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Système HLA



Introduction

HLA = Human Leukocyte An0gen

Noyau central de l’immunologie humaine

Reconnaissance du soi et du non soi

Rôles principaux :  

o Présenta0on des pep0des au système immunitaire
o Coordina0on de la réponse humorale et cellulaire

Implica1ons cliniques mul1ples : 

o Transplanta0on d’organes solides
o Greffes de cellules souches hématopoïé0ques
o Transfusion sanguine
o Prédisposi0on à différentes maladies

Rappels



Structure générale du système HLA

h"p://www.biorigami.com/?tag=hla



Structure générale du système HLA
Transmission en bloc (haplotype) selon les lois de Mendel

Salcido-Ochoa, Francisco. (2015). Human Leukocyte AnAgen (HLA) System in Solid Organ TransplantaAon and Few Novel Concepts on HLA Matching. 



Caractéristiques du système HLA

1) Expression codominante

2) Déséquilibre de liaison

3) Polymorphisme



Robinson J, Halliwell JA, Hayhurst JH, Flicek P, Parham P, Marsh 
SGE
The IPD and IMGT/HLA database: allele variant databases
Nucleic Acids Research (2015) 43:D423-431

Nombre 
d’allèles 
(2019)

HLA-A 5266

HLA-B 6537

HLA-C 5140

HLA-DRB1 2581

HLA-DQB1 1718

HLA-DPB1 1449





Structure des molécules HLA

Molécules HLA de classe I Molécules HLA de classe II

≠



Distribution tissulaire des molécules 
HLA

Expression ubiquitaire :

• Cellules nucléées dont
§ Lymphocytes B
§ Lymphocytes T

• PlaqueVes

Expression restreinte à certaines 
cellules : 

• Cellules présentatrices d’antigènes  : 

§ Cellules dendritiques
§ Lymphocytes B
§ Macrophages

• Cellules myéloïdes et érythroblastiques médullaires
• Epithélium thymique
• Endothélium vasculaire
• Lymphocytes T ACTIVES

Molécules HLA de classe I Molécules HLA de classe II



ALLO-IMMUNISATION ANTI-HLA
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Allo-immunisation anti-HLA

= formation d’anticorps immuns contre les antigènes HLA de classe I et/ou de classe 
II présents sur les cellules nucléées et les plaquettes. 

§ Transfusion sanguine
§ Grossesse
§ Transplantation 

• d’organes 
• HSCT



Allo-immunisation anti-HLA
= formaAon d’anAcorps immuns contre les anAgènes HLA de classe I et/ou de classe 
II présents sur les cellules nucléés et les plaqueBes. 

§ Transfusion sanguine
§ Grossesse
§ TransplantaAon 
• d’organes 
• HSCT



Allo-immunisation anti-HLA

= formaAon d’anAcorps immuns contre les anAgènes HLA de classe I et/ou de classe 
II présents sur les cellules nucléés et les plaqueBes. 

§ Transfusion sanguine
§ Grossesse
§ TransplantaAon 

• d’organes 
• HSCT

Nombre de grossesses % de patientes immunisées 
anti-HLA

0 1,7

1 11,2

2 22,5

3 27,5

>3 32,2

Triulzi DJ, Kleinman S, Kakaiya RM, Busch MP, Norris PJ, Steele WR, et al. The effect of previous pregnancy and transfusion on HLA alloimmunization
in blood donors: implications for a transfusion-related acute lung injury risk reduction strategy. Transfusion (Paris). sept 2009;49(9):1825-35



Allo-immunisation anti-HLA

= formaAon d’anAcorps immuns contre les anAgènes HLA de classe I et/ou de classe 
II présents sur les cellules nucléés et les plaqueBes. 

§ Transfusion sanguine
§,Grossesse
§ Transplanta1on 

• d’organes 
• HSCT



Probabilité de rejet médié par les an0corps selon 
la présence ou non de DSA. 

Etude de la survie des greffons en fonc0on de la 
présence de DSA de classe I et/ou de classe II.



MÉTHODES DE DÉTECTION DES 
ANTICORPS ANTI-HLA AU 
LABORATOIRE
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Technologie Luminex
Principes généraux
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t

1. AnAgènes HLA/HPA purifiés fixés sur des 
microsphères en polystyrène

2. FixaAon sur la microsphère de l’anAcorps anA-
HLA/HPA contenu dans le sérum 

3. Mise en évidence du complexe 
AnAgène/AnAcorps par une anA-IgG humaine 
couplée à la PE (phycoérythrine)

4. Lecture sur système LUMINEX-fluoroanalyseur
mesurant la fluorescence des microsphères en 
flux 



Technologie Luminex
Principes généraux
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Technologie Luminex
Principes généraux
Il existe plusieurs types de microbilles avec des buts différents : 

• Dépistage des an1corps an1-HLA 

o Un seul test pour an=corps an=-HLA de classe I et/ou de classe II.
o 10 à 17 billes recouvertes d’un mélange d’an=gène HLA purifiés
o Origine des Ag : lignées cellulaires lymphocytaires de plusieurs individus à Ag na=fs

• Iden1fica1on des spécificités des an1corps an1-HLA (SAB)

o Chaque bille est recouverte avec un seul an=gène HLA recombinant à 1 seule spécificité 
allélique HLA

o Test le plus sensible et le plus spécifique



• Technique simple, rapide et très sensible
• Pas de détection théorique d’anticorps non HLA.
• Toujours disponible (pas de cellules à décongeler)
• Diminution des contraintes humaines 
• Antigènes hautement purifiés voire recombinants 

permettant la détection des Ac anti HLA-A, B, Cw, 
DRB1*, DRB3*, DRB4*, DRB5*, DQA-DQB, DPA-
DPB

• Utilisation en pré-transplantation
• Définition fine de l’allo-immunisation
• Définition des Ag HLA permis et des Ag interdits 

• Utilisation en monitoring post-transplantation
• Utilisation en transfusion

• Coût reste élevé pour les tests d’identification 
«SAB»

• Pas de consensus sur la valeur seuil de MFI

• Acquisition d’un Luminex (cytomètre dédié)

Technologie Luminex
Avantages Inconvénients



Technologie Luminex

• Pas de consensus formel sur l’interprétaAon technique des résultats et leur 
implicaAon clinique.

• FixaAon d’une valeur seuil de MFI propre à chaque laboratoire en foncAon de son 
expérience clinique.

Limites du test



Technologie Luminex
Limites du test

MFI

Quan:té d’Ac fixés sur chaque bille

Densité des molécules 
HLA à la surface des 

billes

Avidité de l’an:corps

Facteurs techniques 
(DTT, quantité de billes, 
lavage, instruments,…)

Effet de dilution

Satura:on des billes

Agents thérapeu:ques

Valeurs  brutes de MFI non comparables entre elles
Valeurs brutes de MFI ≠ Force de l’an0corps



APPLICATIONS CLINIQUES

Transfusions de plaquettes inefficaces (TPI)



TPI
Rappels : transfusion plaquettaire
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TPI
Rappels : transfusion plaquettaire
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1er choix : plaquettes iso-groupes (difficile pour les groupes B et AB)

Choix acceptables : 

1. Plaquettes non « isogroupes » ABO compatibles

Attention : CP hémolysines positives à isogroupe

2. Plaquettes ABO « incompatibles »

à Transfusion moins efficace (+/- 20%) mais non dangereuse



TPI
Composition des concentrés plaquettaires (CP)
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Concentré plaqueAaire d’aphérèse (CPA)
• Extrac=on sélec=ve de plaqueSes chez un seul donneur par aphérèse
• Con=ent environ 4*1011 plaqueSes 

Mélange de concentrés plaqueAaires (MCP, pool) 
• Couches leuco-plaqueSaires de 4-6 donneurs de même groupe ABOD 
• Con=ent 2,5 à 4*1011 plaqueSes 

Caractéris1ques 
• Pathogènes-réduits (Amotosalen-UVA)
• Volume 300-500ml 
• Déleucocyta=on systéma=que < 1*106 leucocytes/CP
• Globules rouges résiduels en faible quan=té́
• Conserva=on 20-24°C,sous agita=on, 5 jours maximum 



TPI
Evaluation de l’efficacité transfusionnelle plaquettaire

28

Inefficacité transfusionnelle = après une 2ème transfusion de concentré plaqueBaire:

• ABO compaAble
• Adapté au poids du paAent (cfr CCI)
• Conservé depuis < 72h
• Avec un contrôle plaqueBaire réalisé 1h et 24h après la transfusion 
• Présentant un rendement anormal



TPI
Evaluation de l’efficacité transfusionnelle plaquettaire
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Calcul du rendement transfusionnel

• Calcul du CCI (corrected count increment)

• Défini0on « opéra0onnelle »

Pour un adulte de taille moyenne : TPI si augmenta0on inférieure à 10 000/µl après transfusion

TPI :
si CCI < 7500 à 1h 
si CCI < 5000 à 18-24h



TPI
Etiologies des TPI

30

Non allo-immunes (80%) Allo-immunes (20%)

Sepsis Anticorps anti-HLA classe I 
(anti-HLA-A et anti-HLA-B)

Fièvre Anticorps anti-HPA 
(anti-HPA1b, anti-HPA2b, anti-HPA5b)

Splénomégalie Anticorps anti-ABH (+/- 20%)

CIVD

Médicaments

Greffe de CSH



TPI
Evaluation de l’efficacité transfusionnelle plaquettaire

31

Interpréta1on des CCI à 1h et 24h

• CCI à 1h : rendement iniAal
• CCI à 24h : survie des plaqueBes transfusées

• Si diminuAon du CCI à 24h à regarder le CCI à 
1h

o Si diminuAon du CCI à 1h : état réfractaire 
immun ou splénomégalie

o Si CCI à 1h OK : destrucAon non immune



TPI
Etiologies des TPI
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Immunisa1on an1-HLA

• An0corps an0-HLA de classe I, locus A et B  (Pas HLA-C ni de classe II)

• La majorité des receveurs ne s’immunisent pas.

• La présence d’Ac an0-HLA n’implique pas toujours un état réfractaire
o 30-50% des pa0ents immunisés sont réfractaires

• Les pools et les CUP leuco-réduits sont aussi efficaces pour prévenir l’allo-immunisa0on an0-HLA
à Il n’est pas nécessaire d’u0liser des CUP en prophylaxie

• Appari0on 2-5 semaines après 1er contact (4 jours si réac0va0on)
• Persistance 14 semaines en moyenne 

o 70% disparaissent après un an
o 50% des an0-HLA ne réapparaissent pas si contact ultérieur 
o Persistance à long terme associée à grossesse 



TPI
Etiologies des TPI
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Immunisa1on an1-HLA

La voie directe est fortement 
diminuée par la leucoréduc1on



TPI
Etiologies des TPI
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Immunisa1on an1-HPA

• Fréquents: HPA-1b, -2b, -5b, -15b (≠ TNAI)

• Echec de transfusions plaqueSaires HLA-
compa=bles

• Prévalence an=-HPA plus faible 
qu’an=-HLA, mais pas excep=onnelle 

• Es=ma=on de la fréquence d’an=-HPA 
cliniquement significa=fs ~ 3% des pa=ents 
réfractaires (Vassalo, Immunohematology, 
25-119 (2009)) 



TPI
Exploration d’une TPI
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1. S’assurer de l’absence de causes non immunologiques

2. Calculer le rendement transfusionnel

3. Recherche d’anLcorps anL-HLA classe I + Typage HLA classe I 

4. Recherche d’anLcorps anL-HPA et typage anL-HPA si recherche d’Ac
anL-HLA négaLve 



TPI
Conduites à tenir
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1. UAliser des plaqueFes ABO compa1bles 
o En cas d’incompaAbilité ABO, le CCI diminue

2. UAliser des plaqueFes de ≤ 3 jours
o Avec des plaqueBes de 4-5 jours, le CCI diminue

3. Tester 2 transfusions de plaqueBes ABO compaAbles et ≤ 3 jours pour s’assurer 
que le CCI reste faible 

EsAmaAon: 4-5% des paAents onco-hémato nécessitent des plaqueFes HLA-compa1bles 



TPI
Stratégies de choix d’un CP compatible
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1. Choix basé sur le cross match plaqueBaire : non uAlisé en Belgique

2. CP HLA-compaAble à parAr du typage classe I du paAent (basse  résoluAon) 

3. Choix à par1r de l’iden1fica1on des an1corps an1-HLA du pa1ent (crossmatch virtuel)
= stratégie la plus uAlisée 



Système HPA



Structure et antigènes plaquettaires
Structure de la membrane plaquettaire
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Double couche phospholipidiques dans laquelle 

sont enchâssées, plus ou moins profondément, 

les glycoprotéines plaqueVaires.

Les glycoprotéines plaqueVaires portent des numéros 

en fonc0on de l’ordre de leurs découvertes: 

GpIa, Ib, Ic, IIb, IIIa, IIIb,…



Non spécifiques des plaquettes

• An0gènes du système ABO : A et B (expression 
variable)

• An0gènes du système LE et P

• An0gènes du système HLA (molécules de classe I)

HLA-A et HLA-B >>> HLA-C

! Pas le RH ni le KEL

Spécifiques des plaquettes

• An0gènes plaqueVaires HPA

40

Structure et antigènes plaquettaires
Antigènes plaquettaires



Structure et antigènes plaquettaires
HPA

41

- 24 Ag spécifiques pour les plaqueVes
- 12 principaux dans 6 systèmes (HPA-1,-2,-3,-4,-

5,-15)
- SNP (single nucleo0de polymorphism) dans le 

gène codant
- Système bi-allélique :

o Allèle a = haute fréquence
o Allèle b = basse fréquence



Structure et antigènes plaquettaires
HPA – fréquence chez les caucasiens

42



IMMUNISATION PLAQUETTAIRE

43



Immunisation plaquettaire
Type d’anticorps

44

• Auto-an1corps : an0corps contre des an0gènes du « soi ».

- Fixa0on aux plaqueVes du pa0ent à destruc0on à thrombopénie 
auto-immune.

• Allo-an1corps : an0corps contre des an0gènes du « non soi ».

- Fixa0on sur des plaqueVes transfusées à inefficacité des transfusion de plaqueYes.
- Fixa0on sur des plaqueVes du fœtus en cas de grossesse à thrombopénie néonatale.



Immunisation plaquettaire
Allo-immunisation anti-HPA

45

Allo-immunisa1on = réponse immune dirigée contre des anAgènes d'un individu 
de la même espèce mais géné1quement dis1nct.

Origines : 

• Grossesse
• Transfusion
• (Greffe d’organes ou de cellules souches hématopoïéAques)



Immunisation plaquettaire
Allo-immunisation anti-HPA
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Origines : 

• Grossesse
• Transfusion (transfusion de 13 CP)

Dès 14ème semaine :  Passage plaqueBaire (spontané) du fœtus à mère. 
Vers 18ème semaine : Expression des Ag HPA-1 et HPA-3 vers 18ème semaine. 

Si incompaAbilité à immunisaAon anA-plaqueBaire à destrucAon à thrombopénie.



Immunisation plaquettaire
Allo-immunisation anti-HPA

47

Fréquence : 

An#-HLA
30%

An#-érythrocytes
5%

An#-HPA
<1%

• Un pa=ent immunisé an=-HPA a une probabilité́ beaucoup plus grande de produire d’autres an=corps 
(an=-HPA mais aussi an=-érythrocytaires, an=-HLA, etc.) qu’un pa=ent non immunisé an=-HPA.

• Répondeurs / Non Répondeurs face à l’immunisa=on.



MÉTHODES DE DÉTECTION DES 
ANTICORPS ANTI-PLAQUETTES AU 
LABORATOIRE

48



Anticorps anti-plaquettes au labo
Principes généraux

49

Allo-immunisa1on

• Dépister la présence d'anAcorps anA-plaqueBes (auto-, allo-)
• IdenAfier leur(s) spécificité(s)
• Typage des anAgènes plaqueBaires pour s’assurer que la spécificité idenAfiée est 

permise.

Auto-immunité

• Mise en évidence d’auto-anAcorps spécifiquement anA-plaqueBaires, libres ou 
fixés.

• Un génotypage HPA est inuAle.



Anticorps anti-plaquettes au labo
Méthodes spécifiques

50

àIdentification du type d’anticorps (allo, auto) et sa spécificité
.

Technique Auto-Ac Allo-Ac Cross-match

MASPAT X X X

MAIPA X X (X)

CMF (X) X X

MACE X

Luminex X



Anticorps anti-plaquettes au labo
Principes généraux
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Les antigènes cibles des différentes techniques sont : 

- Soit des plaquettes typées de donneurs ou du patient.
- Soit des préparations de glycoprotéines purifiées.



Anticorps anti-plaquettes au labo
MAIPA

52

= Monoclonal specific An0body Immobiliza0on of Platelet An0gen

= méthode de référence

Lyse cellulaire 

PLT = 
• PlaqueVes pa0ent (auto-Ac)
• PlaqueVes donneur (allo-Ac)
• PlaqueVes du père (TNAI)



Anticorps anti-plaquettes au labo
MAIPA
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Autant de tests que de cibles à étudier à Lourdeur technique ++++

Dépistage : plaqueSes de donneurs HPA-hétérozygotes
Iden=fica=on : plaqueSes de donneurs HPA-homozygotes

Faux néga1fs
An=corps monoclonal et allo/auto-an=corps se fixent sur le même épitope GP à u=liser des 
an=corps monoclonaux différents
Faux posi1f
An=corps an=-souris à incuba=on séquen=elle

Allo-Ac : très spécifique, sensible
Auto-Ac : 70-80% de Sn et Sp

2/3 des PTI sans Ac détectables (hétérogénéité des cibles an=géniques + difficultés 
méthodologiques)



Anticorps anti-plaquettes au labo
Luminex®: Pak Lx (Immucor®) aux CUSL
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= test immunologique qualita0f conçu pour détecter
et différencier les an0corps IgG HPA-1, HPA-2, HPA-3,
HPA-4, HPA-5, GPIV et HLA classe I présents dans le
sérum humain.

L’intensité du signal provenant de chaque microbille
est comparée à l’intensité du signal de 3 microbilles
contrôle néga0f (Con) comprises dans le mélange de
microbilles, pour déterminer sa posi0vité ou sa
néga0vité à l’an0corps associé.

L’an1corps an1-HPA-15 n’est pas détectable par
ceYe technique.
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APPLICATIONS CLINIQUES

Thrombopénie néonatale allo-immune
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TNAI
Physiopathologie



58

TNAI
Incidence

• 1/1000 naissances vivantes mais sous-esAmaAon

• Dès la 1ère grossesse (25% des cas)

• Spectre clinique large chez le NN : 

thrombopénie fortuite chez un NN sain à hémorragie intracrânienne

= cause la plus fréquente de thrombopénie sévère et d’HIC chez le NN

• Durée : 1 à 3 semaines (jusqu’à 3 mois)
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TNAI
Manifestations cliniques - HIC

- Souvent in utero (50-80% des cas)
- Parfois précoce avant 30 SA
- +++ entre 30 et 37 SA

- En période immédiatement post-natale
- Mort dans 35% des cas
- Troubles neurologiques sévères jusqu’à 

80% des cas

Facteurs de risque : 
- Titre de l’anAcorps
- Thrombopénie
- Lésions endothéliales (fixaAon de l’Ac)
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TNAI
Incidence
Phénotype HPA-1a(-) ~ 2,5 % dans la popula0on caucasienne 

• 30% individus porteurs de HLA DRB3*0101: risque d’immunisa0on contre un fœtus porteur de HPA-1a 
• Immunisa0on dans 1/3 cas 

• Thrombocytopénie significa0ve (< 50,000 plaqueVes/μl) dans 1/3 cas 
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TNAI
Spécificités des allo-Ac

Dans la population caucasienne : anti-HPA1a et anti-HPA5b 

AYen1on : an0-HPA3a, an0-HPA-15 et an0-HPA-9b sont 
très rares mais peuvent être sévères

HPA-5b : ++ dans la popula0on asia0que Fréquence dans la population caucasienne
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TNAI
Diagnostic

Quand explorer une TNAI ? 

• Pas de screening systéma=que des femmes HPA-1a négaLves
• Dépistage jusLfié si antécédents familiaux (exemple : TNAI chez 
une sœur) 
• ExploraLon si NN avec pétéchies, saignements, HIC 
• ExploraLon recommandée même si thrombopénie modérée 
• PrévenLon futures grossesses 
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TNAI
Diagnostic – principes généraux

An0corps sérique maternel
An0gène absent

Antigène correspondant chez 
NN et géniteur

• DétecAon d’Ac anA-plaqueBes par cross-match avec plaqueBes intactes 
• IdenAficaAon de l’Ag impliqué par un test de capture anAgénique (MAIPA) ou 

un test en phase solide (Luminex) 
• Génotypage plaqueBaire parents et NN 



TNAI
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Diagnostic – Interprétation

Diagnos1c de TNAI si :

• Réac0on du sérum maternel avec les plaqueVes du père mais pas de la mère 
• Iden0fica0on d’un an0-HPA par le test MAIPA ou Luminex
• Confirma0on par génotypage 
• Exclusion des an0-HLA (controversé) 

Dans 2/3 des cas : diagnos1c de TNAI non confirmé :

• Thrombocytopénie non immune
• PTI maternel (auto-Ac passant la barrière placentaire)
• An0-HLA? 
• Limites des tests biologiques : 

o An0gènes labiles 
o An0corps de faible affinité
o An0gènes rares... 



TNAI
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Traitement



TNAI
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Traitement du NN
Transfusion d’un pool de plaqueYes ABO-compa1bles :
• Eléva0on transitoire de la numéra0on plaqueVaire 
• Réduc0on du risque de saignement 
• Traitement recommandé en 1ère ligne dans un contexte non prévisible en urgence

Dès que possible, transfusion de CUP HPA compa1bles d’un donneur typé

Systéma0quement: IV Ig 1g/kg pendant 1 à 2 jours

+ Suivi du NN par échographie

! Ne pas attendre les résultats biologiques de 
l’exploration d’immunologie plaquettaire pour traiter !



TNAI
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Prévention secondaire pour les futures grossesses

1. Incompa=bilité́ avec l’an=corps déjà̀ mis en évidence? 

• Père homozygote: oui 
• Père hétérozygote: génotypage plaqueSaire fœtal 

o Liquide amnio=que 
o Villosité́ choriale  
o ADN fœtal circulant 

2. Es=ma=on du risque d’HIC

Typage HPA chez les sœurs de la mère



TNAI
Accouchement
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Il faut absolument préparer et programmer la naissance avec une équipe spécialisée

o Pour certaines équipes obstétricales : césarienne obligatoire
o Préparer CUP HPA compaAbles à la BDS

• Eviter les ventouses et forceps

• NuméraAon plaqueBaire sur le sang de cordon, J2, J3, J5



Merci !




