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Ruolo della tipizzazione HLA nel
trapianto renale
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Il sistema HLA

HLA = Human Leukocyte Antigens = antigeni leucocitari umani

Il sistema HLA ci difende dai corpi invasivi estranei

» Riconosce cosa € proprio e cosa € estraneo

« Distrugge i corpi estranei

* Memoria immunologica nel nostro corpo

 Responsabile se un trapianto viene accettato o rigettato
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Il sistema HLA

Patient’s white blood cell Donor’s white blood cell
Perfect 6 antigen match; cells react only slightly against each other.

Patient’s white blood cell Donor’s white blood cell
With a mismatch ot one or more loci { in this case, DR), cells will react
vigorously against each other.
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Cenni storici del HLA

1958 — Scoperta del primo antigene HLA detto HLA-A2
1965 — Descrizione di tutto il sistema HLA

1980 — Premio Nobel

Prof. Jean Dausset
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Il sistema HLA

Il sistema HLA comprende due grandi settori:

Antigeni HLA - ereditati

Anticorpi HLA = acquisiti

UniversitatsSpital
Ziirich



Gli antigen HLA:
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Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
Expert Reviews in Molecular Medicine 2003 Cambridge University Press
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HLA-DR HLA-A
HLA-DQ HLA-B
HLA-DP HLA-C
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La trasmissione degli antigeni HLA:

Papa

DR1 | DR15

DR1
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Match degli HLA nel trapianato dei reni

HLA-A+B+DR Mismatches
First Cadaver Kidney Transplants 1985-2004
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Gli anticorpi HLA:

Proteine per la difesa, che troviamo nel sangue.
Gli anticorpi riconoscono tutto cido che € estraneo al corpo.
Nel caso di un trapianto possono provocare il rigetto dell’organo

trapiantato.
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Gli anticorpi HLA:

Grossa sfida!

 (Gravidanza
 Trasfusioni
* Trapianti

riduzione/stop immunosoppressione
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Esempio decorso anticorpi dopo transfusioni di due flaconi di sangue
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Dalla registrazione all'inserimento sulla lista d'attesa
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Colloquio interdisciplinare

>1x settimana

Nefrologi

Chirurgi

Psicologi

Coordinazione dei trapianti
Laboratorio HLA
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Laboratorio HLA

richiede prelievi di sange

Verifichia >

paziente gia trapiantato
gravidanze
trasfusioni




Dalla registrazione all'inserimento sulla lista d’attesa

1° Tipizzazione
Determinazione degli Ag HLA
Screening anticorpi

Gruppo sanguigno
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2° Tipizzazione
Ri-determinazione degli Ag HLA
Screening anticorpi
Determinazioni auto-anticorpi

Gruppo sanguigno
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Determinazione Antigeni HLA:

Estrazione DNA dal sangue EDTA

PCR (=Polimerase Chain Reaction)

o PCR real-time
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TEST INFO

Sample Date: 12.10.2018

Tasl Dale: 1001572018

Kit Lot #: K3834-AC

Samgple ID; 0001762438 DMNA-Conc.: 24.7 nglul revigwad by:: rsran
{1.88/0.50)
Patient 1D Geb,Datum:; | tasind by cantl
SUMMARY
This session Includes ests for &, B, C, DR, DQA, DOB., DPA and DPB

TEST GENOTYPE PHENOTYPE TEST GENOTYPE PHENOTYPE
HLA-A AT02 ATD2 A2 A2 HLAC CH7 Cov CwT Cwd
HLA-B 0T 8'0r 87 87 Bw Bwi Bwé
HLA-DRE1 DRBE1"12 DRB1"16 DR1Z DR15 HLA-DRB345 DRB3*0Z DRBS 01 DRE2 DR51
HLA-DQAY DQA1TDT DRATDE DOADT DOADS HLA-DQBY DOB1°03 DOB170s DO7 DQS
HLA-DPAY DA ™01 DRPAT™D DPADY DPADY

EPITYPE ALLELES Cuadr

EDPO4  DPB{* 04:01:01:01
(+157 rare alieles)

EDPO4 DPB1* 04:01:01:01
[+155 rare allelas)

HVR-A HVR-B HVR-C HVR-D HVR-E HVR-F

LFQG EEFA AAE ILEEK L} GGPM

LFQG EEFA AAE  ILEEK M GGPM

This genotype consists of alleles from a Sngle group.
This epilype was AUTOMATICALLY chossn because [ is the only ane which goas nof require & rare aifsle.

(Nolice: Cannal exciude other combinalions. Review aif reswls )
All test results are based on IMG THLA selease. version 3.31.0 - Jan 2018

For in vitro diagnastic use.
LABORATORY ASSIGNMENT
HLA-A: AZ AZ HLA-B: BT BT B Bwd Bwk
HLAC: CwT CwT HLA-DRE1; DR12 DR1S HLA-DRB345: DRS2 DRS1
HLA-DOAT: DOAGN DOADS HLA-DOEY: DAY DOS
HLA-OPAY: DPADT DPAD1 HLA-OPE1: DPB1%04:01:01:01

DPB1"04:09:01:01




Determinazione Anticorpi HLA:
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MFI = intensita media di fluoroscenza



Esempio Antigeni -Anticorpi

Antigeni HLA paziente
A2, A68;| | B7, B44;| | DR13, DR15;

Antigeni HLA del rene trapiantato
A2, A3; B7, B61;| | DR7, DR17;

Contro le caratteristiche rosse si possono formare gli anticorpi

UniversitatsSpital DSA = anticorpi donatore specifici

Ziirich



Dalla registrazione all'inserimento sulla lista d’attesa
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Paziente viene convocato al Tutti i mesi
policlinico chirurgico
Lista pazienti per essere inseririti

Chirurgo sulla lista d’attesa per i reni
Nefrologo (8-15 Pazienti)
Coordinazione dei trapianti >

- Controllo /Rivalutazione

Prelievi di sangue sierologie
Viene stabilito un concetto

laboratorio HLA paziente per essere trapiantato

con il miglior organo possibile

oghi 3 mesi richiesta sangue nativo
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Esempio formulario HLA

Verlauf der Anti HLA-Antikorper Befunde von Empfanger:

Luminex-Single ausblenden | Berichtsdatum einblenden I Peak einblenden I *= C1g Went varhanden (siehe Hauptformuiar mit *)
Serum COC  Lymphoscreen COC  Lymphoscreen  Luminex-Miz  Luminex-Mix Luminex-5ingle Luminex-Single Bemerkung D5A
Datum PRA KL I PRA KL Il Klasse | IgG  Klasse |l IgG Klasse | Klasse [l

Kl 1 Kl 1l

14.01.2019 Serum+0.2M EDTA - -
Last - - - - neg O pos 116 - - - - war TPL -

- 07 012018 Serum+) ZMECTA 07 01 A3 Senmm+0. ZMEDTA

= s : = 2 : MFl-neg. (<500) DO MFI-15287  [pO2 MFI-5451 -
R1 MF1-1531
DR103 MFI-5325 |DR4 MFI-885
bR 14 MFIE85

DREI MFI-T21

Doncr 1554, 1. TPL DR103 MF[-5388,
07012019, Last

Doner 1554, 1, TPL D25 MEI-15587,
07012015, Last

=] Entscheid Planungssitzung
DQ5{(1)

DR103
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B [52(5) V w7 v DR [14(6) Vv DRB3/4/5 |DRS2 v DQ |5(1) v DP  |DPBI*0401 (DP:I]V\I -

B |60(40) v Cw |12 v DR [7 W DRB3/4/5  |DR53 v| DO (9(3) v DP  |[DPB1*04:01 (DP4) v|

PRA Peak
* b7 et
[Calculated FRA (A, B, DR) : 9786 [%]  Number of accepted DSA [A,E,DR): 0 |
|I]a‘ln of serum for class | antibodies  [12.00.2012 |E] | Clear MFI Vzlues of cda=s | antibodies | |
A anfig

Antibody MFI Value sc;':’ﬁc Prev-TX Antibody MET Value _,f;‘;‘l’f;n Prev-TX Antibody MF] Value s::piﬁ:: Prev-TX
1 [ 1 O O [=(e = O O (saqio FEERE & O
2 O O [sope 4570 [ O |[sz(es 50B2 [ O
3 O O |z108 1454 O O |esqzs 4842 O O
1 13088 || O 32 (18) O O [r#018) | O O
23 (9) 1232 O O gy [3548 | O a0 | | O O
24 0) E 0 =l IERD) [1es11_|! % O |es 1] O O
25 (10 0azs |! O [l =l | =IRED O O
2 (10) 1254 |! I8 [7azz ]! =M | O
B antig

Antibody MFI Value Sc;:’;c Prev-TX Antibody MFI Value ;‘;‘I’:ﬂ Prev-TX Antibody MFI Value &Z’:;; Frev-TX
7 EE 0 50 (21) [ 1 O O |71 [ 1] L] O
8 [ 1 O O [s1 (807 | O M |20 | O O
13 10845 |} O EEE) ] O RE 3364 ] O
13 O O 53 2487 | O O |7&018 lagsn | O O
27 1ores |! O O |s4¢22) O 0O [mes 4200 B O
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7 O O |ss@ 2918 O O | O O
33 (16) 1920 ] O [s7amn 3282 O o |= 13408 | O O
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2 g3z | a O |60 L1 O 0 |3e01 [ ] O O
4412 O O |61 11421 |} O O [se02 O 0O
45 (12) O O |ezqs 3333 O B (4008 O O
4 5850 O O |eaps 4381 O O |[s102 O O
47 3643 O O [eapsy O O |[s103 O O
43 5452 O O |esq4 O O
48 21) l4gzs | a O e [38g | ] O
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Monitoraggio anticorpi

» Accertamenti
* Registrazione sulla lista d’attesa
« Arco di tempo durante la lista d’attesa
ogni 3 mesi !l Regolato dalla legge
 Dopo eventi di sensibilizzazione (14 giorni dopo)
« Attivazione sulla lista d’attesa
* Prima del trapianto

 Dopo il trapianto a seconda di uno schema definito
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Offerta per paziente / test XM
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Test XM (trapianto nella provetta)

A T

Trapianto ok Stop trapianto
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Programma trapianti ospedale universitario Zurigo USZ

Trapianti 2018

14 Cuori
19 Polmoni
2 Isole di Langerhans
5 Pancreas
94 Fegqati
100 Reni
di cui 30 da vivente
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Lista di attesa attuale

17 Cuori
20 Polmoni
2 soloisole di Langerhans

6  solo pancreas
65 Fegati

367 Reni



Laboratorio HLA interdisciplinare

Direktor

Bereichsleiter
Abdominale
Organe

Bereichsleiter
Thorakale
Organe

Bereichsleiter
Hamatopoietische Dr.Jakob Nilsson
Stammzellen

Leitende BMA
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Grazie per 'attenzione

typisierung@usz.ch

Fonti di informazione figure:
www.wellsana.de

Luminex corporation
www.fid.gesundheitswesen.de
www.posterlounge.co.uk
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