.
Cytoplasmic Cylopl_asmpc ( von Willebrand s disease-platelet form: HPA polymorphism: 837
tail tail (%)
&°

S
Antigenes HLA (Human Leukocyte /\o&Antigénes HPA (Human Platelet Antigen)
Antigen) classe | §<\®"

INEFFICACITE TRANSFUSIONNELLE PLA@%ETTAIRE D’'ORIGINE ALLOIMMUNE (ITPA) - ETAT DE L’ART — SFTS 2021
‘é,\o MARSEILLE — V ; RENAC - 26/11/2021

efs.sante.fr

8



ITPA ET ALLOANTICORPSéﬁﬁTI-H LA (HUMAN LEUKOCYTE
ANTIGEN) DE CLASSE | &

§ &)
@
@

% Décrit fin des anné§§)°60, chez des patients avec Anticorps anti-HL-A et
ITPA : &

Efficacité de C/I\:;@?%e donneurs intrafamilliaux : R. A. Yankee et al, NEJM,

1969

0\
\S\(\
N
" " 7 % " V4 . I - - -
Efficacité ¢"autotransfusion et CP HL-A matché : J. Aisner, Medical clinics
6\ -
of North America, 1977 : RESPONSE TO AUTOLOGOUS FROZEN PLATELETS
<@ IN AN ALLOIMMUNIZED RECIPIENT &
¥ o)
4 4 Random Donor &
& t Related Mﬁu
@ e
g Q>
&P Q;Q
%0 'Q)(Q
© <
o & .
v . N ;
& tt 1 T *

Figure 1. Patient &gmonstrating refractoriness to random donor platelet transfusion
after one transfusiof? The patient’s unusual HL-A phenotype precluded matching from
known typed donéS. The patient was supported through aplastic periods of chemotherapy
with autologoug@rozen platelets and each response to the autologous platelets represented
more than 7%})\651' cent of the predicted response.
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ITPA ET ALLOANTICORR‘S ANTI-HLA (HUMAN
LEUKOCYTE ANTIGEM DE CLASSE | : HLA, RAPPEL

@Q
% Antigénes HLA, codes«pﬁar le complexe majeur d’histocompatibiliteé (CMH),
ensemble de genes sBrganisé en trois régions au niveau du bras court du
chromosome 6 : @4\/IH | (HLA de classe |), CMH Il (HLA de classe II)

W Systeme genrqhe . polymorphisme extréme, codominance, transmission
haplotyplqge

S HLA dga\"classe |, ubiquitaire présent sur quasi toutes les cellules de
Ior%aﬁlsme et exprimé sur les plaquettes : HLA-A, HLA-B, HLA-C &
<:\

Codgfﬁmance &
ge‘éntlgenes HLA-A, ( > 1700 variants)
q/& 2 antigénes HLA-B, ( > 2300 variants)
2 antigénes HLA-C, (> 1300 variants)

HLA classe |l

DRB1M

DRB1?
(DRB3poum)

% HLA classe I, restreint aux cellules & s
présentatrices d’antigénes : HLA-DR, HLA- D& HLA-DP

(\Q»
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ITPA ET ALLOANTICORB‘S ANTI-HLA (HUMAN
LEUKOCYTE ANTIGEM DE CLASSE |

@Q
/\0‘;\
% Impact délétere de_,s aIIoantlcorps anti-HLA de classe | du patient, sur
I'efficacité trangﬁﬂsmnnelle plaquettaire, largement publié, avec de

nombreuses r@/ues de littérature :

K. Pavenski @ﬁ’a/ (Transfusion 2013), releve [|'hétérogénité des données et
I'absence d,cévaluatlon clinique (impact hémorragique, mortalité, morbidité)

W La g@rrelatlon augmente avec |'évolution des techniques d'idengfication
Qs% anticorps, la decouverte réguliere de nouveaux antigenes I-Ll,\ﬁ (typage

«*%erologlque) puis de nouveaux alléles HLA (biologie moIerJTalre . Lipa,
@goé\"’ PCR SSP, PCR SSO Sanger, NGS, ..) &

N R S i Q
Qq, Al 55 B50(21) Cw1 23000 1 HLA class | alleles ;\\'O
q/ A2 B7 B51(5) cw2 22000 m HLA class Il alleles \)Q
a203  |B703  B5102 |cwa 00
a210  |B8 B5103  |Cwd Qob
A3 B12 B52(5) [Cws X
A9 B13 853 Ccwh <
A10 B14 B54(22) [cw7 oo \S@'
Al1 B15 B55(22) [Cws 16000 <9
Al9 B16 B56(22) |Cwaws) 15000 .
A239) [B17 B57(17) |cwiows) 8 14000 )
a24(9) |B18 B58(17) 2 13000 GQ'
A2403  |B21 B59 5 %)
A25(10) [B22 B60(40) 5 11000 o
A26(10) |B27 B61(40) =t <
A28 B35 B862(15) g wo X2
a29(19) |B37 B63(15) © }
A30(19) |B38(16) B64(14) S
A31(19) |B3901  B65(14) '%7
A32(19) |B3on2  B67 «qﬂ,
A33(19) |B40 870 @» o
A34(10) |B40D5  B71(70) B
A36 B4 B72(70) :
243 B42 B73 (\Q ::j:
Ag6(10) [B44(12) B75(15) FE—— e | b I\ |\ 1 I‘I
efs.sante.fr ABB(28). 1B45(12); | B7E(19) ICACITE TRANSFUSIONNELLE P%{»%UETTA 5853383885888 EEEEEEBCEEREEEEER2RS
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ITPA : TECHNIQUES D’IDE
HLA &

!;JJ"IFICATION DES AC-ANTI-

O
&
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@
N i
49 Technique de
Tableau 4 . r e
o
O G 2 & . : 1
Principe, avantages et limites des techniques de mé@ﬁrchc d’allo-anticorps anti-HLA. refe rence en 2021
\D =
LCT N Elisa UMINEX®
8
Origine des antigénes HLA LympiCytes isolés Antigéenes HLA de donneurs typés Antigénes HLA de donneurs typés
2 fixés sur plaques fixés sur microbilles ou antigénes
N ; e
fz§9 recombinants sur « single-antigen »
Systéme de détection 00% Viabilité cellulaire au microscope a Densité optique Cytométrie de flux LUMINEX"®
\\;.‘”0\ fluorescence
Avantages &@0 + Technique de référence + Spécificité + Spécificité &
- - . vg vge, 2 - T
R + Détection des anticorps IgG + Sensibilité + Trés forte SCI}@GIII[C
,5\%0 cytotoxiques + Détection des anticorps anti-HLA + Détection gc‘(s\ anticorps anti-HLA
((@(\0, + Détection des anticorps IgM classe [ et I classe | c\\df’
s + Cross-match + Idcnﬁﬁcalion « single-antigen »
%oc’\ haé@?ncm résolutive
O & Rapidité
(]9‘1, °" + Systéme multiplex
Limites + Faible spécificité + Détection uniquement des 1gG @6 + Détection uniquement des IgG

+ Faible sensibilité
+ Identification faiblement résolutive
+ Temps technique élevé

+ Identification faiblement résol%@?c
&
<&

+ Détection d’anticorps « naturels »
Faux négatifs (effet prozone)

(A. Basire et al, Transfusion 2014 )

Années J. Dausset

a nos jours

~2000~2010

Depuis 2005
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ITPA : ALLOANTICORPS A‘NTI HLA : TECHNOLOGIE
LUMINEX D’ IDENTIFICATION SINGLE ANTIGEN (SA)

&o
&
.. &
» Principe &
X9
= Microspheres in a
j& Fluid Stream
PE human %
anti-lgG
Single
antigen
N
Avant Ie SA . . Precision fluidics align the microspheres in
Avec le SA & P
. . single file, and pass them through
PlUSIEUI'S CIbIes Une SEUle S the lasers one at a time.
antigéniques HLA-A, HLA- NN, ;
9 qB HLA-C ’ spécificité HLA

’ par bille support ,

<

(cellule ou support plaque &53

i o
ou bille) e
0‘\
&(\
S
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ITPA : ALLOANTICORPS ANTL“T-ILA TECHNOLOGIE
LUMINEX D’ IDENTIFICATIQN SINGLE ANTIGEN (SA)

| FindAg | Sortag | Exdl. Ag ||21\g(~|] DNA CREG - OLI 2 v | Use Default | Graph Raw

15790

14211
12632

Antlgenes @,érdlts

o5 (NN AN N iia e LT
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7895 i MFI <500
6316
ar37 (OO IR OO OO e e S R N N N N AN ww
3158 'I
DDFT UBUEBI00639S5751 9 NS RI15D 9 BXUNRBBAD BN RN BRIMONVB2119BH508 BIBHTPVBUNI SAHANMNM9T 6 45
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W ARhpARAR! 2D \qﬁm&L'b'm'blammmm&'&mbbma TN DEDODREDOD L HO@ L L@ @mr L @m0 M (I I I O X = R
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T R RO N N S e T, R e, VRIS IO S GRS,
%00 n";wmwwmmmﬁ:fmmmwmwscmwmmmmw
A S L
2 FaUXPOSItIfS" Sad et dicicddddeicidd:dds
s %ntlgenes dénaturés, épitopes cryptiques [x  Fipa? Assignment
- A\
Ac anti-HLA non classique K
. y s . . e "\
Ac HLA_-Ilke (épitopes microorganismes partagés avec le HLA) Mf-‘l : Means Fluorescence Intensity
(A. Basire et al, Transfusion 2014 ) &
%)
Ab de détecti timation 2 - effet @% Quel est le seuil relevant d’'une ITPA
sence de détection ou sous estimation ? : effe prozone&o\ des anticorps anti-HLA de classe | ?
(corrigé par ttt EDTA, DTT, dilution) RS
S
* Quantité d’antigénes recombiants variables / bille 53 Aftention deux fabricants de réactifs

« Mémoire LB : Ac réel, alloimmunisation ancienne, qubWant se _ de billes : calcul MFI, antigénes sur
réactiver, Profil anticorps est évolutif ‘6\0(\ A Soffles diffcceflts

1o0jebiae b
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ITPA ET ALLOAC ANTI- HLA@“%LASSE | : SEUIL DE MFI
CORRELE A L’ITPA ? &o@"o

\‘Z'&Q
&
Référence Cohorte patients Eléments
I\ O P =
T Linjama et al 2017, & Rétrospectif 270 CPAHLA/ 40 Impacts cliniques,
British Blood %oq Analyse multivariée : patients poids/QPA, non
Transfusion Soc:@ty MFI AcHLA > 1000 facteur de 24 patients screening renseignés
2017 Qé\‘) risque d’'ITPA, indépendantde HPA : 2 anti-HPA1D,
&/\@ I'age du CPA et infection, CPA HPA/HLA &
& Pas d’'impact des mismatches 62% Ac anti-CPA %\‘\5‘
& ABO 5
& MFI >5000 impact majeur &
R ITPA &
N
¥ L. Blandin et al, Rétrospectif 16 patients b\>c’;~\°(\ Impacts cliniques,
Transfusion 2021 Matching CPAHLA si AC anti- 84 CP CCl a 1 Age des CPA,
HLA MFI > 3000 379 CP CCI@‘24H poids/QPA, Ac anti-
Efficacité moy CCI : ‘ %'/\o HPA, compatibilite
a 1h significatif : 9,24 vs 4, 23 ‘%Q}“Q’ ABO non
(p 0,05) & renseignés
Non significatif a 24h : 1,43 vs %&o
0,87 (p 0,116) |
s
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ITPA ET ALLOAC ANTI- I:lzf_A CLASSE | : SEUIL DE MFI
CORRELE A L’ITPA ‘?Q@""\

&Q)
Table 3. Corrected count increments (CCI), ab$lute count increments (ACI) and the percentage of the transfusions reaching the given response
threshold at 18-24 h after HLA-selected pla{dﬂ transfusion

CCI'median _§® C(‘l >50 % of ACP? ACI> 15% 10°/L No of Number of
( rangc:)(o\\;ob transfusions  10°/L median (range) % of transfusions  platelets transfused x10''/m*  transfusions
HLA identical 130 (- 6,\%0fo 45-2) 89% 36 (61 to 103) 86% 2-6(1-5t03-7) 50
HLA acceptable 12-840?3‘8 to 40-4) 80% 34(-11to123) 76% 2.7(19t0 3-5) 45
HLA mismatch KOé\o
MFI 200-1000 < ©10-3 (-4-1 t0 27-5) 74% 25(=11t092) 72% 2:6(2-1t039) & 35
MFI >1ooobef\ 76 (=84 t0 307) 56% 21 (~28to 88) 54% 26(1-6t037) Q,«b‘ 86
MFI >5w& 1-5(=7-4t012:2) 26% 4(=15t0 34) 21% 2-5(1-8to 3 /) \.\ 20
(b‘ \\'o

R@onses are shown according to the HLA matching of the donors. <~\

Table 1. The data for the plate]%?roducls in 270 transfusions from

2 8
%od‘Good CCl response at 18-24 h post-transfusion 5-0 x 10°/L or more. HLA-slected donors o 40 g with 3 haematological disorder

q,'\© 2Good ACI response at 18-24 h post -transfusion 15 x 10°/L or more.

(‘
q/Q \\'o No. of transfusions
Number of dono@
Single don§Q 128 (47%)
. g Two d 142 (53%)
T Linjama et al 2017, British Blood TRooT:
. ) y K d groups of the products
BO identical or compatible 189 (70%)
Transfusion Society 2017  4BO identical or compatibl

@ne product ABO incompatible 28 (10%)

. ge’ Both products ABO incompatible 53 (20%)

) \G} HLA identical transfusion 55 (20%)

&O\ Acceptable HLA mismatch’ 48 (18%)

0o_, HLA mismatch with DSA? 167 (629%)

,\O Median Range
& No of platelets per product x 10° 248 144-348

q\)\ No of platelets per transfusionx 10° 496 336-63

N No of platelets per m? x 10! 26 1:5-39

efs.sante.fr INEFFICACITE TRANSFUSIONNELLE PLA@%ETTAIRE D’ORIGINI
6\0 ! patients showed no donor-specific HLA alloantibodies.

2Donor-specific HLA alloantibodies.
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ITPA ET ALLOANTICORRS ANTI-HLA-C ?

]
(®)
&@

Y Trés peu d’articles s‘pecmques (n= 5 pubmed-PMC) : technique
antigene HLA-C, a@ﬁ\corps non explorés en routine avant le Luminex
Single antgen, do&heurs non phénotypés HLA-C ?

&

<

« Impactant)}s‘\e‘l étude

6 patlentgy%c anti-HLA-C identifiés en LCT et CMF, génotypage HLA-C des
donneurzs HPA explorée (1 patient HPA-4a), efficacité des CPAHLA-C

comz.’pétlbles, S. Saito et al, transfusion 2002 %,;\o@
\,Qfé(b Q,b&e}\@
K ' Pas d’ impact : Q&@e

Q
A Antigenes HLA-C sont faiblement exprimés sur les placq’uettes G. Datema

et al., Vox Sanguinis 2000 (anti-Cw1 monoclona@ T. Yamashita BMT,
2019 (anti-C*07:02) &

- Corrélation mismatching épitopique HLA-A e:g@FILA B / baisse du CCI, non
modifiée par I'ajout du mismatching epltogj?que HLA-C (35 patients ITPA,
1579 CPA) - D. Kallon; transfusion medmme 2019.

(\Q»
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ITPA ET ALLO-ANTICORPSQANTI HPA

;QO
\)0 Tableau |
&06 Polymorphisme des antigénes HPA classés en systéme bi-allélique et fréquenc
\QQ dans la population européenne [1].
¥ Antigénes Fréquence Glycoprotéine Acide aminé
A i ) modifié
% Représenterait 8 % g@S ITPA HPA-1a 72% ala GPllla L33P
HPATb 26 % a/b
% Une aIImmmumsﬁﬁon anti-HPA est trés souvent sz ssewes  oewe Tissm
HPA-2b 14.% a/b
associée a uga% alloimmunisation anti-HLA, SV - S o
HPA-3b 48 % a/b
(Relher V§A et al. Transfusion, 2017) RRR 3 A s
HPA-4b <0.1% a/b
b g Syst%ﬁes HPA moins polymorphes que le HLA .. o origer e
A-5h 20 % ¢
e 6 sgs?emes antigéniques bi-alléliques : /Y iy ,;é‘e’
HPA-15a 35% ala & CD19 Y7038
. Q(Qfl‘(i antigénes: HPA-1a/b, -2a/b, -3a/b, -4a/b, -5a/b et -15a/b)  Hpa-1sb ﬁ?ﬁ&\\@

%z)o\"’ 15 antigenes monoalléliques

(A. Basd(&et al, Transfusion 2014 )

N \> Bibliographie : cas cliniques principalement , rarement chtés dans les

etudes ITPA et HLA

@Q

% Ac anti-HPA-1a : impact fort dans les IPTA (G. Luc.\%rs Transfusion 2010)

KO

% Ac HPA-5b impliqué dans les IPTA , Ac HPA- 4& populatlon asiatique,
% Anti-HPA-15a, anti-HPA15b : 2 patients, C@ non impacte, (I. Hiroko,

Transfusion 2021) &
O
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ITPA
HLA

Tableau 3

<
<
@

”
&

Principe, avantages et limites des lcchn:qucs@dﬁ recherche d*allo-anticorps anti-HPA.

: TECHNIQUES D’.IQD‘EQNTIFICATION DES AC-ANTI-

RN
KIAIPAIElisa
=

Cytométrie de flux/Immunocapture

LUMINEX®

Origine des antigénes HPA

s i >
Systéme de détection 0’\&

@)
é\o

N :
o?@ssucs de lysats plaquettaires de
on

neurs typés, fixées sur plaques

© ( systeme de fixation spécifique au

MAIPA et a I'Elisa)
Densité optique

Plaquettes isolées

Cytométrie de flux/hémagglutination

Antigénes recombinants fixés sur
microbilles

Cytométrie de flux LU{@F\Z"EX'@

Avantages 9‘2’6 + Spécificité + Sensibilité augmentée pour des + Spécificité . {{.\@;
(\c?\ + Sensibilité antigénes faiblement exprimés ou + Sensibilité Qj"}
Q& + Technique de référence (MAIPA) labiles (cytométrie) + Rapidité _\Q}\e'
0@ + Rapidité + Systéme _giltiplex
N
0300 + Cross-match &

Lil;\l@:s + Non-détection de certains anticorps + Faible spécificité + Tectfhique récente en cours
Q,Qq’ de faible titre ou de faible avidité + Dépistage uniquement dd’\v@?alualion

t Délai 12h a48h

Technique de
référence :

Ac anti-
HPA et anti-CD36

0 -
\S\(\
)

Ac anti-
HPA et CD36

(%4
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ITPA ET ALLOANTICORP@ "ANTI-CD36 (GPIVIGPIIIB)

\30

% Antigene non specmqwe . plaquettes, monocytes / macrophages,
progéniteurs erythrocytakgé’s cellules endothéliales et autres

9 Déficit dexpressmﬁ CD36 (type | (plgt), type Il (plgt + monocytes))

Populations non gaucasmnnes Afro-antillais : 2,5 & 7%, Caucasien : 0,3% 8%, Asie 3-
11 %, Péninsule arg\gfque 2,6% (B.K. Flesch et al., Transfusion 2021)

% Risque d’ allcy,fﬁmunlsatlon

g Techmqqgﬁ identification Ac : MAIPA, Luminex (Paklx ), CMF - Typage ;
MAIPAS®
&Z’

"o

\\0

\n\élbllographle cas cliniques d’ITPA lié a un AlloAc antl-CmG

& -EfflcaC|te CPA compatibles CD36neg : C-L. Saw et al tgénsfus:on 2010 (2
patients, anti-Ac HLA + anti-CD36) - H. Ikeda (Vox Sang 19@9 (1 patient )

-Alloimmunisation  anti-CD36 post-transfusmmhelle : T. Ogata,

transplantation 2005 (greffe hépatique et pat/erLt«??CD36 neg), X-L Yin 2010
Platelets (enfant 7 ans, polytrauma), E.E Culler\aénd al pediatric blood cancer

2007 S
&o
9 [ntérét d’un registre de donneurs CD%S nég (congélation des produits ?)
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p @WANAGEMENT DE LA

" TRANSFUSION
PLAQUETTAIRE EN CAS DE
ITPA

&
N
&
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IPTA
CON

> M

a

{Q

: QUELLE EFFIQ?\CITE DES MELANGES DE
CENTRES PLAQLTETTAIRES (MCP) ?

«0

CP : mélange deéebouches leuco-plaquettaires de 6 a 8 donneurs, ABO
identique, phenog;?pes antigéniques HLA/HPA multiples dans un méme

produit - conf@ﬁ de prlvt pour le donneur - cout MCP < CPA -

% Reponse E@ random apheresis platelets versus HLA-selected platelets
versus ﬁooled platelet in HLA-sensitized patients - C. Gavva et al,

Tran;;ﬁ:s:on 2019

Etude mtrospectlve 2014-2017, 94 patients (977 CP): 87 % de femmes, Ideﬁtlﬂcatlon Ac

ant|,;,d'-3ﬂ_A Luminex HD — non renseigné : HPA / efficacité clinique / QPA/po@S

@omparalson CCl : CPA non matché HLA (RAPs) / CPA matché HLA /MCP (PPs)
'\© (\(\
q/g“/ TABLE 3. Response to PLT transfusion &8
RAPs HLA-selected PpYs PPs
Number of PLT units transfused 77 412@9 388
CCI per PLT unit
Mean (+SD)* 2.82 (+5.82) 11 4@?—8 12) 4.77 (=6.93)
Median (range) 0.89 (-9.72 t0 20.34) 10. 0%2( ~5.51 10 47.53) 2.60 (—16.66 to 46.55)
Number of patients receiving each type of PLT ' 41 St 81
CCI per patient, mean (=SD) 2.82 (+5.93) @9 13.92 (=7.64) 4.46 (=5.16)
Successful transfusions’ 24 (31%) 5\.@ 330 (80%) 136 (35%)
* p <0.0001 when comparing all three mean CCls. This difference remained s'gh\lﬁcam when comparing RAPs versus HLA-selected PLTs
(p < 0.001) and PPs versus HLA-selected PLTs (p < 0.001) but not when cor ring RAPs versus PPs (p > 0.05).
1 p < 0.0001 when comparing all three mean CCls per patient. This differencg remained significant when comparing RAPs versus HLA-selected
PLTs (p < 0.001) and PPs versus HLA-selected PLTs (p < 0.001) but ngtywhen comparing RAPs versus PPs (p > 0.05).
— # p<0.0001 when comparing success rate of all three types of PLTgCThis association remained significant when comparing RAPs versus
efs.sar HLA-selected PLTs (p < 0.0001) and PPs versus HLA-selected Pé{?(p < 0.0001) but not when comparing RAPs versus PPs (p = 0.51).
N




a

{Q

ITPA : SELECTION DES£P PAR CROSSMATCH (XM) ?

6°0

% XM Leucocytaire (Ieug@‘cytes donneurs congelés (cible HLA) + sérum
patient) :

'09

Technique obsoléte Q. 7(alstrom et al, Transfusion 2018; Ralph R Vassallo
et al, Transfsus:og°2013 K Seike 2020 Transfusion

¢
N
Qq‘)

Y XM Plagﬁettalre plaquettes de CP + sérum du patient avec alloanticorps
poteaﬂ%ls (HLA, HPA, CD36, ABO) en CMF, ou automate speC|f|que\é

Revuﬁ’ de littérature : XM plaquettaire est inferieur au CPA matchg:® mals est
ung' “alternative possible, Ralph R Vassallo et al, Transfusion 2

OC)\e (Q Q
% 7
© @e’
(1,'\

Q
" XM en parallele l'identification de I'anticorps anti-HLA et I#’A en Luminex : XM
compatible en premiere intention, sélection sur la @ése des anticorps en

deuxieme intention , Etude prospective, J. & Wang, British Blood
Transfusion Society, 2017 @%

@

&
N
&
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&VJ

ITPA : COMPATIBILITE ANTIGENIQUE MATCHING
ANTIGENE PATIENT IOANTIGENE DONNEUR

@Q
&0&

% Matching sur Iafbase d'un minimum de mistmatch antigénique
approche obsoj;e‘te selon C. S. Cohn, Hematology 2020.

&0
00*

9 Les rew‘%s de littérature confirment que les CPA HLA matchés ont un
rende’ment plaquettaire supérieur aux CPA sélectionnés par XM
plaauettalre K. Pavenski et al (Transfusion 2013), @@\

& &
<
& &

o@& |ldéalement il faudrait matcher 4/4 (2 HLA-A, 2 HLA-B) le d‘ﬁnneur CPA et
&\@ le receveur : irréalisable, nécessiterait un stock de Q‘f—”A énorme pour
v répondre au polymorphisme S

S
&

&
N
&

efs.sante.fr INEFFICACITE TRANSFUSIONNELLE PLA@%ETTAIRE D'ORIGINE ALLOIMMUNE (ITPA) - ETAT DE L'’ART - SFTS 2021 24
a, MARSEILLE - V ; RENAC — 26/11/2021




a

ITPA : SELECTIONNER B“ES CPA HLA/HPA SANS

ANTICORPS SPECIFI@UES PRESENTS CHEZ LE
PATIENT : &

&
(%)

‘0%

$ Aussi nomn}oég@: Antibodies specifics prediction (ASP) ou XV Virtuel

.\(\0

“» Selecge?ﬁ sur les Antigéenes permis
fb“\&\
&k

\néelectlon antigénes permis + anticorps MFI faibles : MFI <$‘“f000 T
Lmjama et al , British Blood Transfusion Society 2017 &@

%0 fe‘@

W Sélection épitopique a I'aide de HLAmatchmakeg&} caracterlsatlon de
courtes séquences d’acides aminés linéaires «e?u discontinus de la
molécule : HLA Judith C Marsh , Blood ZOZf (Etude randomisée, 48

patients, moyenne des CCI obtenus : 23, rgécessne un typage allélique
du donneur (surcout)) 5

&
N
&
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-
&

ITPA : MANAGEMENT SELECTION PLAQUETTES

Mode de sélection de\epfgmiére intention : CPA compatible sur la base des
antigenes permis +°/%e°‘anticorps faibles MFI < 1000 ? Pour les anti-HLA

<9
., 0\
qo\(\
Table 3. Comparison o%ethods used to identify compatible platelet units for alloimmunized patients
o
Qé\‘frossmatchcd HLA matched HLA compatible
L4 X9
Method | Test ﬁent’s serum against a panel of | Identify platelet donors with perfect (4/4) ASP:Use antibody specifici(ﬁ\s to select donor
pla&elets to determine compatibility match for patient's HLA class IA and IB alleles |units that lack correspor@ing antigens
‘z’ 4
Pros « r&‘chapid turnaround-time « 4/4 match ensures HLA compatibility « Larger donor poggee'
, g
@\0 « Obtain compatible units without HLA | « Reduced risk of future alloimmunization « Reduced risk gf\future alloimmunization
%oc’ genotype or HLA antibody testing ,o@e’
@ /)
qu\ « Compatible with HLA and HPA &
antibodies &
S
0
Cons « Difficult to find compatible units for |+« HLA genotyping required -@ét useful for HPA antibodies
highly alloimmunized patients @
<0
« Risk of alloimmunization for « Limited donor pool for some patients o’ |* HLA antibody testing required
mismatched HLA antigens &
PRy
Table adapted from Forest and Hod.' .\afe’
ASP, antibody specificity prediction. 6‘0\
C. S. Cohn, tlematology 2020.
Q)\
£
&
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&0
% |vlg e/ ou Echanges plasmatiques : Cas cliniques décrits
. o2 . 0 .
efi€ace, mais transitoire et couteux, au cas par cas.
%’b

\)é\é\
&

@‘& Anti- CD20 Rituximab : Cas cliniques décrits ( ex: Successsﬁjl use

fe of rituximab in platelet transfusion refractoriness in a mg,aﬁ
>
‘ %@Q‘ transfused patient with myelodysplastic syndrome. Yy&QH et al,
e latelets. 2015; ) <&
2 .00(0
C}\'
06\)
. : <
% Futur : CPA HLA/HPA négatif ? o
S
&
&
5
&O
«0\)%
s
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”
&

PREVENTION DE L’ALL@“fiMMUNISATION POST-
TRANSFUSIONNEL @"o

e
&0&

A 2 Deleucocytatlon a¢€s PSL :
- Oksanen 1 994, b«o\

- TRAP study@roup 1997 (baisse de I'alloimmunisation de 45% a 18% et des
IPTA de 1398’@ a3%),

- Steteg%t al ,2004 (diminution de I'alloimunisation de 19% a 7%, et des IPTA
de 34% a4%), &

\6\

ﬁ CPA HLA/HPA ldentique : stratégiqguement impossible en ro@w/f?ne
éé@ compte tenu des polymorphismes &

o @Q’
©%

P>
al (Transfusion 2013), &

<
@

S Futur : CPA HLA/HPA négatif ? <

> Proteomics C| A&ZOZ ;15(6):€2100022. doi: 10.1002/prca.202100022. Epub 2021 Sep 22.

X . traitement deS plaquettes é |’aCide Protep&c study of aphere51s platelets made HLA

clasg‘leﬂeﬁment for transfusion of refractory patients
N

& mmad R irlasha ette Vetl i y
a Ekman Stensland !, Sachin Kumar Singh ', Tuula Anneli Nyman 1 2, Geir Hetland ! 2

&00 Affiliations + expand
4510746 DOI: 10.1002/prca.202100022

&
N
&

o % CPA HLA compatibles, diminution de I'allo- |mun|sathm K. Pavenski et
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&W

ITPA, EN CONCLUSION | (112):

1. Les allo-anticorps anti- I-M‘.A classe |, anti-HPA, anti-CD36 développés
par le patient, d|m|nuent«lbbeff|caC|te transfusionnelle plaquettaire

'Q)%

2. Des techniques sg@ismles permettent de les rechercher en routine :

» Ac anti-HLA : Lum;ﬁmx single antigen, technique de référence, identifie
les antlgenes permis et antigénes interdits

» Ac anti- HPA’bet anti-CD36 : MAIPA et Technique luminex

3. Les QPA phénotypes compatibles HLA, HPA, CD36 apportent n vrai
benet&ée transfusionnel pour les patients présentant une ITPA ,avec des
rend‘ements transfusionnels supérieurs a ceux du MCP ou gw CPA non

gﬁenotype @0«?
@ 6:0

< 4. Stratégie de sélection CPA compatibles : Antlgenes permis (cross

match virtuel) +/- Ac anti-HLA MFI <1000 > Matchlng ahtlgenlque 4/4 (HLA

matchmaker) ou crossmatch plaquettaire ,\o0

5. Nécessité d’un registre de donneurs quallta‘tlvement quantitativement
autosuffisant, Congélation pour les phenotypes rares (CD36, HPA1-bb)

6. Des thérapeutiques alternatives : mlgé en ceuvre au cas par cas
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a

{Q

ITPA, EN CONCLUSION #212)

7. Les données de la Iltth’°rature sont a interpréter au regard des
évolutions techniques, d\g] identification de nouveaux antigenes, et de
I’ensemble des crltere§eﬂmpactant I'efficacité transfusionnelle. Questions
en suspens : &

NG
N
&0

> Impact cIini@ﬁe des stratégies transfusionnelles, plaquettaires : prévention,
stablllsat@‘h des signes hémorragiques ? Morbidité? Mortalité ? Diminution des

EIR 2 K
> Le CPA est-il plus immunisant que le MCP ? Et vice-versa? '
> b‘za définition d’'un seuil MFI anticorps est-il possible? @e}é\
q;‘ﬁ‘ Place de I'approche épitopique a venir ? ‘e\\@@é
c}é@ QQ,&
% Importance d’un management transfusionnel plaquettaﬁ‘e personnalisé
pour ces patients alloimmunisés : &"

QQ
- En lien étroit avec le clinicien, le biologiste et le Qgédecm de délivrance

- Avec une réévaluation réguliére de I'efficacité transfusionnelle, et un

calcul du CCI systématique (CCI 1h ++) @"’%
- Pour garantir une prise en charge tra@s?usmnnelle optimale de ces

patients.

&
N
&
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