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Piastrinopenia alloimmune feto-neonatale:  
marker predittivi e trattamento



La sottoscritta Antonella Matteocci, in qualità di Relatore 

dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON 
È in alcun modo portatore di interessi commerciali propri o di 
terzi; e che gli eventuali rapporti avuti negli ultimi due anni con 
soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 
permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine 
di trarne vantaggio.



 La piastrinopenia alloimmune feto-neonatale (FNAIT) è una 
patologia rara (sottostimata) associata ad elevata morbidità e 
mortalità.

 Causa emorragie severe, in particolare a livello intracranico (ICH).

 Richiede una diagnosi tempestiva e trattamento appropriato.

 Sono necessari algoritmi condivisi per standardizzare i test 
diagnostici ed identificare le gravidanze ad alto rischio.

 Sono state pubblicate recentemente le raccomandazioni 
dell’International Collaboration for Transfusion Medicine Guidelines
(ICTMG)

INTRODUZIONE



Arch. Immunol. Ther. Exp. (2016) 64:279–290

MEFFNAIT: Prevenzione e Trattamento



………Although FNAIT is considered as the platelet counterpart of HDFN there 
are still aspects of the disease pathogenesis that are not fully understood…..

Successive gravidanze:
-se precedente FNAIT: FNAIT rischio 100%
-se precedente ICH (>o<28^w):
ICH rischio 70-80%
-se precedente ICH, ma IVIG materne: rischio ICH 11%
-se non precedente ICH: ICH rischio 7%
-ICH > maschi, basso peso nascita
-ICH antenatale 80% (II trim)
-ICH entro 96h dal parto
-Mortalità ICH: 9-48%



1:1.000-2.000
• Refsum

et al, 2018

Prima causa di 
piastrinopenia 
in neonati sani 

a termine

• Winkelhorst
et al, 2017

3% 
piastrinopenie

27% 
piastrinopenie 

severe

Emorragia 
intracranica 

(ICH): 1:10.000

• Kjeldsen-
Kragh et 
al, 2019

FNAIT: INCIDENZA

Quadri severi di FNAIT in caso di 
ovodonazione con neonato HPA 1 a/a  

(procreazione medicalmente assistita)
Peterson et al, BJH 2013



Epidemiology and management of fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia
PII: S1473-0502(19)30277-0

Transfusion and Apheresis Science, 31 December 2019
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FNAIT: Meccanismo patogenetico

IgG materne 
attraversano la 

placenta

Distruzione 
piastrine fetali

Inibizione 
megacariopoiesi

fetale

Brojer et al, 2016
Liu et al, 2015 

Può manifestarsi anche 
in prima gravidanza

Anticorpi materni 
diretti verso antigeni 

ereditati dal padre

16^ settimana di gestazione



FNAIT: Quadro clinico

Piastrinopenia isolata senza altre 
cause cliniche (nadir entro 48h)

(Diagnosi differenziale)

Nei casi lievi o moderati il quadro 
si risolve entro 1-5 settimane

Asintomatico, petecchie, porpora, 
ematomi, emorragie retiniche, 
polmonari o gastrointestinali, ICH

Quadri severi rari, conseguenze 
cliniche severe per il 
feto/neonato, spese sanitarie 
molto costose
Piastrinopenia <50x109/l, severa: <25x109/l  

Regan et al, BJOG 2019
Lieberman et al, BJH 2019



Platelet 2019, https://doi.org/10.1016/B978-0-12-813456-6.00045-X



(I Emorragia intracranica 

Quadri ICH

>intraparenchimale

Outcome

Morte nel 35%

Sequele neurologiche 
nell’83% dei 
sopravviventi

Oltre il 75% in utero

54% prima della 
28^settimana

Oltre il 70% prima 
della 34^ settimana   
14% prima della 20^Tiller et al, 2013

Marker predittivo principale di malattia 
severa in caso di pregressa ICH antenatale

Maggiore rischio entro 
48-96 ore dal parto

Regan et al, BJOG 2019
Lieberman et al, BJH 2019

Winkelhorst, 2019 



Antigeni Piastrinici

( )
Antigeni in comune con 
eritrociti (ABO, I,P,Le)

( )
Antigeni  in comune con 
leucociti(HLA -A,B,C) 

( )
Antigeni piastrino-specifici 
(HPA)

www.ebi.ac.uk/ipd/hpa/

Glicoproteina IIb/IIIa

• GPIIb(CD41) e GPIIIa(CD61), geni su 
cromosoma 17 , circa 80.000 
molecole/piastrina

• Presenti 24/37 HPA
• Assenza complesso IIb/IIIa: 

Tromboastenia di Glanzmann



FNAIT DA ANTICORPI ANTI-HPA A BASSA FREQUENZA

Anti-HPA1a 

75-90%

Anti-HPA5b 

8-15%

Anti-HPA15b 

4%

Anti-HPA1b 

1-4%

Anti-HPA3a,

Anti-HPA5a 

1-2%
British Journal of Haematology, 2015, 171, 671–682

Limiti dei metodi diagnostici nella determinazione di alloanticorpi piastrinici

2/3 dei casi di sospetta NAIT 
rimangono irrisolti (anti-HLA)

BJH, 2013

Falsi Negativi: basso 
titolo, IVIG, antigeni 
non presenti nei kit 

HPA-3    

labilità 
epitopi

HPA-15    

1.000 siti

Specificità anticorpali e limiti diagnostici

>HPA-9b in 
Caucasici,FNAIT 

SEVERA+ICH

>HPA-6b e >HPA-
21b in Asiatici con 

>HPA-4b

Associazione >HPA-
1a con >HPA-25b

>GP IV (CD36)

Mutazioni geniche 
causano la perdita 
della proteina in 

popolazioni 
africane e asiatiche 

con produzione 
isoanticorpi (3-5%)

Limiti dei metodi diagnostici nella determinazione di alloanticorpi piastrinici



Negativi

Anti-HLA I

FNAIT e basso peso nascita per anti-HPA1a e anti-
HLA I classe ad alto titolo (pre-eclampsia nel 13%) 
(Journal of Reproductive Immunology, 2016)



2019SPRCA (fase solida) 

ELISA: MACE, MAIPA 

Citofluorimetria

Bead-Based Assay 

PCR SSP, Microarray fase solida e liquida

FNAIT: Sistemi diagnostici



FNAIT: Algoritmo Diagnostico

Sospetta FNAIT in gravidanza: Neonato Piastrinopenico (<50x109/L) 

Ricerca anticorpi 
>HPA, >HLA I

(SPRCA, ELISA)

POS

Madre

Padre

Cross-match 
(SPRCA)

Tipizzazione HPA

Se eterozigote 
genotipizzazione

HPA fetale)

Neonato
Ricerca anticorpi  

>HPA, HLA I

Tipizzazione HPA

NEG

Tipizzazione HPA 
(Microarray,   

PCR-SSP)
D. Winkelhorst, D. Oepkes / Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2019



ALGORITMO
MICROARRAY: 
- Fase solida
- Fase liquida
PCR SSP

Se il padre eterozigote, 
genotipizzazione HPA fetale

Recent advances in non-invasive fetal HPA-1a typing
Transfusion and Apheresis Science, 31 December 2019

DOI: https://doi.org/10.1016/j.transci.2019.102708



• 2% sono HPA1bb
• 30% madri con feto 

HPA-1a positivo  e 
10% forma anticorpi

• 20-30% neonati 
presenta NAIT severa

Incidenza

• Presente nel 30% della 
popolazione

• Aumentato rischio di 
immunizzazione anti HPA-
1a (>90% delle donne con 
DRB3*01:01 producono 
l’anticorpo)

HLA 
DRB3*01:01 • Sostituzione Leu33in 

HPA-1a e Pro33 in 
HPA-1b

• Alta affinità del 
peptide Leu33 sulla 
GP IIIa con il peptide 
del sito di  
presentazione di 
DRB3*01:01

Basi 
molecolari

FNAIT: Immunizzazione anti-HPA1a

Kjeldsen-Kragh et al, Blood Avances 2019
Kjeldsen-Kragh et al, Transfusion 2019



FNAIT: Rischio Immunizzazione anti-HPA1a - 1

TRANSFUSION 2019

Rischio di 
immunizzazione 
dopo il parto 

12,7%

(25 volte più 
elevato)

Rischio di 
immunizzazione 
dopo il parto

0,5%

H
LA

-D
RB

3*
01

:0
1 

po
si

tiv
e

H
LA

-D
RB3*01:01 negative

HPA-1a negative

Non è stata valutata la correlazione tra nullipare e 
multipare e la zigosità dell’allele. 



FNAIT: Rischio Immunizzazione anti-HPA1a - 2

75%

23 women become 
HPA-1a immunized 
during pregnancy

25%

1010 
casi ICH



FNAIT: Ruolo dell’allele HLA DRB3*01:01

Group 1 Group 2 Group 3

HLA-DRB3*01:01 HLA-DRB3*01:01 
negative

HLA-DRB3*01:01 
heterozygous

HLA-DRB3*01:01 
homozygous

Anti-HPA-1a 
levels

1.5 IU/mL
(0.0-19.0 IU/mL)

21.1 IU/mL
(0.0-1967 IU/mL)

43.7 IU/mL
(1.0-980 IU/mL) 

Neonatal platelet
counts

241 x 109/L 
(59 x 109/L to 
393 x 109/L)

107 x 109/L 
(4 x 109/L to 387 
x 109/L) 

32 x 109/L 
(4 x 109/L to 352 
x 109/L)

N.130 HPA-1a–immunized women were
divided into 3 groups



Foetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia – The role of the HLA-DRB3*01:01 
allele for HPA-1a-immunisation and foetal/neonatal outcome

Transfusion and Apheresis Science, 31 December 2019
DOI: https://doi.org/10.1016/j.transci.2019.102707



Prospects for risk stratification of anti-HPA-1a alloimmunized pregnant women
Transfusion and Apheresis Science, 31 December 2019

DOI: https://doi.org/10.1016/j.transci.2019.102709

321



Prospects for risk stratification of anti-HPA-1a alloimmunized pregnant women
Transfusion and Apheresis Science, 31 December 2019

DOI: https://doi.org/10.1016/j.transci.2019.102709

Anticorpi anti-HPA1a materni

Concentrazione - Titolo

QUANTITA’ QUALITA’

Sottotipo IgG:>IgG1
Grado fucosilazione
Specificità (aIIβ3, β3, av β3)
Tipi di legame con cellule(densità) 
(piastrine feto-neonatali, 
trofoblasto, cellule endoteliali)

Anticorpi con piccole quantità di fucosio
presentano un legame ad alta affinità con 

i recettori FcyRIIIa/b (aumentata 
fagocitosi e lisi). Correlano con maggiore 

severità della FNAIT e bassa conta 
piastrinica neonatale.

PPV 54%, NPV 95%

No correlazione lineare tra 
piastrinopenia e ICH

Non sempre correlazione tra 
titolo e piastrinopenia,

tra titolo e ICH ??



Ruolo del titolo anticorpale

Vox Sanguinis (2019) 114, 79–94

3 studi 
prospettici

3 studi 
prospettici 10 studi 

retrospettivi
10 studi 

retrospettivi

Criticità Va tenuto in considerazione se valutati screening o casi di 
FNAIT/ICH. Può esistere una correlazione, ma non può predire 
il rischio emorragico individuale

Metodo diagnostico, titolo critico (3-30 UI/ml), PPV (54%-97% 
studi prospettici e retrospettivi) e NPV (88-95% studi 
prospettici).

Altri fattori da considerare

Screening

Casi FNAIT
Casi ICH

Associazione significativa 
(p<0,05) tra conta 
piastrinica fetale e  titolo 
anticorpale nel secondo 
trimestre nei casi a rischio 
per pregressa FNAIT/ICH.

Età gestazionale (3° trimestre nello screening): passaggio IgG 
inizia alla fine del I trimestre, stesso titolo madre-feto al III

Utilizzo di standard internazionale WHO > HPA 1a (UI/ml)

https://doi.org/10.1016/j.transci.2019.102709



Analysis of anti–HPA-1a antibodies of the anti–αvβ3 subtype in maternal serum has
potential in the diagnostic prediction of ICH development and may allow for modification
of prophylactic treatment in fetal/neonatal alloimmune thrombocytopenia

Tre specificità anticorpali e ICH

anti-HPA-1a is not a single antibody entity: anti-β3, anti-aIIbβ3, and anti-avβ3 (ICH+) 

Anti-HPA 1a interferisce con lo sviluppo placentare
Anticorpi materni anti-avβ3 su trofoblasto causano 
ridotta vascolarizzazione e disfunzione placentare, 
ridotto accrescimento fetale e morte in FNAIT (Journal 
of Pediatrics and Pediatric Medicine, 2018)



Anti-HPA 1a e ICH 

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2016;36:1517-1524

Dati clinici e diagnostici in ICH- e ICH+



Raccomandazioni ICTMG

British Journal of Haematology, 2019



Algoritmo ICTMG post-natale

BJH 2019, doi: 
10.1111/bjh.15813

+IVIG



Management ante e post-natale



Trattamento post-natale e outcome

British Journal of Haematology, 2019, 184, 1011–1070

Kiefel et al, 2006

Bakchoul et al, 2014

Postnatal intervention for the treatment of FNAIT: a systematic review Journal of Perinatology (2019) 
….«Available studies do not clearly demonstrate a benefit for addition of IVIg to platelet transfusion»



Algoritmo ICTMG ante-natale

BJH 2019, doi: 
10.1111/bjh.15813

Suggestions for practice: IVIG 1 g/kg/week at 12–16 weeks, increase to 2 
g/kg/week at 20 weeks or IVIG 1 g/kg at 12–16 weeks, add corticosteroids at 1 
mg/kg/day at 20 weeks or IVIG 0 5 g/kg at 12–16 weeks for the entire 
pregnancy or IVIG 2 g/kg/week at 12–16 weeks for the entire pregnancy or IVIG 
2 g/kg/week at 12–16 weeks, add corticosteroids 1 mg/kg/day at 20 weeks. 



NOICH  (No Intracranial Hemorrhage Registry  2013 
Time of Bleeding onset

(23/43, 54%)
before 28 gestational weeks

(53%)

63% first pregnancy
91% without IVIG
Median ab level 105UI/ml

(35%)

(12%)



ICH E OUTCOME A BREVE TERMINE

Fetal Diagn Ther 2018
DOI: 10.1159/000488280



ICH E OUTCOME A LUNGO TERMINE

Cerebral palsy, bilateral deafness or blindness, 
severe motor and /or cognitive development delay

Fetal Diagn Ther 2018
DOI: 10.1159/000488280



Epidemiology and management of fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia
PII: S1473-0502(19)30277-0

Transfusion and Apheresis Science, 31 December 2019

DOI: https://doi.org/10.1016/j.transci.2019.102704



Raccomandazioni ICTMG e BJOG per lo screening

April 2019

DOI: 10.1111/1471-0528.15642

7. Future prophylaxis
7.1 PROFNAIT
7.2 Recombinant anti-HPA-1a 

La storia ostetrica ha una sensibilità diagnostica soltanto del 13% e la 
maggior parte dei casi di FNAIT non viene identificata fino al parto.

BJH 2019, doi: 
10.1111/bjh.15813

7.3 Anti-FcRn therapy



Strategies to develop a prophylaxis for the prevention of HPA-1a
immunization and fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia

Transfusion and Apheresis Science, 31 December 2019

DOI: https://doi.org/10.1016/j.transci.2019.102712

In 2012 the EU-funded PROFNAIT project was established
with the aim of developing a hyperimmune anti-HPA-1a IgG
prophylaxis for prevention of HPA-1a-immunization and 
FNAIT. The PROFNAIT consortium consisted of eleven 
Northern European hospitals and USA, blood banks and 
companies with experience and key expertise in FNAIT and 
drug development. In addition, strong collaboration was
entered with NAITbabies (www.NAITbabies.com), a patient
organization run by families affected by FNAIT.

NAITgam



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04067375

TOWARDS ROUTINE HPA-SCREENING IN PREGNANCY TO PREVENT FNAIT (HIP)

Estimated Primary Date : April 1, 2020
Estimated Study : April 1, 2021



Algoritmo trattamento FNAIT (GFHT)

Archives de Pediatrie 26 (2019) 191–197



Conclusion

There continues to be a pressing need for additional collaborative research and 
recommendations for FNAIT. 

Development of risk stratification algorithms to guide managements and standardize 
laboratory testing to identify high risk pregnancies are needed

Antenatal and postnatal strategies need further optimization. 

The use of HPA-1a antibody concentration and biomarkers to guide antenatal 
management needs continued exploration. 

Morbidity resulting from the psychological stress of families at risk for FNAIT has yet to 
be addressed in any study. 

Reducing the morbidity and mortality of FNAIT and its treatments remains a priority, 
as does the development of screening algorithms to prevent occurrence of FNAIT.

BJH 2019, doi: 10.1111/bjh.15813



2019



…… Many studies stress that FNAIT is highly
underdiagnosed……

….Many cases of severe neurological complications or
intrauterine fetal deaths due to FNAIT may be thus
prevented by early diagnosis……

Ewa Brojer, Arch Immunol Ther Expert 2016

GRAZIE PER L’ATTENZIONE!


