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La sottoscritta, ANTONELLA MATTEOCCI in qualità di Relatrice 

dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 
portatrice 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 sue funzioni al fine di trarne vantaggio.



INTRODUZIONE

L’alloimmunizzazione contro gli antigeni piastrinici può causare 
complicanze nel setting trasfusionale o in ambito ostetrico/neonatale. 

Le glicoproteine piastriniche sono implicate anche nelle 
piastrinopenie immuni (ITP) e farmaco-indotte (DITP).

Le strategie diagnostiche si avvalgono di indagini sierologiche e 
molecolari che supportano il corretto inquadramento clinico delle 
piastrinopenie immuno-mediate e l’appropriata gestione 
terapeutica e trasfusionale.

Gli algoritmi decisionali per gli esami diagnostici includono diverse 
tipologie di test da selezionare o integrare secondo il quesito clinico e 
l’urgenza della richiesta. 



PIASTRINOPENIE IMMUNO-MEDIATE: 
CLASSIFICAZIONE

Meccanismi 
Immunologici 

PIASTRINOPENIE 
da alloanticorpi

(FNAIT, PTP, PTR)

PIASTRINOPENIE 
da autoanticorpi              
(ITP  idiopatica o 

secondaria)

PIASTRINOPENIE 
da 

farmaci/eparina-
indotta



Trapianto CSE

Fetal and Neonatal
Alloimmune Immune 

Thrombocytopenia (FNAIT) 

Oncoematologia

Ostetricia 

Refrattarietà piastrinica 
post-trasfusionale

Neonatologia

Malattie 
Infettive 

Altre UO

Immune Thrombocytopenia
(ITP)

Ematologia

Pediatria 

5

PIASTRINOPENIE DI INTERESSE IMMUNOTRASFUSIONALE



Antigeni in comune 
con eritrociti

ABO: espressi su tutte le GP, 
maggiormente sulla IIb,e sulle 
cellule endoteliali (molecole di 

adesione PECAM-1, CD31)

A1: 2.100-16.000 molecole

A2: non esprimono antigene A e 
considerati di gruppo O

“High Expressers”: 4-7% di soggetti 
con elevato numero di antigeni A e 

B (“Type II High Expressers”)

Antigeni in comune 
con leucociti

HLA I classe A, B e di grado 
minore classe C

Maggiore espressione degli 
antigeni HLA tra le cellule del 

sangue

Circa 20.000 molecole/piastrina

30% donne immunizzate

Anticorpi anti-HLA possono causare 
refrattarietà post-trasfusionle , 
FNAIT, TRALI, rigetto trapianti



Glicoproteina
IIb/IIIa

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

• Presenti 26/35 
sistemi HPA

• Recettore per  
fibrinogeno, 
fibronectina, vWF

• Assenza 
complesso IIb/IIIa: 
Tromboastenia di 
Glanzmann

Glicoproteina 

Ia/IIa

• GPIa/IIa
(CD49b/CD29), 
geni su cromosomi 
5 e 9, circa 3.000-
5.000 
molecole/piastrina

• Presente HPA-5 e 
HPA -13b, HPA-
18b, HPA-25

• Recettore per 
collagene

Glicoproteina
Ib/V/IX

• GPIb(CD42c/b), 
GPIX(CD42a) e 
GPV(CD42d), geni 
su cromosomi 
22,17, 3, circa 
25.000 
molecole/piastrina

• Presente HPA-2 e 
HPA-12b, HPA31

• Recettore per vWF
• Assenza complesso 

Ib/IX: sindrome di 
Bernard-Soulier



Glicoproteina CD109

• Glicosilfosfatidilinosit
olo (GPI), gene su 
cromosoma 6, circa 
1.000 
molecole/piastrina

• Espressa su piastrine 
e linfociti T attivati, 
cellule CD34+,  
cellule endoteliali,  
regola TGF-beta

• Presente HPA-15

Glicoproteina IV

• CD36, espressa su 
piastrine, 
monociti/macrofagi, 
eritrociti nucleati, gene 
su cromosoma 7

• Recettore per 
colesterolo LDL, 
trombospondina, 
collagene

• Mutazioni geniche 
causano la perdita della 
proteina in popolazioni 
africane (2%) e asiatiche 
(5-10%).

Glicoproteina VI

• Uno dei maggiori 
recettori per 
collagene 
(attivazione e 
aggregazione 
piastrinica), gene sul 
cromosoma 19, 

• Non sono presenti 
HPA

• Autoanticorpi con 
“shedding” della 
GPVI e gravi 
emorragie



ISBT PLATELET IMMUNOLOGY WORKING PARTY: 
35 SISTEMI HPA (6 bi-allelici), 42 ANTIGENI (molti a bassa frequenza-bw)



System Antigen Original names Glycoprotein / SNP CD
HPA-1 HPA-1a

HPA-1b
Zwa, PlA1 Zwb,PIA2 GPIIIa /L33P† CD61

HPA-2 HPA-2a
HPA-2b

Koa, Kob GPIbα / T145M CD42b

HPA-3 HPA-3a
HPA-3b

Baka, Leka Bakb GPIIb / I8435 CD41

HPA-4 HPA-4a
HPA-4b

Yukb, Pena

Yuka, Penb
GPIIIa / R143Q CD61

HPA-5 HPA-5a
HPA-5b

Brb, Zavb

Bra, Zava, Hca
GPIa / E505K CD49b

HPA-6b Caa, Tua GPIIIa / R489Q CD61

HPA-7b Moa GPIIIa / P407A CD61
HPA-8b Sra GPIIIa / R636C CD61
HPA-9b Maxa GPIIb / V837M CD41

HPA-10b Laa GPIIIa / R62Q CD61
HPA-11b Groa GPIIIa / R633H CD61
HPA-12b Iya GPIbβ / G15E CD42c
HPA-13b Sita GPIIIa / K611del CD49b
HPA-14b Oea GPIIIa / K611del CD61

HPA-15 HPA-15a
HPA-15b

Govb

Gova
CD109 / S682Y CD109

HPA-16b Duva GPIIIa / T140I CD61
HPA-17b Vaa GPIIIa / T195M CD61
HPA-18b Caba GPIa/ Q716H CD49b
HPA-19b Sta GPIIIa / K137Q CD61
HPA-20b Kno GPIIb/ T619M CD41
HPA-21b Nos GPIIIa/ E628K CD61
HPA-22b Sey GPIIb/ K164T CD41
HPA-23b Hug GPIIIa/ R622W CD61
HPA-24b Cab2a+ GPIIb/ S472N CD41
HPA-25b Swia GPIa/ T1087M CD49b
HPA-26b Seca GPIIIa / K580N CD61
HPA-27b Cab3a+ GPIIb / L841M CD41
HPA-28b War GPIIb / V740L CD41
HPA-29b Khab GPIIIa / T33M† CD61
HPA-30b Laba GPIIb / Q806H CD41
HPA-31b Cab4b+ GPIX / P123L CD42a
HPA-32b Domb GPIIIa / N174S CD61
HPA-33b Bla GPIIIa / D458G CD61
HPA-34b Bzha GPIIIa / R91W CD61
HPA-35b Efsa GPIIIa / R479H CD61



HPA HGNC Chrom SNP Prec. Protein Protein
HPA-1a/1b ITGB3 17 176T>C L59P L33P
HPA-2a/2b GP1BA 17 482C>T T161M T145M
HPA-3a/3b ITGA2B 17 2621T>G I874S I843S
HPA-4a/4b ITGB3 17 506G>A R169Q R143Q
HPA-5a/5b ITGA2 5 1600G>A E534K E505K

HPA-6a/6b ITGB3 17 1544G>A R515Q R489Q
HPA-7a/7b ITGB3 17 1297C>G P433A P407A
HPA-8a/8b ITGB3 17 1984C>T R662C R636C

HPA-9a/9b ITGA2B 17 2602G>A V868M V837M
HPA-10a/10b ITGB3 17 263G>A R88Q R62Q
HPA-11a/11b ITGB3 17 1976G>A R659H R633H
HPA-12a/12b GP1BB 22 119G>A G40E G15E
HPA-13a/13b ITGA2 5 2483C>T T828M T799M
HPA-14a/14b ITGB3 17 1909_1911delAAG K637del K611del
HPA-15a/15b CD109 8 2108C>A S703Y S682Y
HPA-16a/16b ITGB3 17 497C>T T166I T140I
HPA-17a/17b ITGB3 17 662C>T T221M T195M
HPA-18a/18b ITGA2 5 2235G>T Q745H Q716H
HPA-19a/19b ITGB3 17 487A>C K163Q K137Q
HPA-20a/20b ITGA2B 17 1949C>T T650M T619M
HPA-21a/21b ITGB3 17 1960G>A E654K E628K
HPA-22a/22b ITGA2B 17 584A>C K195T K164T
HPA-23a/23b ITGB3 17 1942C>T R648W R622W
HPA-24a/24b ITGA2B 17 1508G>A S503N S472N
HPA-25a/25b ITGA2 5 3347C>T T1116M T1087M
HPA-26a/26b ITGB3 17 1818G>T K606N K580N
HPA-27a/27b ITGA2B 17 2614C>A L872M L841M
HPA-28a/28b ITGA2B 17 2311G>T V771L V740L
HPA-29a/29b ITGB3 17 98C>T T33M T7M
HPA-30a/30b ITGA2B 17 2511G>C Q837H Q806H

HPA-31a/31b GP9 3 368C>T P123L P107L
HPA-32a/32b ITGB3 17 521A>G D174S D148S
HPA-33a/33b ITGB3 17 1373A>G D458G D432G
HPA-34a/34b ITGB3 17 349C>T R117W R91W
HPA-35a/35b ITGB3 17 1514A>G R505H R479H



SPECIFICITA’ ANTICORPALI E PIASTRINOPENIE  
•Anti-GPIIb/IIIa
•Anti-GPIa/IIa
•Anti-GP Ib/IX

Piastrinopenie 
autoimmuni

Piastrinopenie 
autoimmuni

•FNAIT: anti-HPA, anti-HLA, GPIV
•PTR: anti-HLA, anti-HPA
•PPT: anti-HPA

Piastrinopenie
alloimmuni

Piastrinopenie
alloimmuni

•DITP: Anti-GPIIb/IIa, Ib/IX
•HIT: anti complesso eparina-PF4

Piastrinopenie 
da farmaci

Piastrinopenie 
da farmaci



2020SPRCA (fase solida) 

ELISA: MACE, MAIPA 

Citofluorimetria

Bead-Based Assay 

PCR SSP, Microarray fase solida e liquida

Sistemi diagnostici



SPRCA

Citofluorimetria

• Test che utilizzano piastrine 
integre

ELISA

Bead-based assay

• Test (ELISA) che utilizzano 
glicoproteine specifiche da 
lisato piastrinico  adese a 
supporto solido

PCR-SSP

DNA-Microarray

Bead-based suspension
array

PCR –RT , NGS

• Test molecolari per 
tipizzazione HPAPROGRAMMI DI PROFICIENCY TESTING PER INDAGINI 

SIEROLOGICHE E MOLECOLARI



APPLICAZIONI CLINICHE 
• Screening allo e autoanticorpi nel siero (test 

indiretto) (NAIT, ITP, PTR) 
• Screening autoanticorpi adesi (test diretto) (ITP)
• Cross-match piastrinici (PTR, NAIT)
• PSFIT: studio DITP

SPRCA

PSFIT

• Identificazione allo e autoanticorpi  nel siero 
(test indiretto) (NAIT, ITP)  

• Identificazione autoanticorpi eluiti (test diretto) 
(ITP)

• PF4 (HIT)

MACE

• MAIPA: conferma test diretti e indiretti dubbi 
con ACE e MACE, titolo anticorpale (NAIT), DITP

• Bead-Based Assay: conferma test indiretti 
dubbi, MACE e MAIPA

MAIPA

Bead Assay



Cross-Match Piastrinici SPRCA   

Biologia Molecolare  DNA Microarray

Identificazione Bead-based assay

Identificazione ELISA 

Screening SPRCA                 

PERCORSO DIAGNOSTICO PER ALLOANTICORPI

ELISA

MACE, MAIPA

Biologia 
molecolare

PSFIT

SPRCA

HPA-3    

labilità epitopi

HPA-15    

1.000 sitiFalsi Negativi: basso titolo, IVIG, 
antigeni non presenti nei kit 



Ann Blood 2021;6:20

Piattaforme
convenzionali 

Sequenziamento 
genico

TIPIZZAZIONE GENOMICA IN MEDICINA TRASFUSIONALE



Metodi molecolari per tipizzazione HPA
PCR-SSP

Bead-Based Suspension Array DNA-MICROARRAY

HPA-1 ,2 ,3, 4, 5, 6, 7, 8, 
9, 10,11, 15

HPA-1, 2, 3, 4, 5, 6, 9,15

HPA-1 ,2 ,3, 4, 5, 6, 7, 8, 
9, 11, 15



Am. J. Hematol. 88:818–821, 2013



Metodo Durata Vantaggi Svantaggi

SPRCA 1 ora Automazione, Identifica la 
maggior parte HPA,

cross-match , sensibile

Non identifica 
anti-HLA, meno specifica

MACE 3-4 ore Identifica la maggior parte GP, 
HPA e HLA , specifica, HIT 

molto sensibile

Non identifica  HPA-15, 
poco sensibile,

HIT poco specifica (IgG)

MAIPA 6-8 ore Manuale, Identifica la maggior
parte GP, HPA e HLA, titolo, 
alta sensibilità e specificità

Non identifica  HPA-15, 
tempi lunghi di 

esecuzione 

Citofluorimetria 2-3 ore Molto sensibile, cross-match, 
DITP

No identificazione, poco 
specifica, strumentazione 

Bead-Based
Assay

2-3 ore Identifica la maggior parte HPA
e HLA, alta sensibilità, MFI

Non identifica HPA-15, 
costoso, strumentazione

Biologia 
Molecolare

6 ore Tipizza la maggior parte HPA, 
test di conferma

Costoso, personale 
specializzato

Confronto tra i diversi metodi diagnostici





 La piastrinopenia alloimmune feto-neonatale (FNAIT) è una patologia rara 
(sottostimata) associata ad elevata morbidità e mortalità. Incidenza 
1:1.000 – 2.000 neonati (>HPA1a).

 Causa emorragie severe, in particolare a livello intracranico (ICH) con 
incidenza di 1:10.000. Se precedente ICH: rischio ICH successiva gravidanza 
70-80%; se precedente ICH, ma trattamento materno con IVIG: rischio ICH 
11%. Mortalità ICH 9-48%. 

 Richiede una diagnosi tempestiva e trattamento appropriato.

 Sono necessari algoritmi condivisi per standardizzare i test diagnostici ed 
identificare le gravidanze ad alto rischio (sono necessari screening).

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

FNAIT

British Journal of Haematology, 2019

Anti-GP IV

Atg bassa 
frequenza

Anti-HPA 3a   
anti-HPA 5a      

2%

Anti-HPA15b , 
HPA 1b 

4%

Anti-HPA5b 

8-15%

Anti-HPA1a 

75-90%

2/3 dei casi di sospetta 
NAIT rimangono irrisolti



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)







Women who are HLADRB3*01:01-positive have a 25 
times higher risk of becoming HPA-1a immunized as 
opposed to those who do not carry this HLA type . 

Furthermore, those few HPA-1a and HLA-
DRB3*01:01-negative women who become HPA-1a-

immunized very rarely give birth to severely 
thrombocytopenic children, and, likewise, ICH is 

extremely rare in fetuses/newborns of HPA-1a and 
HLA-DRB3*01:01-negative women.
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Furthermore, those few HPA-1a and HLA-
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Piastrinopenia (<100x109/L) isolata, 
autoimmune, con aumentato rischio 

emorragico, causata da incremento della 
distruzione piastrinica e ridotta produzione

Diagnosi di esclusione,ITP primaria 
(80%) o secondaria (20%) a malattie 
autoimmuni, infezioni o neoplasie.

Colpisce tutte le età e gruppi etnici 
(tra 30-60 anni prevale nel sesso 

femminile)

Incidenza: 2-5 casi/100.000/anno

Prevalenza: 10 casi/100.000/anno

Nuova diagnosi (0-3 mesi), persistente 
(3-12 mesi), cronica (12 mesi).           

Remissione nei bambini del 60-70% e  
negli adulti del 20-40% (decorso 

cronico). 

Emorragie severe nei bambini (ICH 
0.1-0.4%) e negli adulti (ICH 1.4%)

Conta piastrinica <30x109/L: 46% 
petecchie ed ecchimosi, 15% 
emorragie GI e menorragia, 

asintomatici nel 20-40%

- Immune thrombocytopenia. NEJM 2019
- American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia. Blood Advances 2019
- An update on the pathophysiology of immune thrombocytopenia. Curr Opin Hematol. 2020
- Immune thrombocytopenia (ITP) World Impact Survey (I-WISh). Am J Hematol. 2021-
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Punti critici: piastrinopenia severa (<10x109/L), recente trasfusione piastrinica, anticorpi 
sequestrati, terapia cortisonica in atto, oppure meccanismi alternativi come la distruzione 
cellulo-mediata o anticorpi verso la trombopoietina o il suo recettore 

British Journal of Haematology, 2021, 194, 439–443

British Journal of Haematology, 2018, 182, 423–426
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cellulo-mediata o anticorpi verso la trombopoietina o il suo recettore 
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British Journal of Haematology, 2018, 182, 423–426
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REFRATTARIETA’ ALLA TRASFUSIONE PIASTRINICA

La refrattarietà piastrinica influisce in 
modo significativo sull’outcome (gg 
ricovero, rischio emorragie, ridotta 
sopravvivenza), sull’utilizzo appropriato
(ricerca unità compatibili o elevato n. di 
unità assegnate random) dei concentrati 
piastrinici e sui costi ad essi associati. 
Spesso è misconosciuta e la gestione non 
è univoca, causa ritardi e sprechi, 
maggiore rischio per il paziente.

Am J Clin Pathol 2019;151:353-363

L’inefficacia alla trasfusione piastrinica 
si verifica nel 20-40% dei prodotti trasfusi

Refrattarietà:  mancato incremento in 2/3 episodi trasfusionali consecutivi

Refrattarietà:  5 – 14 % dei pazienti oncoematologici
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Blood Res 2022



Biol Blood Marrow Transplant 26 (2020) S96S255

1 ora 24 ore Immune Non 
Immune



Blood Res 2022

Hematology 2020
REGISTRO DONATORI  

AFERESI TIPIZZATI

>7500 1h; >4500 18-24 h 

>20 % 18-24 h



IA <10.000 in 2 episodi consecutivi (18-
24h)/CCI (20min – 1h) <5.000

RICERCA AUTO-ALLO ANTICORPI ANTI-PIASTRINE
SPRCA
ELISA
Bead-Assay
Microarray

NEG POS

Cross-match
SPRCA -CPA

NEGIA /CCI POS

Altre cause

Cross-match
SPRCA - CPA

Compatibili Parzialm. 
Compatibili

Incompatibili
IA/CCI IA/CCI

Protocollo 
Refrattari con  

Anticorpi

No Sanguinemento:
PLT-BC, ABO, 24-48h  

conservazione

Sanguinamento:
PLT-BC ogni 8-12h

Se CVC - IVIG

>HPA

>HLA

Registro

PRA%

Infusione lenta e continua CP - 24h
Cortisone, Rituximab, Plasmaferesi, Eculizumab

Antifibrinolitici – Fattore rVIIa



Porpora post‐trasfusionale

Frequenza e 
anticorpi
• Evento raro (1:50.000-

100.000 unità trasfuse)
• Piastrinopenia severa  

(<15x109/L dopo 
trasfusione GR/PLT (5-10gg) 
. ICH 5-10% casi

• Diagnosi differenziale con 
HIT, infezioni, farmaci, 
patologia ematologiche, 
splenomegalia

• Case report 

Meccanismo 
patogenetico
• Pregresse gravidanze o 

trasfusioni
• Anticorpi anti-HPA-1a 

(più frequente), HPA-5b
• Immunocomplessi
• Adsorbimento di Ag

solubile 
• Autoanticorpi

Trattamento
• IVIG (1g/Kg x 2gg) risposta 

entro 5gg
• Steroidi, plasma-exchange
• NON INDICATE 

TRASFUSIONI CON CP 
• Trasfusione GR antigene-

neg lavate (?)
• TRASFUSIONI SUCCESSIVE: 

CP ANTIGENE-NEG (HPA) 
• Prevenzione FNAIT (Card)

Journal of Blood Medicine 2019:10 405–415
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Trombocitopenia Farmaco-
indotta (DITP) può avere 

diversi meccanismi immuni, 1 
caso/100.000. Spesso nadir 

conta piastrinica inferiore 10-
20.000/µL entro 1 settimana 
dall’assunzione delfarmaco.

Trombocitopenia Eparina-
indotta è causata  da 
anticorpi che riconoscono 
il complesso Eparina-PF4 
(in circolo per circa 100gg). 
Conta piastrinica <150.000, 
>50% di decremento della 
conta dopo 5-14 gg 
dall’assunzione. Colpisce  
0.1-5%  pazienti esposti. 
Disordine pro-trombotico 
(30-50%). Score 4T. 
Mortalità 20%. Test ELISA e 
funzionali.Riesposizione?? 

Diagnosi differenziale tra DITP e HIT

Abciximab, carbamazepine, 
ceftriaxone, eptifibatide, heparin, 

ibuprofen, mirtazapine, oxaliplatin, 
penicillin, quinine, quinidine, 
rifampicin, suramin, tirofiban, 

trimethoprim-sulfamethoxazole, and 
vancomycin
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Trattamento/Persistenza anticorpi/Ri-esposizione

DITP: interruzione farmaco, persistenza 
non definita ,  no ri-esposizione

HIT: interruzione eparina , persistenza 
50-80 gg ,  probabile ri-esposizione??

Manifestazioni cliniche/Test diagnostici

DITP: Emorragie, citofluorimetria o altro HIT: Trombosi, ELISA o test funzionali 

Comparsa trombocitopenia/Media conta piastrinica

DITP: ore-giorni, 10x109/L HIT: 5-10gg, 50x109/L 



• Come per la diagnostica immunoematologica eritrocitaria, anche per 
quella piastrinica è necessario avere a disposizione metodi diversi 
comprese le tecniche molecolari (Laboratori di Riferimento)

• I metodi PSFIT e SPRCA sono molto sensibili, ma meno specifici e 
sono quindi indicati per lo screening e i cross-match

• I metodi ELISA  (tranne MAIPA) sono meno sensibili, ma permettono 
l’identificazione delle specificità allo e autoanticorpali

• Il Bead-Based Assay (metodo sensibile) è di recente applicazione 

• Nella ITP è comunque utile eseguire i test come supporto alla 
diagnosi clinica 

• Nella diagnostica della NAIT va considerato il tipo di incompatibilità 
HPA per approfondire la ricerca anticorpale (HPA-3, HPA-15)

• Algoritmo decisionale per RPT e monitoraggio efficacia trasfusionale

• Implementazione di programmi di Proficiency Testing

CONCLUSIONI



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


