Trombocita es granulocita
antigenek
HLA rendszer

Dr. Fédi Eva
OVSz Szegedi RVK
fodi.eva@ovsz.hu



Trombocita antigének

* ABO antigenek:
« Szamuk joval kevesebb a thr-on (neéhany 10e)
« Amembran része, valamint a plazmabol is abszorbealddik

« ABO inkompatibilis thr-k a keringésben csdkkent tulelést
mutatnak

* Egyéb vordsversejt antigenek:
* P, Lewis, | antigének
« Mas vercsoportrendszer nincs jelen
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Trombocita specifikus
antigének

« HPA (=human platelet antigen) rendszer

« Osszesen 24 antigén (specifikus antitestekkel
azonositva)

6 biallélikus rendszer (HPA-1, -2, -3, -4, -5, -
15)
« aantigén: a gyakori allél (major gén) terméke
* b antigén: aritka allél (minor gén) terméke

* A minor gének homozigéta formaban vald el6fordulasa
<0,2%

* w antigén: ha csak az egyik antigént sikerult kimutatni

« Alegtobb HPA antigén a trombocita
glikoprotein Ilb/llla-n talalhato
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Trombocita ellenes antitestek

« Szerepuk a kovetkezo korkepek kialakitasaban van:
« Trombocita refrakter allapot
 Fetalis és neonatalis alloimmun trombocitopénia (FNAIT)
« Autoimmun trombocitopénias purpura (ITP)
« Gyogyszer indukalta immun trombocitopénia
« Poszttranszfuzios purpura (PTP)
« Lazas, nem hemolitikus transzfuzios reakcio (NHLTR)

 Leggyakrabban az anti-HPA-1a fordul elo
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Granulocita antigének

* ABO es | antigének
* HLA antigének — csak az I. osztalyu

* HNA (human neutrophil-specific antigen) rendszer:
« HNA-1 harom antigént tartalmaz

« Atobbi rendszernél csak egy antigén tulajdonsagot sikerult
Kimutatni



Table 13.1 ISBT Human Neutrophil Antigen (HNA) nomenclature.

Antigen Antigens Location Former Alleles
system name
HNA-1 HNA-1a FcyRIIIb NAl FCGR3B*1
HNA-1b FcyRIIIb NA2 FCGR3B*2
HNA-1c FcyRIIIb SH FCGR3B*3
HNA-2 HNA-2a CD177 (NB1 gp) NBI1 CD177*1
HNA-3 HNA-3a 70-95kD gp 5b SLC44A2*1
HNA-3b 80-100kD gp 5a SLC44A2*2
HNA-4 HNA-4a CDI11b (CR3) Mart* CDI11B*1
HNA-5 HNA-5a CDl1la (LFA-1) Ond* CDI11A*1

CR3, C3bi receptor; gp, glycoprotein; HNA, human neutrophil antigen; ISBT,
International Society of Blood Transfusion; LFA-1, leukocyte function antigen-1.
Source: Adapted from Wang et al. 2009. Reproduced with permission of Elsevier.



Granulocita ellenes antitestek

« Kapcsolodo korképek:
« Autoimmun neutropénia
» Ujszulottkori alloimmun neutropénia
« Lazas, nem hemolitikus transzfuzios reakciéo (NHLTR)
 TRALI — transzfuziohoz tarsult akut tudokarosodas

» Transzfuzidhoz kapcsolt alloimmun neutropénia

vAg
AA



HLA (human leukocita antigén) rendszer

« MHC =major histocompatibility complex

* Nagy terjedelmU genszakasz kodolja, szorosan kapcsolt
génlokuszokban elhelyezkedd géncsaladokkal — nagyfoku
polimorfizmus jellemzi

« MHC L., lll., Il. osztalyt kodolo szakaszok jol elktilonilnek
* Intermedier modon oroklodnek
 Feladatuk:
* Immunoldgiai felismerés, immunvalasz szabalyozasa — pl..T-sejt

dependens antigén prezentacio
« SzOveti sejtek, fehéerversejtek antigénjei

vAg
AA



+ (MHC) I.

« (MHC) I
e HLA —
e HLA —

« (MHC) Il

e Tumor

HLA rendszer

osztaly:

« HLA—A, -B, -C (klasszikus antigenek)
* HLA-F, -G, -E (nem klasszikus antigén)

. osztaly:

DR, -DQ, -DP (klasszikus antigenek)
DM, -DO (nem klasszikus antigének)

. osztaly:

« Komplement rendszer faktoral
« Hosokkfehérje

nekrézis faktor
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HLA rendszer

e |. osztalyu HLA antigenek:

« Minden szdveti sejten jelen vannak, kiveve ivarsejtek és
trophoblast

* Az endogeén eredetl peptid antigenek bemutatasaban
vesznek részt a (CD8+) citotoxikus T sejteknek

 Oldhato formaban a plazmaban is megjelennek



HLA rendszer

* |I. osztalyd HLA antigenek:

 Aktivalt B limfocitakon,ill. antigén bemutatast vegzo
makrofag és dendritikus sejteken jelennek meg

* Az exogén eredetl peptideket prezentalo sejtek (APC-k) és
a (CD4+) T-helper sejtek kozotti folyamatok
szabalyozasaban vesz részt

vAg
AA



HLA rendszer jelentOosege

* Minden ember egyedisegeét jelentik

A gének nagyfoku polimorfizmusa, blokkokban torteno oroklodese
és a genvariansok lehetséges nagyszamu kombinacidja miatt

« Szarmazas megallapitasi vizsgalatok

* HLA Immunizacio — a készitmények fvs szennyezettsége
anti-HLA antitest megjelenését okozhatja

* NHLTR
» Trombocita refrakter allapot

* FNA
 TRAL

. TA-GVF
« HSCT -

(transzfuziohoz tarsulo akut tudokarosodas)
D (transzfuzidé asszocialt GVHD)
elsodleges donorszelekcids szempont

vAg
AA



HLA rendszer jelentOosege

* OVSz Transzplantacios Immungenetikai Laboratdériuma végzi a
HLA-val kapcsolatos vizsgalatokat:
» szolid szerv transzplantacioja elott
* hemopoetikus 0ssejttranszplantacio elott
« donor specifikus antitest meghatarozas a transzplantaciot kovetden

» betegség asszocialt HLA tipus meghatarozas
« Coeliakia, rheumatoid arthritis, Bechterew koér, Behcet kor, narcolepszia

* Vizsgalatigenylo lapok az OVSz honlapjan elérhetoek:

https://www.ovsz.hu/hu/transzplantacios-immungenetikai-
laboratorium



https://www.ovsz.hu/hu/transzplantacios-immungenetikai-laboratorium
https://www.ovsz.hu/hu/transzplantacios-immungenetikai-laboratorium

Trombocita refrakter allapot

* Politranszfundalt betegek 20-70%-nal kialakul
- Altalaban onkohematoldgiai betegek kdrében

« Két egymast koveto thr transzfuzio utan sincs thr szam
emelkedes, ill. nincs verzescsillapitd hatas

 CCl szamolasa

* Immunologial és nem immunoldgiai okok egyarant
fennallhatnak, akar egyidejlleg is

vAg
AA



Trombocita refrakter allapot

* Immunologiai ok * Nem immunoldgiail ok
* HLA ellenes antitest » Aktiv verzés
(>90%) » L4z, sepsis
e Thr eIIe_nes allo- vagy » Splenomegalia
autoantitest e DIC
« Gyogyszer indukalta thr e TTP

llen nti f 1Zi¢
ellenes antitest » Massziv transzflzié

» Gyodgyszerhatasok



Fetalis és neonatalis alloimmun trombocitopenia

« a magzat/ujszulott verlemezkéinek (és egyeb sejtjeinek)
destrukcioja a placentan atjuto anyai eredetul, trombocita

antigene

* potencia

K ellen iranyulo alloantitestek miatt alakul ki

Isan életveszélyes allapot

 mortalitas 10%

* gyakorisagat tekintve 1000 ujszulottbol egyet érint

« DE! az érett Ujszulottek sulyos thrombocytopeniajanak és
Intrakranialis verzésének leggyakoribb oka



FNAIT patomechanizmusa

Fatal




Fetalis és neonatalis alloimmun trombocitopénia

* nincs rutin szdrovizsgalat

- felismerése altalaban csak a verzes jeleinek
észlelésekor torténik meg a terhesség alatt vagy
a szuletés utan kozvetlenul

* a verzeses tlnetek valtozatos lehetnek:
« petechia, purpura
« szervi veérzes pl.: tudo, gasztrointestinalis

* intrakranialis verzés: altalaban mar in utero,
halalhoz (mortalitas 30%) vagy sulyos
neuroldgiai karosodashoz vezethet

 a trombocitopénia sulyos, a verlemezkeszam
30 G/l alatti

* mar az elso terhesseg soran kialakul

Intracranial haemaorrhage (Brain
haemorrhage)

.

Y

M Organ haemorrhage

“u. Skin haemorrhage; petechiae,
“~._ haematomas




Neonatalis trombocitopénia

differencialdiagnozisa

Perinatalis hipoxémia

Placenta elégtelenség
Szepszis
Nekrotizalé enterocolitis

TORCH fert6zések (Toxoplasma -- Rubeola -- Cytomegalovirus - Herpes
simplex)

Anyai droghasznalat

Terhesseégi hipertonia

Autoimmun/alloimmun ok

DIC

Veleszlletett szivbetegseég

Velesziletett anyagcserezavarok

Genetikal és Kromoszoma rendellenességek
Hemangioma

Kasabach-Meritt szindrOma



FNAIT-ot okoz0 antitestek

 Anti-HPA antitestek:

« A kaukazusi populacio
e 72-74% HPA- laa
o 24-26% HPA-l1ab
o 2% HPA-1bb

« Alegtobb esetben az FNAIT-ot az anti-HPA-1a antitest okozza

« Fetomaternalis inkompatibilitas: HPA-1bb homozigota terhes + HPA-l1a
pozitiv magzat

« Az anti-HPA-1a alloantitestek tobb mint 90%-a a HLA-DRB3*01:01-pozitiv
noknél keletkezik




FNAIT-ot okoz0 antitestek

Tovabbi, FNAIT-ot okoz0 anti-HPA antitestek:

« anti-HPA-5b

« anti-HPA-1b

« anti-HPA-3a

« anti-HPA-3b

« anti-HPA-15a

« anti-HPA-9b (legkevésbé gyakori)
« azsialak esetében anti-HPA-4a



FNAIT-ot okoz0 antitestek

* HLA ellenes antitestek
« Atromcitopénia altalaban kevesbé sulyos

Az OVSz KMRVK laboratériumaban 2011 es 2014 kdzott
dsszesen 101 FNAIT gyanus esetben végzetek kivizsgalast
50 pozitiv teszt eredmeény:

. 19 esetben HPA antitest (13 anti-HPA-1a, 5 anti-HPA-5b, 1 anti-HPA-1b)

. 21 esetben HLA antitest (5 esetben egyidejlileg volt detektalhatdé HPA és HLA)
ellenes antitest

. 7 esetben nem specifikus pozitivitas
. 3 esetben autoantitest

« ABO antitestek

« magas titer( regularis anti-A és/vagy anti-B szintén okozhat
trombocita destrukciot

Dr.Gazdag Eva, Dr-Zsigmond-So6s Ildiko, Dr.Kaiser Teréz, Dr.Jakab Judit: A szeroldgiai kivizsgalas eredménye
neonatalis alloimmun thrombocytopenia 101 gyanitott esetében, Focus Medicinae, XVII. évf, 4. szam (2015)



Kohorsz vizsgalat, Hollandia, 2017 és 2020 kdzott

RhD- or Rhc-negative pregnant women

March 2017 - April 2020

n= 179595

|

HPA-1a typing
n=153106

25% consent

electronic/paper

’ o

|
[ |
HPA-1a positive
A- sgative
HP Sljlz;‘(gd‘:('Vﬁ n=149 384
n { L4% 59
97.6%
-
Antibody
screening
n=913

Anti-HPA-1a"and HPA-1a pos
child
n= 81 (9%)

HPA-1a positive fetus
n=81

NO iImmunisation
n=g820(91%)

Fetuses
n=4§83s
(18 twins)

HPA-1a positive controls
n=2704

Fetuses
n=2749
(45 twins)

Mees Bruin et al: Natural course of pregnancies with alloantibodies against human platelet antigen HPA-1a,

ISBT 33rd Congress 2023

A HPA-1a tipizalast a
terhesség 27. hetében
vegeztek

A terhes nok 2,43%-a HPA-
la negativ volt

Adatgyujtés a HPA-l1a
negativ és pozitiv terhesek
1:3 aranyu csoportjabol
tortent

A HPA-l1a negativak esetén
trombocita ellenes
antitestszirés, HLA-
DRB3*01:01 tipizalas es
magzati HPA-1a antigén
meghatarozast vegeztek



Kohorsz vizsgalat, Hollandia, 2017 és 2020 ko6zott

. Antl HPA-1a antitestet 85 terhességben mutattak ki:

82 esetben a magzat HPA-la-pozitiv volt (Egy terhesseget kizartak IVIg kezelés miatt)
* Eqy gyermeknél sulyos ENAIT (sulyos intrakranidlis vérzés in utero)

« Harom gyermeknél enyhe FNAIT (két esetben hematdma és eqy esetben nyalkahartya vérzes)

Zajlott
« az anti-HPA-1a mar a 27.héten detektalhato volt az els6 terhességek nagy részenél

« A Kklinikailag kimutathato, sulyos anti-HPA-1a okozta FNAIT el6fordulasa
2,6 volt 100 000 terhességre vetitve

 Koraszules, alacsonyabb szuletési suly és hipertonias rendellenessegek
gyakrabban fordultak eld HPA-1a immunizalt terhességekben

* A HPA-la-immunizalt terhességekbdl szarmazo gyermekek 15%-a (12/81)
koraszilottkent sziletett (<37 terhességi hét), szemben a HPA-la-pozitiv n6k
gyermekeinek 5%-aval (132/2749)

* Az immunizalt terhességb0l szarmazo Ujszulottek szuletési sulyanak median
percentilise 0,46 volt, szemben a HPA-l1a-pozitiv ndk ujszulottjeinek 0,52 értekevel

« Aterhesség alatti hipertonia az immunizalt esetek 11%-aban (9/81) fordult el6,
szemben a HPA-1a pozitiv terhes nék 4%-aval (120/2704)

Mees Bruin et al: Natural course of pregnancies with alloantibodies against human platelet antigen HPA-1a, ISBT 33rd Congress 2023



FNAIT - Ujszulott ellatasa

Newborn PLT count

<30x10°/L 30 - 50 x 10%/L >50x 109/L
or bleeding
\ 4
Follow-up with PLT counts
h 4
Maternal PLT transfusion Premature Full-term
or +#£— or associated pathology and no other pathology
Compatible PLT transfusion (sepsis, respiratory distress) No bleeding
or
Random PLT transfusion + IVIG ‘L
No transfusion
Head ultrasound Follow-up with PLT counts
Head ultrasound

y v

PLT count maintained up to safe PLT counts threshold for at least one week

G.Bertrand :How do | treat NAIT? TRANSFUSION Volume 54, July 2014




FNAIT - Tovabbi teendok

» Az édesanya és ujszulott transzfuzios javaslatanak
felallitasa

A csalad genotipizalasa
* anya, apa és a gyermek HPA genotipusanak meghatarozasa

» az eredmenyek ismerete a kovetkezoO terhesseg
szempontjabdl fontos



FNAIT - A kovetkezO terhesseg

* Transzfuzioldgiai teenddk:
« Trombocita-szerologiai vizsgalat a 20. héttdl javasolt havonta
« Ha van kimutathat6 antitest, akkor titer vizsgalat is késziil

* NOgyogyaszati
« Szoros UH kovetés
* Intrakranialis vagy egyéb szervi vérzes szlrésere

* IVIG kezelés
* 0,5g9/kg- 2g/kg IVIG hetente a 20. vagy 24 .héttdl a szulésig (98,7%-ban effektiv
az ICH megel6zésében)

« Az elfogadott leggyakoribb dozis: 1g/kg hetente a sztilésig (kevesebb a
mellékhatas)

* Programozott szlilés (csaszarmetszés)



FNAIT - Eset 1.

 Edesanya problémamentes, elsé terhessége

« 39. gesztacios hétre sziletett (pvn, 3270 g, Apgar 9-10) érett
ujszulott

« Egy oOras életkorban az ujszul6éttnél az arc lividségét, testszerte
petechiakat, purpurat eszleltek
« A vérkep sulyos trombocitopéniat (6 G/L) igazolt

« Az Ujszilott véerlemezkeszama az IVIG terapia mellett a

poolozott, szlrt, irradialt trombocita transzfuziokkal
tartosan nem érte el a 20 G/L feletti értéket

« Atrombocita-ellenes antitestszires nagy titerd, anti-HPA-
la jelenléetet valoszinUsitette
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FNAIT - Eset 1.

» Genotipizalas eredmeénye:

Uisziilétt HPA - HPA- HPA- HPA - HPA- HPA-
J lab 2aa 3ab 4aa 5ab 15ab
ANV HPA - HPA- HPA- HPA- HPA- HPA-

y 1bb 2aa 3ab 4aa 5ab 15bb
Apa HPA - HPA- HPA- HPA - HPA- HPA-
P laa 2aa 3ab 4aa 5ab 15ab

A kovetkez6 terhesség esetén az FNAIT manifesztaciéja 100%-ban varhato.




FNAIT - Eset 2.

« Edesanya elsd terhessége soran a 37+1 gesztaciés héten kéros CTG
miatt slrgds csaszarmetszes

Az (jszulott (2750 g, Apgar 1-3-7) keringés- és légzéstamogatasra szorult,
2 oras eletkorban gorcstevekenységet észleltek, illetve masszivan véres
gyomortartalom miatt verkép vizsgalat tértent

« Atrombocitaszam 64 G/L volt

« 72 Oraig hypotermias kezelést alkalmaztak

« Az 5. életnapon elvégzett MR vizsgalat multiplex intrakranialis vérzést
veleményezett

- A trombocita-szerolégiai kivizsgalas egyertelmd anyai, HPA ellenes
antitestet nem mutatott ki, de az anya-apa és anya-gyermek trombocita
keresztprobak pozitiv eredményiek voltak

« Az Ujszulott 3 napig IVIG terapidban részesult, melyre trombocitaszama
emelkedni kezdett, legalacsonyabb érteke 17 G/L volt



FNAIT - Eset 2.

» Genotipizalas eredmeénye:

HPA-  HPA-  HPA-  HPA-  HPA-  HPA-

Anya

lab 2aa 3aa 4aa 5aa 15aa
ADa HPA.- HPA.- HPA - HPA.- HPA.- HPA -
P laa 2aa 3bb 4aa 5aa 15ab

« Edesanya masodik terhessége IVIG terapia mellett zajlott
« A24. és 37. gestacios hét kdzott 13 alkalommal, 1g/kg dozisba
* Programozott szllés a 37. terhességi héten

« Az Ujszulott egészsegesen (3180 g) szuletett, trombocitaszama 392
G/L, egy hetes koraban 525 G/L volt



FNAIT - Eset 2.

« Genotipizalas eredménye:

Anya

Apa

ElsG
gyermek

Masodik
gyermek

HPA -
lab

HPA-
laa

HPA-
laa

HPA-
lab

HPA-
2aa

HPA -
2aa

HPA -
2aa

HPA -
2aa

HPA -
3aa

HPA-
3bb

HPA-
3ab

HPA-
3ab

HPA-
4aa

HPA-
4aa

HPA-
4aa

HPA-
4aa

HPA-
baa

HPA-
baa

HPA-
baa

HPA-
baa

HPA-
15aa

HPA-
15ab

HPA-
15aa

HPA-
15ab
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Ujszul6ttkori alloimmun neutropénia

* Antitestek:
« anti-HNA-1a, anti-HNA-1b, anti-HNA-2a
» Atjutva a placentan, karositjak a magzati fehérvérsejteket
» Az abszolut neutrophil szam alacsony (100-200/ul) —
életet veszelyeztetod lehet

 Kezelése: antibiotikumok, IVIG, G-CSF



Nem hemolitikus lazas transzfuzids reakcid (NHLTR)

* A beteg testhOmerseéklete a transzfuzio alatt vagy azt kovetéen 2-8
oran belul megemelkedik
* testh6 > 1-1,5 °C-kal n6 (xhidegrazas, fejfajas, hanyinger, rossz kdzeérzet)
* transzfuzidk leggyakoribb mellékhatasa
 (sszes transzfuzié 0,5-1%-anal
 trombocita transzfuziok 20-30%-anal
» Oka:
« immunogén — endogén citokinhatas
* nem immunogeén — exogen citokinhatas
« Kezelése:
* lazcsillapitas
 masodik NHLTR utan szurt vérkeszitmények adasa javasolt
* ismetlodésenek az esélye 1:8



Transzfuzioval kapcsolatos akut tudokarosodas
(TRALI = Transfusion-related acute lung injury)

 a transzfuzio alatt vagy azt kovetéen 6 oran belul hirtelen fellep6
(0)) akut, legzeési elégtelenség
« szaraz kohoges, dyspnoe, tachypnoe, tudéodema
* barmilyen plazmatartalmu vérkészitmeny okozhatja
 donor at (anti-HLA-I-Il vagy anti-HNA(-1a,-3a)

« Kezeles: O2 terapia, a betegek altalaban intenziv terapias
ellatasra szorulnak

* Megelozes:



WHY DON'T ANTS
GET SICK?

BECAUSE THEY HAVE
LITTLE ANTY BODIES.
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