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HLA : Human Leucocyte Antigen, Complexe Majeur 

d’histocompatibilité chez l’homme 

 

1952 : Découverte par Jean Dausset du phénomène de 

leucoagglutination des globules blancs en présence du 

sérum d’un donneur polytransfusé 

 

1958 : Découverte du 1er groupe leucocytaire MAC (HLA-

A2). 



 Bras court du chromosome 6 

 Polygénique 

 Polymorphisme 

 Liaison haplotypique 

 Codominance 



Chaque individu a : 

 

2 molécules HLA-A 

2 molécules HLA-B 

2 molécules HLA-Cw 

2 molécules HLA-DR 

2 molécules HLA-DQ 

2 molécules HLA-DP 

 

à la surface cellulaire 

 Haplotype = l’ensemble des gènes HLA sur un même chromosome 

1 vient du père 

1 vient de la mère 

 



 Dans certains cas, présence de 

deux locus DRB 

 

 Soit seulement DRB1 

 

 

 Soit DRB1 et DRB5 (DR51) 

 

 

 Soit DRB1 et DRB3 (DR52) 

 

 

 Soit DRB1 et DRB4 (DR53) 

 

 



 

 Déséquilibre de liaison : l’association entre certains locus est plus 

fréquente que le hasard :  

Entre HLA-DR et HLA-DQ 

Entre HLA-B et HLA-C 





Gènes Allèles Protéines Spécificités 

Sérologiques 

A 2995 2112 A1 à A80 (28) 

B 3760 2789 B5 à B81 (59) 

Cw 2553 1799 Cw1 à Cw10 (10) 

DRB1 1638 1204 DR1 à DR10 (21) 

DQB1 734 486 DQ1 à DQ9 (9) 

DPB1 489 402 

Système très polymorphe : plus de 10 000 allèles 

Chiffres au 15/01/2015 



CLASSE I CLASSE II 
Site de fixation de l’antigène peptidique 

=Polymorphisme 

Une chaîne a (31-34 kDa) 
• Codée par les gènes DRA, DQA, DPA 

Peu polymorphe 

 

Une chaîne b (26 – 29 kDa) 
• Codée par les gènes DRB, DQB, DPB 

• Très polymorphe 

Une chaîne lourde a (44kDa) 

(chromosome 6) 
• Codée par les locus HLA-A, B, C 

• Porteuse de la variabilité allélique 

(polymorphique) 

 

Une chaîne légère : la bêta 2 

microglobuline (b2m) 
• Invariante 

• Codée par un gène non inclus dans le 

CMH (chromosome 15) 

Site de fixation de l’antigène peptidique 

=Polymorphisme 



CLASSE I CLASSE II 

 Présente sur toutes les cellules 

nucléées, sur les plaquettes 

 

 Présente sur les cellules 

présentatrices d’antigènes 

(cellules dendritiques, 

macrophages), lymphocytes B, 

certaines cellules activées 

 

T 
B 

Classe I :100 000 mol/cell Classe II : 80 000 mol/cell 

B 

Classe I : 260 000 mol/cell 



CLASSE I CLASSE II 

 Présente des peptides issus 

de protéines endogènes aux 

lymphocytes TCD8+ 

 

 

 Réponse T cytotoxique 

 Présente des peptides issus 

de protéines exogènes aux 

lymphocytes TCD4+ 

 

 

 Réponse T Helper 
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Nomenclature Signification 

HLA la région HLA (préfixe au typage) 

HLA-DRB1 le locus HLA, ici DRB1 

HLA-DRB1* étude en biologie moléculaire 

HLA-DRB1*13 Groupe d’allèle (codant pour l’Ag DR13) 

HLA-DRB1*13:01 Un allèle particulier (spécifique) 

HLA-DRB1*13:01N Un allèle nul (non exprimé) 

HLA-DRB1*13:01L Allèle codant pour protéine avec une expression réduite 

HLA-DRB1*13:01:02 Un allèle avec une mutation synonyme (différent du DRB1*13:01:01) 

HLA-DRB1*13:01:01:02 Un allèle avec une mutation dans la région non codante 

HLA-DRB1*13:01:01:02L Un allèle codant pour l’antigène avec une expression réduite et une mutation 

dans la région non codante 

HLA-DRB1*13:01:01:02N Un allèle nul avec une mutation dans la région non codante 



Phénotypage Génotypage 

Identification des molécules HLA 

exprimées à la surface des cellules 

Identification du polymorphisme HLA 

au niveau génomique 

Sérologie (LCT) Biologie moléculaire (PCR-SSO, 

PCR-SSP, PCR-SBT) 

Nomenclature sérologique 

(ex : HLA-A2, HLA-B27, HLA-DR4) 

Nomenclature génomique générique 

(ex : HLA-A*02, HLA_B*27, HLA-

DRB1*04) 

Rapide, peu coûteux, adapté à 

l’urgence 

Nombreuses techniques de résolution 

variable 

Interprétation difficile (réactions 

croisées, viabilité cellulaire) 

Technique adaptée aux grandes 

séries (SSO), adaptée à l’urgence 

(SSP) 



Typage à saisir dans Cristal  : 
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 Les anticorps anti-HLA reconnaissent 

des structures tridimensionnelles de 

surface : épitopes 

 

 Les anticorps reconnaissent des 

épitopes privés : anticorps dirigés 

contre 1 molécule HLA 

 

 Les anticorps reconnaissent des 

épitopes publics : anticorps dirigés 

contre  plusieurs molécules HLA 

(CREG : Cross Reactive Epitopes 

Groups) 

 

 

 

Khan, Baker et al. 2000 



Anti-A2 A28 

B57 

A68 

A69 

A23 

A24 B58 

Anti-B7 
B27 

B54 

B41 
B13 

B55 

B42 

B58 

B48 

B60 

B47 
B54 





Scores établis à partir des intensités moyennes de fluorescence (MFI) 



 Dépistage Luminex 
• Si POSITIF 
 Identification LCT ou Luminex « SA » 

 Antigènes Permis en pré-greffe ou les Anticorps spécifiques du donneur « DSAs » en post-
greffe  

 

 Au moment de la proposition de greffe : 
• Cross-match LCT 

 
 Cas particulier des greffes à partir de donneurs vivants 

• Cross-match par cytométrie de flux et LCT 
 
 

 Nécessité d’avoir le typage HLA du receveur (éliminer les 
auto-réactivités) et du donneur (identifier les « DSAs ») 

 
 
 



 Un crossmatch positif IgG 

par microlymphocytotoxicité 

contre indique la greffe 
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Amico et al. Transplantation 2009 



Lefaucheur C, et al. J Am Soc Nephrol 2010 



Loupy A, et al. Complement-binding anti-HLA antibodies and kidney-allograft survival. N Engl J Med 2013. 
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 Le foie est supposé résistant à l’agression 

humorale 

 

 Les données bibliographiques 

• Séries limitées, rétrospectives 

• Techniques de caractérisation des anticorps anti-HLA 

variées 

• Critères de jugement différents 



 Impact de l’alloimmunisation reste controversé 

 L’immunisation HLA en prétransplantation et le CXM 

ne sont pas réalisés en routine 

 Cependant, un crossmatch positif sur lymphocytes T 

et la présence de « DSAs » préformés serait associé 

à une mauvaise survie du greffon, à une incidence 

accrue de rejet cellulaire aigu avec un marquage 

C4d positif des biopsies 











 Moins bonne survie associée à la 

présence de « DSAs » IgG3 et de 

« DSAs » C1q positifs. 

 

 





 Il existe une association 

significative entre un crossmatch 

positif  sur lymphocytes T et une 

mauvaise survie du greffon 





90 patients  Disparition des « DSAs » après 

transplantation hépatique 

 

 Persistance = pas d’impact clinique 

sur 1 an 



Un point, en moyenne à 1 an 
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 Le« Bilan pré-transplantation à donneur vivant »(suivant les 
recommandations de l’ABM et de l’EFI) comprend : 
 

 • Un typage HLA-A B CwDR DQ DP pour le donneur et le 
receveur. 

 • Un Cross-Match par LCT et un cross match par Cytométrie de 
flux sur au moins deux sérums, le dernier datant de moins de 3 mois. 

 • Un contrôle de cross-match proche de la greffe à organiser en 
cas de désensibilisation ou d’évènement immunisant (contacter le 
laboratoire) 

 • Une 2ième détermination du typage HLA sur un nouveau 
prélèvement est  obligatoire pour le donneur et est  recommandée 
pour le receveur avant la greffe. 



 1er Bilan « débrouillage » 
• Sérum récent (…) du receveur 

• Cellules du donneur 

• Typage HLA du donneur et du 
receveur 

 Récupération des dates de 
greffe prévue 

• En début de mois un fax est 
envoyé par le laboratoire au 
service clinique pour le planning 
des greffes du mois suivants 

 

• Bilans Intermédiaires 
– Sont réalisés à la demande du 

clinicien ou du biologiste 

– Appel au labo pour savoir si il 
faut des cellules du 
donneur……………… 

→Les demandes d’auto cross match sont 

faites ultérieurement lors d’un cross match 

positif en l’absence d’anticorps anti HLA 

dirigés contre le donneur éventuel 

• Bilan final 

– Le laboratoire envoie un fax au 

service clinique pour confirmation 

de la date de greffe et demande 

éventuelle de sérum ou de 

cellules 

 



 Feuille de demande 

d’examens 

Etiquette de la personne prélevée 

(Receveur ou Donneur) 



Ce que le laboratoire 

demande pour 

compléter le bilan 

avant la greffe 

Confirmation par le 

service clinique des 

identités du donneur 

et du receveur, de la 

date de greffe , des 

prélèvements 

nécessaires …..A 

faxer au laboratoire  


