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Inleiding

Trombocytopenie is een frequent probleem bij
patiénten met hematologische ziekten en wordt ver-
oorzaakt door de hematologische ziekte, de therapie,
het toegenomen verbruik van trombocyten en/of
een abnormale distributie van trombocyten. Indien
het trombocytenaantal daalt naar <10x10° per liter,
worden profylactische trombocytentransfusies toe-
gediend om bloedingen te voorkomen. Circa 30%
van deze trombocytentransfusies zijn echter niet
succesvol als gevolg van immunologische en/of niet-
immunologische factoren.' Indien achtereenvolgende
trombocytentransfusies meerdere keren falen, wordt
de patiént refractair genoemd. Het is dan van belang
om immunologische factoren, die de trombocyten-
opbrengst negatief beinvloeden, te onderscheiden van
niet-immunologische factoren op basis van klinisch
condities (koorts, splenomegalie of actieve bloeding),
voorgeschiedenis (zwangerschap of eerdere niet-
gefiltreerde transfusies) en laboratoriumtesten die de
aanwezigheid van alloantistoffen tegen HLA aantonen
(HLA-alloantistoftesten). Op deze manier kunnen
patiénten worden onderscheiden die gebaat zijn bij
HLA-gematchte trombocytentransfusies (van een
HLA-klasse-I-gematchte donor).

De validatie van deze HLA-alloantistoftesten vond
voorheen met name plaats bij patiénten die ongefil-
treerde bloedproducten hadden ontvangen.! De
waarde van HLA-alloantistoftesten is onduidelijk bij
patiénten die gefiltreerde trombocytentransfusies ont-
vangen. Dit onderscheid is van groot belang, aangezien
de prevalentie van alloantistoffen tegen HLA lager is
bij gebruik van gefiltreerde bloedproducten dan bij
gebruik van niet-gefiltreerde bloedproducten.

In het proefschrift is de waarde van verschillende
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Lowenberg en copromotor dr. M.B. van 't Veer.
Hieronder volgt een samenvatting van de
belangrijkste bevindingen en conclusies uit het
proefschrift.

(Ned Tijdschr Hematol 2005,2:158-60)

HLA-alloantistoftesten beschreven in relatie tot
referentietesten en tot het succes van trombocyten-
transfusies bij hematologische patiénten die gefil-
treerde bloedproducten ontvangen.?

Onderlinge vergelijking van verschillende in
vitro alloantistoftesten

In het proefschrift is de validatie beschreven van een
flowcytometrische techniek door 20 niet-geimmu-
niseerde controlesera en 26 geimmuniseerde controle
sera met elkaar te vergelijken. Met deze techniek
kunnen tegelijkertijd IgG- en IgM-antistoffen tegen
trombocyten, lymfocyten en granulocyten worden
aangetoond.’ De plaatjesimmunofluorescentietest
(PIFT) meet antistoffen tegen HLA of tegen trombo-
cytspecifieke antigenen, tegen een panel van trombo-
cyten van vijf willekeurige bloedbankdonoren. De
lymfocytenimmunofluorescentietest (LIFT) meet anti-
stoffen tegen HLA, tegen een panel van lymfocyten
van vijf willekeurige bloedbankdonoren. De granulo-
cytenimmunofluorescentietest (GIFT) meet antistoffen
tegen granulocytspecifieke antigenen en HLA, tegen
een panel van granulocyten van vijf willekeurige bloed-
bankdonoren. De lymfocytentoxiciteitstest (LCT)
meet alleen complementgemedieerde lysis van een
panel van lymfocyten van vijf willekeurige bloed-
bankdonoren. Dit is mogelijk de reden dat de PIFT
en de LIFT in deze studie gevoeliger zijn voor de
detectie van HLA-alloantistoffen dan de LCT.

In 192 sera van 99 ongeselecteerde hematologische
patiénten zijn de uitslagen van een commercieel ver-
krijgbare ELISA-test (Quikscreen®/‘enzyme linked
immunosorbent human leukocyte antigen assay’:
ELIHLA), die antistoffen tegen een breed scala van
HLA-antigenen meet, vergeleken met uitslagen van
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Tabel 1. De (bloedvolume gecorrigeerde) opbrengst 1 en 16 uur na de eerste HLA-gematchte
transfusie (gemiddelde + standaarddeviatie), opgesplitst naar een negatieve of positieve HLA-
alloantistoftest (lymfocytenimmunofluorescentietest of ‘monoclonal antibody immobilization of
platelet antigens'), bij refractaire hematologische pati€nten in afwezigheid van niet-immuno-

logische factoren. Ook is het percentage succesvolle HLA-gematchte transfusies in deze 2
patiéntengroepen weergegeven door de opbrengst van 1 en 16 uur (respectievelijk >20% en

>10%) na de transfusie op te meten.

Eindpunt HLA-alloantistoftest p-waarde
positief (n = 54) negatief (n = 18)

opbrengst na 1 uur 47% + 24% 35% + 25% 0,04

opbrengst na 16 uur 31% + 24% 15% + 149% 0,03

succesvolle transfusie na 1 uur 47 (87%) 14 (78%) 0.45

succesvolle transfusie na 16 uur 43 (80%) 11 (619%) 0,13

de LCT, PIFT en LIFT." Er werd een statistisch sig-
nificante correlatie gevonden tussen de uitslagen van
al deze vier testen. De beste correlatie bestaat tussen
de LIFT en de ELIHLA. Deze twee testen zijn tevens
het meest positief. Dit past bij een grotere gevoelig-

heid voor de detectie van HLA-alloantistoffen in
deze studie in vergelijking met de PIFT en de LCT.

In-vivobinding van antistoffen aan trombo-

cyten

In een poging de voorspellende waarde van de detectie
van antistoffen tegen trombocyten te verhogen is een
test ontwikkeld, die de in vivo binding van immuno-
globuline aan getransfundeerde trombocyten detec-
teert (IVBI-PIFT).’ In een studie met 164 sera van
ongeselecteerde patiénten en 34 sera van geimmuni-
seerde patiénten worden in de IVBI-PIFT op basis
van de visuele scoringsmethode vier verschillende
patronen onderscheiden. Hiermee kan de specificiteit
van de antistoffen worden aangetoond (HLA-alloanti-
stoffen, trombocytspecifieke antistoffen en/of circule-
rende immuuncomplexen).’ Het vaststellen van patroon
4 bij patiénten, aanwezigheid van HLA-alloantistoffen,
voorspelt slechts in beperkte mate het falen van de
trombocytentransfusie.”® In een studie met 201 sera
van 120 ongeselecteerde hematologische patiénten
blijkt het goed mogelijk om patroon 4 van de visuele
scoringsmethode van de IVBI-PIFT te vervangen
door een geautomatiseerde uitslag (p<0,001).¢

Voorspellende waarde van immunologische
en niet-immunologische factoren

De waarde van vier alloantistoftesten, de LCT,
ELIHLA, PIFT en de LIFT, om het succes van
trombocytentransfusies te kunnen voorspellen, is
onderzocht bij 181 gefiltreerde trombocytentransfusies
van 97 ongeselecteerde patiénten. Geen van deze testen
voorspelt de trombocytenopbrengst goed.” Ook een
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trombocytenkruisproef van patiéntenserum met donor-
trombocyten uit de transfusiezak, is onbetrouwbaar in
het voorspellen van het succes van trombocytentrans-
fusies.® Splenomegalie en een trombocytentransfusie
ouder dan drie dagen hebben wel een negatieve
invloed op het succes van de trombocytentranstusies.
Ten slotte zijn 72 sterk geselecteerde patiénten, die
refractair waren voor willekeurige trombocyten-
transfusies en bij wie een niet-immunologische oorzaak
onwaarschijnlijk was, retrospectief bestudeerd. In deze
patiéntengroep voorspelt een positieve alloantistoftest
een betere gemiddelde opbrengst van HLA-gematchte
trombocytentransfusies (zie 7abel 1).° Een trend tot
een groter percentage succesvolle HLA-gematchte
trombocytentransfusies bij patiénten met een posi-
tieve HLA-alloantistoftest wordt waargenomen.

Het ontbreken van statistische significantie voor dit
laatstgenoemde eindpunt is mogelijk te wijten aan
de relatief kleine onderzochte patiéntenpopulatie.
Ook heeft de absolute stijging van het trombocyten-
aantal (gemiddelde opbrengst) de grootste invloed op
het aantal benodigde HLA-gematchte trombocyten-
transfusies. Dit bepaald de uiteindelijke kosten voor
HLA-gematchte transfusies. Verder is opvallend dat bij
deze geselecteerde patiénten een negatieve alloantistof-
test vaak samengaat met succesvolle HLA-gematchte
trombocytentransfusies. Dit toont wederom het aan-
vullende en niet het bewijzende karakter aan van
HLA-antistoftestuitslagen bij hematologische patiénten.

Conclusie

De resultaten van verschillende alloantistoftesten
(LCT, PIFT, LIFT, en ELIHLA) hebben een grote
overeenkomst, waarbij de ELIHLA in het Erasmus
medisch centrum het meest eenvoudig te gebruiken is
in de dagelijkse praktijk. De resultaten van alloanti-
stoftesten bij ongeselecteerde hematologische patiénten,
die gefiltreerde bloedprodukten ontvangen, voor-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Kies een in uw organisatie eenvoudig uit te voeren HLA-alloantistoftest, aangezien er geen
duidelijk verschil in de voorspellende waarde van de bestudeerde testen bestaat (plaatjes-
immunofluorescentietest, lymfocytenimmunofluorescentietest, lymfocytotoxiciteitstest of
‘enzyme linked immunosorbent human leukocyte antigen assay’).

2. Gebruik HLA-alloantistoftesten niet als screeningsinstrument.

3. Gebruik HLA-alloantistoftesten alleen bij refractaire patiénten ter ondersteuning van het

trombocytentransfusiebeleid.

4. Een proeftransfusie met HLA-gematchte trombocyten is noodzakelijk bij refractaire patiénten
indien niet-immunologische oorzaken afwezig zijn, onafhankelijk van het resultaat van een

HLA-alloantistoftest.

spellen niet het succes van willekeurige trombocyten-
transfusies. De in vivo binding van antistoffen aan
getransfundeerde trombocyten voorspelt niet betrouw-
baar het succes van deze transfusies. Wel voorspellen
splenomegalie en trombocytentransfusies ouder dan
drie dagen een slechtere transfusieopbrengst. In
sterk geselecteerde refractaire patiénten voorspelt
een positieve alloantistoftest een betere gemiddelde
opbrengst van HLA-gematchte trombocytentrans-
fusies. Een goed transfusieresultaat bij patiénten met
een negatieve alloantistoftest is echter niet uitgesloten.
HLA-alloantistoftesten dienen terughoudend te wor-
den toegepast bij hematologische patiénten en dienen
niet als screeningsinstrument te worden gebruikt.
Bij refractaire patiénten dient een HLA-alloantistoftest
als ondersteuning van het transfusiebeleid. Deze test
vervangt echter niet de toepassing van een proef-
transfusie bij refractaire patiénten waar niet-immuno-
logische oorzaken van transfusiefalen zijn uitgesloten.
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