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HPA-29
HPA-30
HPA-28

HPA-31HPA-32
HPA-33
HPA-34
HPA-35

Les antigènes plaquettaires humains (HPAs) sont liés aux polymorphismes alléliques 
situés sur 8 gènes codant pour les principaux complexes glycoprotéiques plaquettaires : 
GPIa-IIa, GPIIb-IIIa, GPIb-IX et CD109.

INTRODUCTION

Adaptation from Neonatal alloimmune thrombocytopenia: pathogenesis, diagnosis and management. Peterson JA, 
McFarland JG, Curtis BR, Aster RH. Br J Haematol. Apr 2013; 161(1): 3–14 modified by Platelet Antigen Database -
www.versiti.org/medical-professionals/precision-medicine-expertise/platelet-antigen-database#hpa-database)

Chez les Caucasiens :
HPA-1 est impliqué dans plus de 70% des cas de FNAIT; HPA-1, -3, -5 et -15 dans
plus de 90%. 
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Adaptation de  http://www.labo-roeselare.be/NL/Nieuws/28
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HIC

http://www.labo-roeselare.be/NL/Nieuws/28
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Palmer, Transfus Apher Sci, 2020
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CD 36, intérêt d’une 
glycoprotéine peu connue

Le Toreillec et al, Transfusion, 2020
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Problématique : sujets présentant une absence d’expression de 
CD36 (phénotype CD36 négatif)

Fréquence : - Caucasiens 0,3%
- Africains 2,5 à 7%
- Asiatiques 3 à 11%

2 Types :  - Type I : Plaquettes et monocytes CD36-
- Type II : 

IIa : Plaquettes CD36-
IIb : Plaquettes et cellules érythroïdes CD36-

Glatz, J. F. C., and J. J. F. P. Luiken. J. Lipid Res. 2018
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Développement possible chez un patient phénotype CD36- d’une iso-
immunisation d’où  recommandations ISTH pour l’exploration des 
FNAIT de rechercher les Ab ≠ GPIV en fonction de la situation 
géographique du laboratoire et le type de populations étudiées par le 
laboratoire (Petermann et al, JTH, 2018)

Intérêt du phénotypage CD36 et de la recherche d’Ab ≠ GPIV chez 
les patients drépanocytaires (SCD)

car immunisation ≠ GPIV  peut engendrer des complications tq
- état réfractaire post-transfusionnel
- purpura post transfusionnel-like
- FNAIT
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Allo-immunisation anti-HPA-1a 
et  -HPA-5b, des 
caractéristiques cliniques 
identiques ?

De Vos et al, BJH, 2021
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Etude nationale rétrospective d’une cohorte de 1864 cas de FNAIT 
suspectés entre janvier 2002 et janvier 2020.

Cas inclus : thrombopénie néonatale avec une NP<150 G/L et/ou 
saignement fœtal ou néonatal 
+ incompatibilité mère/enfant
+ allo-anticorps anti-HPA-1a ou anti-HPA-5b 

Prévalence des Ab chez la femme enceinte : 
Anti-HPA-1a : 0,2%

Anti-HPA-5b : 1,8%

Anti-HPA-1a : 75-78%

Anti-HPA-5b : 9-15%
Prévalence des Ab dans les cas de FNAIT : 
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Etude de la 
prévalence des 
saignements sévères 
dans les cas de 
FNAIT nouvellement 
détectés 
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Caractéristiques cliniques :

- Pas de différence : sexe (♂), âge et poids de naissance

- Par contre : 
- Anti-HPA-1a plus souvent détecté lors de la 1ère G 

- Anti-HPA-5b plus souvent détecté en anténatal
et plus souvent associé à d’autres risques de TNN  

- Prématurité (<32SG)
- RCIU (<10ème percentile)
- Sepsis néonatal
- Asphyxie périnatale
- Anomalies congénitales sévères
- PTI maternel associé
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Evolutions cliniques :

- Saignements : - Anti-HPA-1a 76% / Anti-HPA-5b 31%
mais pas de différence concernant la sévérité des saignements

- NP : plus basse en cas de saignements
mais pas de relation linéaire entre la sévérité de la thrombopénie et le 
saignement
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Caractéristiques cliniques :

- Thrombopénie (<25 G/L) significativement plus sévère en présence  
d’Anti-HPA-1a

- Nature des saignements différente : organes touchés uniquement 
avec  Anti-HPA-1a (saignements intrapulmonaire et gastrointestinal)
HIC dans 11% Anti-HPA-1a vs 10% Anti-HPA-5b

- Cas de FNAIT détectés en anténatal : 
- Anti-HPA-1a saignement anténatal (n=5) dont HIC n=4 et 
ATCD FNAIT n=1) – issue MFIU/IMG/ naissance après IgIV

- Anti-HPA-5b saignement anténatal (n=11) dont HIC n=3, 
ventriculomégalie n=6, Jumeau d’une HIC n=1, ATCD 
FNAIT n=1) – naissance après IgIV (NP 124-364 G/L)
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Rôle des Ab ≠ HLA de classe I

Sachs et al, BJH, 2020
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Hypothèse : Y a-t-il une association des Ab ≠ HLA de classe I 
maternels dirigés contre les antigènes plaquettaires avec une 
thrombopénie fœtale et néonatale allo immunes (FNAIT) ? 

Etude rétrospective de 817 familles (trios) où cas de suspicion de 
FNAIT  (janvier 2000 et avril 2016)

Pas d’association entre allo 
immunisation contre les 
antigènes HLA de classe I 
paternels et une réponse 
immune maternelle ≠ HPA-
1a
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Absence ou présence 
Ab ≠ HLA de classe I 
maternels pas 
associée à la NP 
chez les nouveaux 
nés thrombopéniques

Par contre, si mère 
immunisée par un 
alloAb anti-HPA-1a, 
NP 
significativement 
plus basses chez 
nouveaux nés 
thrombopéniques
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Absence ou présence Ab ≠ HLA de classe I maternels pas associée à la NP , 
au poids de naissance ou à la survenue d’une HIC dans le cas des FNAIT

Méta-analyse concernant l’association possible de la présence Ab ≠ 
HLA de classe I maternels et d’une thrombopénie néonatale dans les 
grossesses « normales » : pas d’association mise en évidence



Logotype (Pour modifier le logotype, 
sélectionner le menu Affichage / 

Masque des diapositives)

Physiopathologie

Yougbaré et al, Nature Communications, 2017
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Thrombopénie

Réponse 
maternelle 
immune
- Type d’Ab
- HLA classe II 

maternel
- Isotype IgG
- Concentration 

en Ab

Interface foeto-
maternelle
- Augmentation 

du transfert 
des alloAb
maternels

- Altération de 
la fonction de 
l’interface 

Modulateurs intra-
fœtaux
- Réponse 

inflammatoire
- Sexe fœtal
- Densité d’HPA-1a sur 

plaquettes fœtales
- Thrombopoïèse

foetale

FNAIT

Santoso S et al, Arterioscler. Thromb. Vasc., 
2016
Wienzek-Lischka S et al, Transfusion. 2017
Tiller H et al, Acta Obstet Gynecol Scand. 2012
Curtis BR. BJH, 2015
Kjeldsen-Kragh et al, Transfus Apher Sci, 2020
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Problématique : 

- dans la FNAIT, les mécanismes de MFIU et de RCIU ne sont 
pas connus. 

- Etude histologique du placenta a montré une villite chronique 
comme étiologie de RCIU  sévère précoce dans les cas de 
FNAIT non traités (Althaus et al, AJOG, 2005 et 2019)



Logotype (Pour modifier le logotype, 
sélectionner le menu Affichage / 

Masque des diapositives)

Hypothèse : dans les FNAIT, les réponses immunitaires 
maternelles aux antigènes fœtaux peuvent déclencher un RCIU et 
une perte fœtale, et les IgG anti-intégrine β3 maternelles peuvent 
former des complexes immuns sur les trophoblastes pour créer 
des sites de liaison pour les récepteurs Fcγ des cellules NK.

Ces complexes déclencheraient alors une cytotoxicité à médiation 
cellulaire dépendante des anticorps par les cellules NK (ADCC), la 
mort des trophoblastes et la perte fœtale.

Utilisation d’un modèle de FNAIT murin et des lignées 
cellulaires de trophoblastes humains
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Résultats : 
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Résultats : 

- Dans le modèle murin de FNAIT, les réponses immunes 
maternelles aux Ag fœtaux plaquettaires entrainent des FC 
associées à des pathologies vasculaires et immunes du 
placenta.

- La pathogénèse est basée sur les interactions entre les 
FcγRIIIa des cellules NK utérines et les complexes immuns 
anti-intégrine β3 sur les trophoblastes invasifs qui initient le 
mécanisme d’ADCC.

- Le recrutement de NK utérins et leur survie au-delà de la moitié 
de la gestation entrainent une augmentation de l’expression de 
récepteurs (NKp46 et CD107), le relargage de perforine et 
l’apoptose du trophoblaste.  

- Voie de recherche : anti-FcγRIIIa et anti-NKp46 MoAbs
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Auto-immunité et allo-
immunisation

Kang et al, Blood, 2016



Logotype (Pour modifier le logotype, 
sélectionner le menu Affichage / 

Masque des diapositives)

Etude rétrospective (n=51) de patientes diagnostiquées en 2013 
alloimmunisées par un alloAb ≠ HPA-1a

Suivi de 49 patientes en 2015 : 51% (n=25) ont développé une 
pathologie auto-immune avec une incidence plus élevée que dans la 
population générale pour la polyarthrite rhumatoïde et le lupus 
érythémateux systémique 
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Hypothèse : absence d’encodage de HPA-1a avec la présence 
d’alloAb anti-HPA-1a augmente la susceptibilité de développer une 
pathologie auto-immune

(rôle de l’haplotype HLA-DRB3*01:01 dans l’allo-immunisation anti-
HPA-1a et HLA B8-DR3 dans le développement de pathologies auto-
immunes)  

Pour mémoire, risque d’allo-immunisation anti-HPA-1a après 
l’accouchement d’un enfant HPA-1a + de 12,7% chez les patientes 
HLA-DRB3*01:01 + et de 0,5% si absence de cet allèle (Kjeldsen-
Kragh et al, Transfus Apher Sci, 2020)
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Etude HIP 
(HPA-screening in pregnancy)

Winkelhorst et al, BJH Open, 2020
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Etude nationale prospective et observationnelle sur 2ans ½ aux 
Pays Bas afin d’évaluer l’incidence, l’histoire naturelle des 
FNAIT avec alloanticorps anti-HPA-1a et identifier les 
grossesses à risque de développer des complications 
hémorragiques 

Analyse complémentaire : issue des grossesses compliquées par un 
alloanticorps anti-HPA-5b 

(NCT 04067375)
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PakLx
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Résultats préliminaires :

Patientes RhD et Rhc
nég

(mars 2017-avril 2020)  
n=153 227

Ab ≠ HPA-1a
(9,3% n=85)

Ab ≠ HPA-1a + ≠ 
HPA-5b

(0,1% n=1) 

Ab ≠ HPA-5b
(2,1% n=19)

HPA-1bb
(2,4% n=3728)

HPA-a
(97,6% n=149 999)

Adaptated from Winkelhorst D, ESPGI 2021
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