


ABO HLA classe I Antigènes HPA 

CD36/GPIIa-IIIb

2 HLA-A, 2 HLA-B

HLA-C ?  

adsorption

Intra-cellulaire
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Niche peptidique 

HLA-A
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Anticorps 

anti-HLA-A2

Antigène HLA-A2

A*02

A*02:01

Basse 

résolution

: Haute résolution

A*02:01:01:01 : allélique

Niche peptidique 

HLA-A
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Antigène A
•A1
•A2
•A3
•A11 
•A23(9) 
•A24(9) 
•A25(10) 
•A26(10) 
•A29(19) 
•A30(19) 
•A31(19) 
•A32(19) 
•A33(19) 
•A34(10) 
•A36
•A43
•A66 
•A68(28) 
•A69(28) 
•A74(19)
•-

Antigène  B
• B7
• B8
• B13
• B14
• B15
• B18
• B27
• B35
• B37 
• B38(16) 
• B39(16) 
• B40
• B41
• B42 
• B44(12) 
• B45(12) 
• B46
• B47

B48 

B49(21) 

B50(21) 

B51(5) 

B52(5) 

B53 

B54(22) 

B55(22) 

B56(22) 

B57(17) 

B58(17) 

B59

B67

B73 

B78

Les antigènes HLA de classe I
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FREQUENCE ANTIGENIQUE

54%
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FREQUENCE EN FONCTION ORIGINE GEOGRAPHIQUE
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- Epitope structural : 

- 15 à 25 résidus de surface qui réagit avec les 6 CDRs

- Surface 700 à 900 A  

- Epitope fonctionnel (Eplet)

- Epitope fonctionnel situé au centre et à la surface 

- Se lie à CDR3 joue un rôle dominant dans la reconnaissance 

spécifique 

- Quelques résidus AA très énergétiques en position « points 

chauds »

- Patches de quelques résidus (1 à 5 = distants de 3,0 à 

3,5 angströms) 

- Les résidus sont en séquences linéaires ou discontinues
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Luminex®

LCT

Sensibilité Spécificité

+++++++++++

+

+/-

-

+ HLA recombinants

« single antigen »

Classe I ou Classe II

+ HLA natifs purifiés

Classe I ou Classe II

- Ag cellulaires
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Lymphocytes

Ag HLA

Sérum de patient traité ou non par 

DTT (Dithiotréitol : IgM vs IgG)
Complément

+

Reconnaissance spécifique Ag/Ac

=> lyse complément dépendante
Pas de reconnaissance Ag/Ac

=> Viabilité cellulaire

+

(1) (2)

(3)

Ac anti-HLA   ???
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Cytotoxiques Spécificité Sensibilité Automati-

sation

LCT IgG et IgM

(A) anti- hla

Classe I (I)

OUI (A) + (I) + (I) NON (I)
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Chaque bille passe une 

par une devant 2 lasers

Laser 1 vert (532 

nm) détecte la 

fixation Ac

conjugué

Laser 2 rouge (630 

nm) détecte le 

type de bille
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Allo- anticorps

Antigène HLABille Luminex

Anti- IgG marqué à 

la PE

+Sérum
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dépistage “Single Antigen”
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HLA Fusion™ Software

MATCH IT!® Antibody

FLEXMAP 3D®

Luminex® 200™

Analytique 

OneLambda

Immucor

Lifecodes lifescreen LSA I

(82  HLA classe I) 

LABScreen Single Antigen Class I 

(81 HLA classe I)

LABScreen Single antigen class I ExPlex

(151 HLA classe I)
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Ac identifiés Ag permis

Typage HLA patient
2000 500

MFI

CPRA : Pourcentage d’allo-immunisation dans une population donnée
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La MFI de chaque bille (Raw) est normalisée par 

rapport à la MFI de la bille la plus faible du même 

locus (>5)

Correspond à MFI (> 1000)

A
n
ti
g
è
n
e
s
 i
n
te

rd
it
s

Seuil ?  

CPRA

p
a

ti
e

n
t
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Avantages et inconvénients des différentes 

techniques

Cytotoxiques Spécificité Sensibilité Automati-

sation

LCT IgG et IgM

anti- HLA 

Classe I (I)

OUI + + NON 

LUMINEX® IgG anti-

HLA Classe 

I  

NON (I)

 tests anti-

C1Q et C3d  

+++ 

Ac

naturels?

Ac anti-

HLA 

dénaturé?  

+++++++++ 

Standardi

sation seuil

Absence

d’étalon 

NON 

En cours 

développem

ent  
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Recherche CPA difficile chez

les sujets hyperimmunisés

et d’origine non européenne

Taille du Pool de donneurs

phénotypés ?

Cout économique ?

OK ?

Do it better?

Stanworth SJ, Navarrete C, Estcourt L, et al. Platelet refractori-

ness - practical approaches and ongoing dilemmas in 

patientmanagement. Brit J Haematol 2015;171:297-305

Algorithme décisionnel EFS
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C1qScreen™

(OneLambda)

LIFECODES® C3d

(Immucor)
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La valeur CPRA moyenne significativement plus faible par C1q-SAB (60 %) 

que par IgG-SAB (94 % ; p<0,05). 

CCI significativement meilleur avec les PLT compatibles C1q qu'avec les PLT 

incompatibles C1q (p <0,0001). 

75% des unités PLT considérées comme incompatibles par SA étaient en 

réalité compatibles.

Intérêt dans la sélection des patients hyperimmunisés

Mais …..

C1q corrélé au seuil de MFI (4000 - 5000) 

C3d ? 
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HistomatchHISTO SPOT® AB ID Class I



efs.sante.fr

Les signaux d'anticorps résultants (points colorés

au fond de chaque puits) sont photographiés par le

processeur MR.SPOT® et l'image est transférée

dans le logiciel d'interprétation HISTO MATCH.

Le logiciel d'analyse d'image détermine l'intensité

de la couleur et l'intensité du fond de chaque point

de la matrice.

L'intensité moyenne de la couleur (MCI) est

calculée en soustrayant la valeur du fond de

l'intensité du spot. Sur la base de l'intensité du spot

et de la variabilité du fond, le logiciel donne une

valeur seuil pour chaque test, mais les résultats

doivent être revus et modifiés par l'utilisateur.



efs.sante.fr

Objectifs :

Primaire : Déterminer la capacité de HISTO SPOT® HLA AB par rapport aux tests SA du

luminex à détecter les anticorps anti-HLA de classe I dans un contexte d'inefficacité

transfusionnelle plaquettaire.

Secondaire :

- Comparaison des résultats (sensibilité) du test HISTO SPOT® HLA AB avec les tests LSA

(référence OneLambda).

- Impact de la détection des anticorps HLA a été évalué en fonction de l'augmentation de la

numération plaquettaire (par estimation du CCI) 1 heure après la transfusion de plaquettes.

Etude rétrospective, monocentrique 2016 -2020

56 sérums issus de 54 patients atteints d’état réfractaire dont 21 ont reçu des 

CPA phénotypés < 1 semaine par rapport aux prélèvements 
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Typage HLA : A1, 24 B8, 18

Transfusion de CGR itérative (30), 

1MCPS, 1 CPA 

Exemple de résultats 

comparatifs

OneLambda

Immucor Histospot
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MFI OL OL IM C1q SPOT
CONCORDANCE

OL vs SPOT

> 10 000 570 565 530 549 96 %

84 %
5 000 – 10 000 255 247 109 149 58 %

2 000 – 5 000 317 264 88 140 44 %

500 - 2 000 265 146 67 92 35 %

< 500 7 5 5 5 71 %

TOTAL 1414 1227 799 935 66 %

SPOT - SPOT + total

C1q+ 76 731 807

Concordance à 91%

Concordance IM/OL en pour les 

MFI > 5000

Concordance de SPOT/OL 

MFI > 10 000

Concordance détection SPOT avec C1q
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OL HISTOSPOT

Sensitivity 45% 21%

Specificity 52% 86%

Positive predictive value 63% 72%

Negative predictive value 34% 34%

CCI < 7

Non efficace

CCI > 7

Efficace 

OL + / SPOT - 9

B35 (4800)

A24 (2800)

B7 (1900)

A2 (1100)

A24 (1100)

A2 (1200)

7

B7 (1900)

B55 (600)

A2 (1200)

A19 (1500)

A24 (600) 

A30 (1300)

A32 (1900)

B50 (800)

OL + / SPOT + 8

A1 (6 300)

A2 (4 200)

B38 (7500)

B44 (7300)

B50 (5900)

B27 (8000)

A26 (6800)

3

A1 (6 300)

A24 (4500)

A23 (2700)

OL - / SPOT - 21 11

En rouge : C1q+

Pas de différences 
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HLAMatchmaker = algorithme théorique qui visualise chaque antigène HLA 
sous la forme d'une chaîne d'épitopes (triplet continu ou discontinu) sur la 
surface moléculaire HLA à partir de la modélisation stéréochimique des 
interfaces épitope-paratope des complexes antigène-anticorps - 199 eplets sur 
les antigènes HLA A, B et C

2 PRINCIPES 

1- Chaque antigène HLA est considéré comme une collection d'eplets qui sont 
des immunogènes potentiels capables d'induire anticorps spécifiques

2 – Un individu ne peut développer des anticorps contre ses propres épitopes 

Human Immunology 63, 339–352 (2002)

Human Immunology 67, 847–862 (2006)
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Nombre = position de(s) acide(s) aminé(s)

Lettres = Nom des résidus polymophes determinant l’epitope dans les 3 

Angstroms

Ex : 11 AMR – position 11, alanine(A) méthionine (M) arginine (R)

A*02:01/02:01 : 41 eplets
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Epitope Antigènes

Epitope public : La plupart des épitopes des molécules HLA sont partagés entre un plus ou moins grand nombre

d’entre elles. Ceci explique pourquoi l'immunisation vis-à-vis d'un antigène HLA donné peut conduire à la synthèse

d'anticorps réactifs vis-à-vis d’autres antigènes que le receveur n’aura pas rencontrés. ++++

Epitope privé : eplet présent sur un seul Antigène
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25%

10% 10%

10%

10%

Les premiers travaux ayant permis de définir la notion d’épitopes partagés (ou publics)

étaient ceux de Rodey et Fuller utilisant les techniques de microlymphocytotoxicité (LCT)

afin de définir des groupes de réactivité croisée (CREG pour cross-reactive groups) sur la

base de leurs réactivités sérologiques
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patidonneur



efs.sante.fr

patidonneur
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Duquesnoy RJ, Filip DJ, Rodey GE, Rimm AA, Aster RH. Successful transfusion of platelets
“mismatched” for HLA antigens to Alloimmunized Throbocytopenic patients. Am J Hematol.
1977;2:219-226.

Nambiar A, Duquesnoy RJ, Adams S, et al. HLAMatchmaker-driven analysis of responses to HLA-
typed platelet transfusions in alloimmunized thrombocytopenic patients. Blood.
2006;107:1680-1687.

Brooks EG, MacPherson BR, Fung MK. Validation of HLAMatchmaker algorithm in identifying
acceptable HLA mismatches for thrombocytopenic patients refractory to platelet transfusions.
Transfusion. 2008; 48:2159-2166.

Pai SC, Lo SC, Lin Tsai SJ, et al. Epitope-based matching for HLAalloimmunized
platelet refractoriness in patients with hematologic diseases. Transfusion. 2010;50:2318-2327.

O'Rafferty C, Rooney G, Hagan R, Woolfson M, O'Donghaile D, Fitzgerald J. HLAMatchmaker is
effective for selecting appropriate platelet units for alloimmunised thrombocytopaenic patients
who are refractory to random donor platelets. Transfus Med. 2017;27(suppl 5): 369-374.

Kallon D, Navarrete CV, Sage DA, Stanworth S, Mufti GJ, Marsh JCW, Brown CJ.
Impact of Human Leucocyte Antigen epitope matched platelet transfusions in
alloimmunised aplastic anaemia patients. Transfus Med. 2020 Feb;30(1):23-29.

Mais … études rétrospectives, manque de données cliniques …

Faible nombre d’eplets (seuil?)/ eplet > CREG/hypeimmunisés+++
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Étude randomisée, en double aveugle, de non-infériorité, essai

croisé comparant les plaquettes HLA épitopes compatibles (HEM)

avec les plaquettes appariées à l'antigène (HSM).

Les plaquettes HEM sélectionnées à l'aide de HLAMatchMaker

Transfusion 8 CPA (4 HEM vs 4 HSM)

Le résultat principal était 1 heure après la transfusion incrément de 

numération plaquettaire (PCI).

Intérêt pour sélection des donneurs pour 

les patients hyperimmunisés

Limitation du pool de donneurs (cout)
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Coombs J, Ben Hassen L, Leclerc M, Tamagne M,

Pannetier L, Khelfa M, Delorme A, Bocquet T,

Maury S, Pirenne F, Ansart-Pirenne H, Vingert B.

Dominant immune response to HLA-B57/B58

molecules after platelet transfusion. Transfusion.

2020 Dec;60(12):2807-2814.

Puissance antigénique d’un eplet ? Environnement structural ? 

Environnement inflammatoire ? Origine ? Autre logiciel (PIRCHE II) ?  

Mobilisation des lymphocytes T helper
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Les anticorps sont dirigés contre des épitopes, non contre des antigènes 

Les SA (extension) permettent de détecter l’ensemble des eplets

Seuil de détection des techniques luminex ? Place d’Histospot ? Place du C1q/C3d ? 

La charge épitopique est une méthode précise pour évaluer le degré de compatibilité structurelle entre 

donneur et receveur 

HLAMatchmaker est utile dans l'analyse des anticorps sériques pour patients hautement sensibilisés

pour évaluer les eplets HLA spécifiques de la réactivité des anticorps et identifier les compatibilités.

La nature et la position des épitopes incompatibles peuvent être impliqués dans l’immunogénicité de la 

transfusion plaquettaire. 

Etude prospective multicentrique pour déterminer la place de HLAMatchmaker

Plaquettes universelles +++++
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En vous remerciant de votre attention

À isabelle………………….
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