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Introduction
Qu’est-ce que le mismatch moléculaire ?

C’est considérer I'incompatibilité entre le HLA au niveau des

molécules en tant que tel : L
Au niveau antigénique :

A2 VS Al = 1 incompatibilité
A2 VS A68 = 1 incompatibilité

St Différences entre Différences entre
rUCIUrejE _ amine A*02:01 et A*01:01 A*02:01 et A*68:01

oy Epletsp‘ii'ﬁ@

@Cwa “ Q\ B,!g&
| Mismatch

Conformatlﬂnne
Fonctionnel acide

https://www.phla3d.com.br

% Un meilleur moyen pour parler de compatibilité Donneur / receveur que la nomenclature
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Introduction
Pourquoi au niveau moléculaire ?

/éé/// Epitope B
% Epitope

% Reconnu directement par un anticorps

% Liaison antigene / Anticorps tridimensionnelle :

® Importance de la conformation

% Partie fonctionnelle : eplet (3A°)

% Partie structurelle : autres acides aminés influengant la
réaction (15A°)

a b

AIFJSSMTK
A*11:01 archain —

—> /. A*11:01 achain

Asp90- |

163EW

44RMA

Epitopes « antibody verified » B*13:02, 02/06/2022

Gu, Y., Wong, Y.H., Liew, C.W. et al. Defining the structural basis for human alloantibody binding
to human leukocyte antigen allele HLA-A*11:01. Nat Commun 10, 893 (2019).
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7 Epitope T

% Pas reconnu directement mais
doit étre d’abord préparé :

% Protéine dorigine dégradée
puis peptide présenté par les
molécules HLA

% Pour étre reconnue par les
lymphocytes T

% Obligatoirement linéaire
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through 3 ® Lysosomal proteases cleave
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% Différence surlesm-"'"

Epitope et Eplet

Pourquoi au niveau moléculaire ?
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Al A*0101 A \% H Al A’
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FIGURE 5: Epitope 422 shared by A-locus antigens A2, A3, A1l
One amino acid substitution at position 149 (aa T substituted f¢
A*0201 and A*0206 are positive.
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Struct of Epitope: 150AAH Yes

Residue Differences within 15 A
Eplet 76 77 79 80 142
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A L1151
8 AALA150
PBL B AVAL:152
P A ASP 7T
{AVAL:76

B A THR 163

- et al, Human Immunology 71: 456-461, 2010:
1al antibody X8032.HO (IgM) produced by immunization
'pe as HLA-A2, A3; B7, B62. Equivalent to TerEp #422
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Que faut il pour travailler ?
Du typage HLA en haute résolution

Typage HLA de receveur : Typage HLA de donneur
e En haute résolution e Haute résolution bientot
en urgence

Logiciels/

e Sinon, possible de
réflechir sur la base des
Applications alleles les plus probables

e Ou Imputation possible si
besoin selon le typage
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Le principe
I| faut une calculatrice

% Une molécule HLA est une suite d’éplets

Exemple de calcul classique de logiciel (Eplets confirmés)

Patient :
A*01:01 : 44KM 620QE 65RNA 76ANT 79GT 90D 138MI 144K 144KR 163R 163RG 166DG
A*02:01 : 62GE 62GK 79GT 107W 127K 144K 144TKH 145KHA 150AAH 253Q

Donneur :
A*03:01: 62QE 65RNA 79GT 138MI 144K 144KR 150AAH 161D
A*68:01 : 62RR 65RNA 79GT 127K 144K 144TKH 145KHA 150AAH 253Q

% Mismatch load (MML) = 2
% (Les autres sont communs avec le patient)
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A gquel niveau définir la MML
Du CREG a la charge électrostatique

Etablissement francais du sang e

Serological cross-reactivity—HLA-A locus

— Strong cross-reactivity

Cross-reactivity

m Broad specificity

| | creg (cross-reactive group)

1 CREG
36 1 3 11 3 m— 31
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A gquel niveau définir la MML

Acides aminés
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(A) Amino Acid Mismatch load

(B) Eplet Mismatch load
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Acides aminés « solvant accessible »

= e HLA EMMA : charge par locus et acides aminés solvent accessibles

‘vin nlr: :i:(v\n‘:\

T P E N ( Y &L CQ G ! R :‘Q: -I —-‘ AC-Department of Immuno ogy: HLA-EI
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AA Epitope Mismatch Algorithm Version 1.06 - X
File Edit Extra View Help
(c) EMS Score 0 [d | £ Compute X Reset |[= Details | [] Interlocus Class| ‘ 9.
TIPJEIN(Y V) YIQIGIRIQIEJCIYJAJFIN G| T/ QIR F)
AIASASAIAIAIASAIAEASASASAIACAIASAIAIASAIAIN | socondFiskd | HIAT:
NN = a NV N N TN VTN TN N NN | Recisient o HLA Allele el Rocossitio A e
TIPJE (N JE/CIY/A/F/N/G T/ Q(R/F) = - Mismatches |
D AZAEAN, Y,""l.'\»— AEASNAINADATAZAIACASZAIAL A | p3m DRB1 | 1301 |v| DGB1 | 0602 |v
Ao DRB1 | 1501 |v| DQB1 | 06:03 |v| A24:02 16 .
alls
8 0702 DREZ 0101 |v| DQAI [p102 | Skl B
Sequence Overview Residue Properties
/—\ B | 5501 DRE3 v| DQAT | 0103 [v 5101 N 10 1 OFdl @ Compaet
C | 0303 DRB4 ~| ore1 [ [v Subtotal HLA-B: 14 10 B B B B
C01:02 Info HLA Allele 13] 26 45|53 55| 70| 84| 85| 86 87 89| 90 | 125] 140] 167] 182] 203] 220] 221
€ 0702 DRB4 ~| DPB1 | 0501 Recipient DQET06:02 GlL[G|a[R|G|[E[V[A[F|[G|[I[G[Aa[R][S|V|R[a
oRES o101 v DPAT | g2qn Recipient DQET06:03 G|L|G|Q|R|G|E|V|[A[F|G|I|G|A[R|S|V|R[Q
- Donor DQB1-03:01 AY|E|L[P[R[Q[L|[E|[L|T|[T[A[T| H|N[T|[H[H
DRES v | DPA1 | 0216 Total AA Mismatches 18 A[Y[E[L[P[R[Q|L|[E|[L[T|T|A[T|H|[N[T[H[H
Solvent Accessible AA Mismatches 17 -|-|E|JL|P|R|Q|L|E|L|T|T|{A|T|(H|N|I|H|H
Donor Subtotal HLA-DR:
A 0301 DRE1 | 11:01 |v| DGB1 | 0301 DQBT03:01
A | 2402 DRB1 | 1501 |v~| DGB1 | 06:02
B | 07.02 DRE3 | 0202 [v| DQAT 0102
B 5101 DRE3 < Daat [os0s DGATS05
: . ‘Subtotal HLA-DQAT:
C o2 DRB4 ~| orB1 [p;
c (0702 DRe4 <] ope1 [oemt DFET0::01
Subtotal HLA-DPET: 7
DRBS | 01:01 |v| DPA1 | 0103 |v DPAT°01:03
DRES <l opa1 [pzo1 [V]
Subtotal HLA-DPA1



https://www.efs.sante.fr/

orz-££¢ (22oz) £8 Asojoununuy unwng

A gquel niveau définir la MML
Eplets

(A) Amino Acid Mismatch load

)

Recipient (T(P/E/N(Y VI Y/ Q/G/R/Q/E/C(Y/A/FIN/G/T/QR/F/LIE(R /Y I)Y/N(R/E{E(Y/AJR(F)
£ Donor T(PYEXNIYXLXFE alG RIQEXCXYAXFINIG) T QR FILYEXR Y 1 Y(N(RIEXE(ENV)IR(F) L .
3 Eplets vérifies expérimentalement
= (B) Eplet Mismatch load
§  Recipient (TP EN Y VI ¥ QG R Q) E c Y A F NG T @R F L ERY 1) YNREEY A RF # « confirmed ou AntlbOdy verified »
g 5 -
S Donor T
= -
= . Ve -
2 (C) EMS Score ou uniqguement predits
5 Recipient (T (PIEN(Y VI Y QlGIR/QE CIY A F NG T QIR(F LIE(RIY 1YY (N(RIEXE(Y AJRIF
ponor  (T(PXEXN) 3 4\ F 1SR @) e (¥ ) (A F (e (T @®)(F L e RV (1Y QOOS | NG
= | « HLA Matchmaker »
AlB/C DRB1/3/4/5 DQA1/DQB1 DPA1/DPB1 MICA TOTAL
Donor/lmmunizer Vs. Patient 1
23 26 43
HLA LOCI GROUP MISMATCHES QTY. MISMATCHES DETAILS
AfBfC Results omitted because donorfimmunizer and patient were not typed for this HLA locus
All mismatches: [11STS], 13SE, [16Y], 26F, 28D, 31F, 31FY, 37Y, [37YV], [47F], [S7DE], [57S], 67F, [70D], [70DA], 70DR, 70DRA, 74L, 96H, [96HK], 140TV, 149H, 1895
DRB1/3/4/5 23
Single-allele mismateh load: DRB1+11:01 [ DRB1+08:01 [EF)
Al mismatches: 9F, 13GM, 37YA, [40GR], [45EV], [55PP], 55PPD, [56L1, 56PD, [61FT], 66D, 66ER, 66IL, 66IT, 67VT, JORT, 74EL, 75IL, [755], 76L, [77T], [84QLI, 129H,
DGAYDAET % 167H, 175E, [182N]
Single-allele mismatch load: DQB1<03:01 [[E)) DQA1+05:05 [[) DaB1-04:02 [ DQA1<04:01(ED
DPA1/DPB1 Results omitted because donor/immunizer and patient were not typed for this HLA locus
MICA Results omitted because donor/immunizer and patient were not typed for this HLA locus
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A gquel niveau définir la MML
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Charge électrostatique

Electrostatisme « en 3D »

EMS 3D

e Calculation of electrostatic
Y potential in 3D space

B

Electrostatic potential

Electrostatic potential
over HLA-2

Quantitative comparison of

electrostatic potential

O

Donor

Recipient

Derivation of three-dimensional electrostatic mismatch score (EMS-3D)

Class |

Class I

EEEREE

.57

DPA'O1:ONDPE04:01 DPAYOL01DEE13:00

0.50
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Quel outil choisir ?

(A) Amino Acid Mismatch load

Recipient (T(P/E/N(Y !V Y/ Q/G/R/Q/EICIY/A/F/N/G/T Q/R/F/L

Donor T(PJE(N(YILIFIQ(G)RIQE(CIY AIFIN(G)T Q)R]

(B) Eplet Mismatch load
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(C) EMS Score
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Donor  (TIPYEN)y )\ F el R @)X )Y A F NG (T (R F)

% Aas, Eplets et EMS trés corrélés :

F

-F';

,‘L

E(R)

)Y N/RJEIE YIA)RLF

:Y<N‘:

% Mais besoin de plus d’études « comparatives »

C. Wiebe, V. Kosmoliaptsis, D. Pochinco, C.J. Taylor, P. Nickerson, A Comparison
of HLA Molecular Mismatch Methods to Determine HLA Immunogenicity,
Transplantation. 102 (2018) 1338 1343. 10.1097/tp.0000000000002117.

HLA-DRB1/3455s Amino Acid Mismatch

HLA-DRB1a/a5 Electrostatic Mismatch
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HLA-DRB1/3415 Eplet Mismatch
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Les épitopes permettent

%

® >> Cross réactivités

% Expliquer une immunisation anti HLA

® >> Distinguer les DSA relevants de ceux qui le sont moins

@® >> Faire un choix surd

es réactivités douteuses
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0
L e e e e e e e SR e s e

’§|4I [
LI S S e s O e T T T T P e s B T T
o - LIS R N R R R N R R R R ' EEEEEE. E: 83 9 ER B & HEEEREGR 8B 3 & 8
A _ancnnocrRIBEIEIEz e s e aslo 8 8 2 8 288 BB 2T 8 - 0 0 0 e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
=zRlFIEE e 2 ascsfeessges8888=8
3 e = El= FE e ElE 2 = 2 FE 2 = El= Bl EEE o= 0 o | Sl o cmomowowolRlo o 0 0 0 e
B e | sz ElEEIEs e s EE|Ele s s efRle s s e RaRR R =R
Bw DB T T DT DD T TEODTTEOETOTOTTTADODT T TTOODOTOODOOO OO @ T OD@ - e e e a4

% Réactivité vis-a-vis de nombreuses spécificités

® Anti Bw4

® Résidus 77 + 80 81 82 83

efs.sante.fr

Serological

epitope Class T locus 77 80 81 82 83 Tested HLA allele
Bwid HLA-AB N 1 A L R B"5801, B*5101, B*1513, A"2407
HLA-B N T A L R
HLA-A S 1 A L R A72501
HLA-B S T L L R
HLA-B D T L L R B"2705
Bwé HLA-B s N L R G B*1502
HLA-B G N L R G
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Pourquoi evaluer la charge épitopique (Molecular Mismatch Load)?

%
%

% Mieux matcher donneur et receveur pour

® Diminuer I'apparition d’anticorps HLA anti greffon de novo
® Diminuer le risque de rejet humoral (et cellulaire)
® Augmenter la survie des greffons

® Adapter l'immunosuppression de maniere plus

« personnalisée »

® Re-greffer plus facilement

%2 Estimer un potentiel d’immunisation anti HLA

C. Wiebe, P.W. Nickerson, Human leukocyte antigen molecular mismatch to

risk stratify kidney transplant recipients, Curr. Opin. Organ Transplant. 25
(2020).

HLA-DR/DQ molecular mismatch: A prognostic biomarker for primary
alloimmunity.

Wiebe C, Kosmoliaptsis V, Pochinco D, et al. Am J Transplant.
2019;19:1708-1719.

C. Wiebe, D.N. Rush, T.E. Nevins, P.E. Birk, T. Blydt-Hansen, |.W. Gibson, A.

Goldberg, J. Ho, M. Karpinski, D. Pochinco, A. Sharma, L. Storsley, A.J. Matas, P.

W. Nickerson, Class Il eplet mismatch modulates tacrolimus trough levels
required to prevent donor-specific antibody development, J. Am. Soc. Nephrol.
28 (2017) 3353-3362,

S. Davis, C. Wiebe, K. Campbell, C. Anobile, M. Aubrey, E. Stites, M. Grafals, E.
Pomfret, P. Nickerson, J.E. Cooper, Adequate tacrolimus exposure modulates the
impact of HLA class Il molecular mismatch: a validation study in an American
cohort, Am. J. Transplant. 21 (2021).

HLA (emphasis on DQ) compatibility for longer allograft survival in pediatric
transplantation: Modern evidence and challenges. Meneghini and Tambur, Ped.
Transplant, 2023.
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Le concept
Du fond immunologique au single molecule

Eplet universe

% Compter les épitopes c’est bien, mais... OO0 0% 4
10 eplets mismatchs e ' o
QaQ v | Qo O
$» A < a % >
10 eplets mismatchs L
COA+| |O*x0O[]|: |CO*A OO0+

Tambur et al., Transplantation 2023

Z
22 -
///% Vers le single molecule
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Resultats du
Single Molecule

HLA-DR/DQ molecular mismatch: A prognostic
biomarker for primary alloimmunity.

Wiebe C, Kosmoliaptsis V, Pochinco D, et al. Am J
Transplant. 2019;19:1708-1719.

Traditional Whole

Eplet Mismatch

Risk for Primary
Alloimmunity correlated
with sum of Antigen
Mismatches at that locus

Antigen Mismatch Sum
DQaif DQaip1 DQaip+ DQaip¢
Molecule 1 Molecule 2 Molecule 1 Molecule 2
Antigen Eplet Mismatch
Mismatch = 2 Sum =12

Risk for Primary
Alloimmunity correlated
with sum of Eplet
Mismatches at that locus

Single Molecule

Risk for Primary
Alloimmunity correlated
with the unique Eplet
Mismatch of each molecule

Eplet Mismatch
DQaip¢ DQaip+
Molecule 1 Molecule 2
Molecule 1 Molecule 2
Eplet Eplet
Mismatch=9 Mismatch=3

*Polymorphic eplets mismatched with donor in yellow (theoretical example), alpha chain is pink, beta chain is blue, peptide is brown

FIGURE 2 Comparing HLA mismatch methods to define low risk for dnDSA. Methods of quantifying HLA mismatches are compared
using a theoretical example at the HLA-DQ locus. dnDSA, de novo donor-specific antibody

N=664 greffes

DQ de novo DSA AUC 0.54 0.72 0.84
A 1.0 B 10
- L p=0.0131
2 s e L——
'g 0.9+ 'g 0.9 p=0.0046
@0 =
© ﬂ ot
 0.8- g 0s-
L w
p=0.0003 p<0.0001
é 0.7+ ﬁ 0.7
s I _
S 06 HLA-DR/DQ Whole Antigen Mismatch g o0g-{ HLA-DR/DG Eplet Mismatch Sum
o M ® DR Mismatch 0 and DQ Mismatch 0 (n=93)
Z o DR+ DG Ao MEmatch 4.2 n2an = ® DRMismatch 110 and/or DQ Mismatch 110 (n=114)
< 05| © DR + DQ Antigen Mismatch 3.4 (n-286] g 05 ® DR Mismatch »11 of DQ Mismatch =11 {n=457)
x T
04 T T T T T T T T T ] 0.4 T L B E e T —
o 1 2 3 4 5 6 7 & @9 10 o1 a 4 5 & 7 & 8 10

S Définir le « low risk »
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Mismatch moléculaire

1]

HLA-DR/DQ dnDSA Free Survival

0.9+

0.8+

0.7+

0.6+

0.5+

HLA-DR/DQ Single Molecule Eplet Mismatch

® DR Mismatch 0 and DQ Mismatch 0
@ =1 DR Mismatch 1-6 and/or DQ Mismatch 1-8

o
@ =1 DR Mismatch =7 or =1 DQ Mismatch =9 n

p<0.0001

14%
7 11%

=03)
-73)

=498)

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 T

Follow-up (years)
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Stratifier les 25% restants?

Niveaux de risque

=

0.7

06~

0.5

TCMR =Banff 1A Frea Survival

04

% single molecule
® Faible : DR<7 et DQ<9

® Intermédiaire : DR27 et DQ<15 ou DR <7 et DQ 9-14

® Elevé : DQ 215, peu importe le DR

p=0.0006

HLA-DRDQ Molacular Mismatch Risk Categories

1 ® Low Risk

(n=1E€)

@ Intermeediate Fisk [n=24T)

| ® High Risk

[n=251)

Pr{DQ/DR DSA)

5% 10% 15% 20%

0%

—T

3

6
Months Posttransplant

[N R S RN L I A |
4 &5 & F¥ &8 9 10 11 12

Follow-up (months)

{<0.0001

HLA-DR/DG dnDSA Free Survival

1.0
_ pc0L0004
0.9+
p=0.004
0.8
0.7 p<0.0001
0.6 HLA-DR/DG Molecular Mismateh Risk Categories
| ® Low Rizk n=188)
0.5 @ Intermediate Risk {n=237)
| ® High Risk [n=281)
0.4 T —T T T T T 1
o 1 a 4 3 B B 9
Follow-up (years)

Validé sur une autre cohorte
indépendante US
Avec résultats similaires

ABMR Frea Survival

25%
36%
39%
1.0 q !
p=0.04 fe—
Y
- ’Wﬁ e
0.8
0.7 p<0.0001
64 HLA-DR/DQ Molecular Miematch Risk Categories
| ® Low Risk [n=168)
0.5 @ Intermediate Risk {n=237)
| ® High Risk (n=261)
u-“ T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
[i] 1 2 3 4 5 13 7 8 o9 10
Follow-up (years)

Davis S, Wiebe C, Campbell K, et al. Adequate tacrolimus exposure
modulates the impact of HLA class Il molecular mismatch: a validation
study in an American cohort. Am J Transplant. 2021;21:322—-328
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En pratique

Epitope Matching  Epitope Analysis

Exemple logiciel HLA Fusion

OCasl @ Cassll O MICA Session Date:  |26/09/2022 [T~ | ~ [03/10/2022 [~ |  Fnd | | Msmatch Evaluation Search Alelels) | [A2402
Epitope Library |HMM classe 1 D620 V| Existing Session: ‘MM_Maich_zﬂzzml]WZZB?Dﬁ \,‘ Delete | | Reanayze Search Eptopels) | [151AHA
Donor/immunizer - - | |
[ Ab Verfied [] Other Al Alleles causing mismatch Replace NMDF code Calculate Save Options iCn3D | Latest Version ~ | Session Name: [MM_Match_20221001223706
DR DRET DREMS DRE345 P DP a ote] Classl Classll ggg;‘s 823145
Patient 7 | Donor + | Mismatch 7 ﬁﬁsmatch 7 | Mismatch w Il‘fﬂisnﬁlch < | Mismatch 7 xl\xvhsrnatch + | Mismatch 4 {'1.- LT Hr"q# 7 F.- y 7| Unig# W E
Al Al Al Al Mismatch Mismatch
Al Al Al Al Al Al 0 b
77627 204305 40,750, 37FV. 9 40,311, 48Q, 70R, 14 8V, BVG, 9vL 114, 23 13GM, 25FT, 40E, 40ERY, 45G, 47KHL, 5211, 56PA) DR, 751, 75IL, 757, 77R. 135G, 160AD, » B3 E 2 2]
DRB103:01, DRB1'03.01. 67]. 98E, 93ES, 7ORE, 74E, 9603, 1L, 28€, 31Q, 167R, 175E, 1225, g26L, gp77RY, rg70RKIR
DRET"11:01,  DRBI'07.01.  180VMP, 121M, 95QN, 98K, 33EYA, 35V, BOR,
gggg'g;'g;- gggi'gl g} rpITFY 120N, 133R5, B5L. B9R, 834, Alleles contributingto the mismatch
"02:02, B4-01:01, 181M, rpE7LR, B4DEAV, 36K,
DQBETO301,  DQATD20T,  pjjeles contributing rq70RKIR 111R, 127P, 160V,
DQBT0301.  DRATDS0T. o the mismatch 190, paY. p7EY. DQAT02:01 (25FT, 40E. 40ERV, 47KHL, 751, 75IL. 160D, 175E)
DPB1‘D4:D1. DQB1.D2:DT‘ Alleles contributing qp/ 7RV, rp67LR
85%11-%%% 538311.312_312 to the mismatch: DOQE10Z:01 (13GM, 45G, 52LL, 56PA, 66D, B6DR, 75V, T7R, 167R, 1825, q26L. qp77RY, rgTORKIR)
DQ):W'DS 05' DRET*11 01' DRE1°07:01 (4Q, Alleles contributing
. DRafpzoi  25Q. 3TFV.E7. to the mismatch: DQET02:02 (13GM, 45G, 52LL. 56PA, 66D, 66DR. 75V, 77R. 135G, 167R, 1825, a26L. ap77RV.
DPAT-02:01  9E. 98ES, DRB401-01 (4. ra7ORKIR)
A 120VMP, 181M, 311, 48Q, TOR,
rpI7FY) 70RE. 74E, 960, DPET-01:01 (8V.
96QN, 98KN, BVG, TIEYA,
120N, 133RS, 3I5YA, BADEAV,
181M, rpE7LR, 36K, pIY, pTEV,
ra70RKIR) ap77RV)
DPBT*11.01 {8V,
9YL. T1L. 35YA,
B5L. 69R, BADEAV.
SEK, p9Y, pETLR)
DPAT0Z:01 (114,
28E, 310, 50R,
234, 111R, 127P,
160V, 190T)
Single The number of eplet DRp, allele 1 or DRp, allele 2or  0.84 DQu, allele 1 + 0.84 Improved precision, Antibody specificity must be known.
molecule mismatches for each DRp,5 allele 1 or DQp, allele 1 or particularly for recipients Specificities may overlap across
eplet specific molecule DR, allele 2 DQua, allele 2 + with 1 antigen matched molecules
mismatch within each locus DQg, allele 2 and 1 mismatched
*AUC, area under the curve as a correlate with de novo donor-specific antibody (dnDSA) development. Wiebe C et al., AJT, 2019

En fait pour la classe Il
(Exemple DQ)

"

DQA1*02
DQB1*02

I

DQA1*05 DQA1*02 DQA1*05
DQB1*03 DQB1*03 DQB1*02

Etablissement francais du sang e Mismatch moléculaire : présentation générale, Alexandre Walencik e 10/11/2023
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9 Développement possible de DSA a partir

W Supériorité des eplets « antibody verified »

Cumulative incidence de novo DR/DQ DSA (%)

Des voix discordantes
Niveaux de risque peuvent étre remis en cause

d’'un seul mismatch
% Seul le DQ ressort

1.0

0.8 -

0.6

0.4

0.2

0.0

Low-risk group
Intermediate-risk group
High-risk group

Log-Rank P<0.001

——

L —

1 2 383 4 5 6 7 8 9 10 11

Post-transplant time (years)

No.atrisk 359 323 288 246 224 188 115 90 73 51 41 29
293 250 222 169 144 122 82 72 55 40 24 15
264 226 193 146 136 111 67 51 35 24 11 6

N=926 greffes

2
7 Ne se valent pas

Senev A,et al. Eplet Mismatch Load and De Novo Occurrence of Donor-
Specific Anti-HLA Antibodies, Rejection, and Graft Failure after Kidney
Transplantation: An Observational Cohort Study. J Am Soc Nephrol. 2020.
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B TCMR including
Any rejection ABMR TCMR grade I-1I borderline changes
T
Total eplet mismatches - K I+ ?l
Antibody-verified eplet :
mismatches |
Total + ol te I
|
Adlocus - Pt e |-:-<
B-locus - —— — ):—-—1
|
DR-locus - [aal F—— [nal
DQ-locus - bl et o]
09 1 11 09 1 141 08 1 1. 09 1 11
Odds ratio
Z

%, TOUS les eplets mismatchs
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DQB1*03:01/DQA1*05, DQB1*02:01/DQA1*05

Les plus immunogenes ?

W 265 greffes cardiaques, 64 DSA persistants

® Pas d’association entre le nombre de mismatch eplet et la
présence de DSA locus spécifique.

® Mais ~ la moitié des cas sur :

- DQ7 (45EV/55PP) :
« DQAS5:

. DQ2 (45GE3=52LL)

12 cas
11 cas
8 cas
® Présence de DQA1*05/B1*02

et/ou DQA1*05/B1*03:01
mismatch confére un

risqué multiplié par 4.2-fd’avoir un
développement de DSA de novo persistant (OR 2.1-8.7);

R - DQA1*03:01/DQB1*03:02
D - DQA1*05:01/DQB1*02:01 (DSA)

® 31% des patients avec ces mismatchs développent un dnDSA
persistant compare a 10% pour ceux qui n’en ont pas.

® Tous les mismatchs ne sont pas aussi immunogénes

% Cohorte DQ

2MM 1 DSA

RECIPIENT
(homozygous)

AA55-57

R - DQA1*03:01/DQB1*03:02

D - DQA1*04:02/DQB1*04:02 (Non-DSA)

Tambur et al., Transplant Immunology, 2019
IHWS 2MM1DSA

Control (NMDP/Caucasian)

000 00000000000
92929990.. 000000099 ®
28CCTDHOOOO 99092990099
Q00000000 20DDDVOODD
i ificati i ' i 00RO D0e 22070000000
McCaughan JA, Battle RK, Singh SKS, et al. Identification of risk epitope mismatches ....‘..... 0000000000
associated with de novo donor-specific HLA antibody development in cardiothoracic ........‘. 0000000000
transplantation. Am J Transplant. 2018; 0660000000 900000000
00000000 Q 00000
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=2 DQA1°01/0QB1°05

DOA1*01/DQBY* 00

== DOA1°02/0QB1°02
m= DQA1°03/0QB1°03
== DOA1'04/DQB1°04
w= DQA105/0QB1°02
m= DQA1°0S/DQB1*03

P<0.0001

A.Tambur, 2023
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Evolution des haplotypes DRDQ

Depuis ~40 millions d’années

gorilla_2
chimpanzee

14880 1
10540_1
04535 _2
03715_2
03718_1
14663 2

60 70 kbp

'i|14653_|
14650_2
10823 2
—o1018_1

14861_2
o -|01EED_|
_| 10540_2

00576_2
04535 1

C
14861_1

01950_2
— 00576 1

10823_1
B

on1e_2

raf

i L i 1 i 1

2 1 0
% divergence

Etablissement francais du sang e Mismatch moléculaire :

MNiA

MIA
DQAT*0105
DQAT"010401
DA 010401
DQA1*0103
DQATD103
DQATD102M1
DQAT*010201
DOAT*D10201
DQA1*010201
DQA1*010102
DQA1*0303
DQA1*030101
DQAT*0302
DQAT*0302
DQAT*0505
DQA1*0505
DQA1*0505
DA1*D505
DQA1*050101
DQAT*050101
DQAT*050101

MNiA

N/A

DB 1050101
DQB 1050301
DCB1*050301
CQB10E0101
DOB1*0603
DOB 10808
DB 10602
DOB 10§02
CaB1*0a02
DaB1*0s0101
DQB1*030104
DQB1*0a02
DCB1*030302
DOB1*030302
DQB 1030101
DQB 1030101
DaB1"030101
DOB1* 030104
DOB1"0201
DB 10201
DaB1*0201

MiA

A
DRB1*120101
DRE1*1410
DRB1*140501
DRB1"150201
DRB1*130101
DRE1*130201
DRBA*1503
DRB1*1503
DRE1"150101
DRE1*010201
MiA

A

MIA
DRB1*080102
WA
DRB1*110401
DRE1*110102
DRB1*110101
DRB1*030101
DRB1*030101
DRB1*030101

Groupe G2
(DQ5, DQ6)

Groupe G1
(DQ2, DQ3,
(DQ4))

Patient DQ5, -, greffé DQ7 DQ8

o0 e ow o o

NN OO O © o o

ot NN T T T T

DQ2 DQ4
Patient DQ2 DQ7, greffé DQ5,-

présentation générale, Alexandre Walencik e 10/11/2023

b 1w O 0 ©® oo

DQ5 DQ6

i

¢ & &
FE e

- P~ P~ M~ M~ @ @O OO o

DQ7 DQ8 DQ9
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QUELQUES CAS
QUI POSENT QUESTION

Etablissement francais du sang e Mismatch moléculaire : présentation générale, Alexandre Walencik e 10/11/2023
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Exemple 1

Etude des parents pour GDV enfant

Receveur

ATD3:01. =11:01 ; B=07:02, =55:01 : C=03:03, =07:02 ; DRB1=13:01. =15:01 ;
DAB3=01:01 ; DRB5=. *01:01 ;: DAB1=06:02, =06:03 ; DPB1=01:01, =05:01 ; DPAT=02:01. =02:16

DAAT=01:02, =01:03

Papa

A403:01, *24:02 ; B=07:02, *51:01 ; C°01:02, *07:02 ; DRE1*11:01, *15:01 ;

DRE3*02:02 ; DRES™, *01:01 ; DQET*03:01, *06:02 ; DPET*01:01, “04:01 ; DRAT*01:03, *02:01 ;

DOEAT*0:02, #05:05

Groupe DQ : G2 G2

Maman

A*0201,*11:01 ; B*44:27, 5501 ; C*0303, *07:04 ; DRE1T=1 200, <1607 ;
DREZ01:0 ; DRBS®, “02:02 ; DUBT05:02, “06:03 ; DPB1*04:01, *0%:01 ; DPAT=01:03, *02:16 ;
DOAT=01:02, *01:03

Eplets totaux Single molecule:
A:18,B:11,C:02

DRB:6,7,DQB : 8, DQA: 5, DPB:9,DPA: 0

Eplets totaux Single Molecule :
A:17,B:21,C:04

DRB: 0, 3,DQB: 8, DQA:0,DPB: 9, DPA: 0

Groupe DQ : G1 G2

Groupe DQ : G2 G2

Faible risque

Etablissement francais du sang e Mismatch moléculaire : présentation générale, Alexandre Walencik e 10/11/2023

22


https://www.efs.sante.fr/

Exemple 2
Donneur décédé

QUALIFICATION TERMINEE DECEDE DDAC M3
M, O+, BMI = 28

. Donneur prélevab

Aide au choix

Liste d'aide au choix : REIN -IR0- S.RAATZ - Equ. loc.: RE6GRA- 28/09/22 21:39 En cours vers.:v19.1 score:IR0.3 Tous (254219)
Groupe : O Ac HCv : négatif Ac HBc : négatif Ag HBs : négatif
Poids : 87.5 kg Taille : 176 cm Créatininémie : 37 Clairance (MDRD)
A B C DR DQB
HLA saisi 2 32 27 44 2 5 7 17 2
HLA public 2 19 27 12 2 5 7 2
Tout déplier Tout plier
1 WUD PaUCHILD. £
= (SCORE / MNI) Score (Vos patients:180) 150 National == 18 Vue:N
Proposition G/NATT énom Gr ABD ATP AC Inscrit Score
ANNULATION o] 2210 0 07/21 373.6
o 1210 5 07/21 365.1
o] 1211 0 08/18 364.7
o 2210 0 08/21 324.9
(o] 1210 0 02/22 322.0

% Attention a ne pas trop biaiser I'attribution des greffons...

S Plutdt dans la discussion

Estimation du risque d’immunisation selon
Wiebe C, Am J Transplant. 2019

DR DQ Risque
14,8 6

8,11 6

9,5 22 Elevé
3,4 0 Faible
3,5 2 Faible

HEquité

efs.sante.fr Etablissement francais du sang e Mismatch moléculaire : présentation générale, Alexandre Walencik e 10/11/2023
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Exemple 3

Proposition de greffon pour enfant

% Papa déja étudié pour greffe a donneur vivant

%9 Question clinique:

® Accepter le greffon?

® Risque que le papa ne puisse pas étre utilisé en 2¢me greffe?

Patiente Pére
I .. I o Imporiance  de la charge
19/12/2007 17/04/1976 épitopique entre greffon et
A *01:01 *24:02 Donneur 203897 A 01:01  *26:01 patiente -> risque d‘immunisation
B *08:01 *35:NEW Graffon Rein proposé B *08:01 *37:01
o *07:01 *04:01 c *07:01 *06:02
*03- 34 ® Et eplets en communs entre
DRB1  *07:01  *13:01 A T0301 P2a02 DRB1 0701  *04:04 P .
DRB345  Ba*Pres B3*prés E *gig‘;’ *;gg: DRB345  B4A*pres  B4*pres papa et greffon -> Risque
DBl *02:02 *06:03 DRE1 %0101 +1101 DAB1  *02:02 *03:02 dimmunisation croisée avec le
DOA1 ¥02:01 *01:03 ‘ ' DOA1  *p2:01 *03:01 ' s
donneur vivant en vue de 2¢me
DPA1  NR NR . . DPA1  nR NR gretie
' DOA1  *01:01 *05:05
DPB1  *10:01 *04:01
DPA1  *01:03 *02:01

Alléliques les plus probabiles du donneur
déduits du typage de résolution
intermédiaire réalisé par le centre donneur
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Exemple 4 : Immunisation anti DP et Appel de greffe

% Extrapoler le single antigen

S Donneur DPB1*78:01 T

% Raisonner groupe P : Pas de groupe P 1 N E—

% Immunisation patient :

® Posseéde plusieurs anti DP

Table 4-15: Epitope based Unacceptable Antigen Assignment fo

% Epregistry : DPB1*78:01 posséde bien eplets p57D et 84DEAV Cancitre

Unacceptable

Epitope Donor Equivalent Antigens

. oLl 0401 1101 1301 15:01 2301 2601 27:01 3101

% Pour les flemmards : Lo mo »w mo 2o su ma  ma  eo
. , . 89:01 90:01 95:01 96:01 99:01 102:01 103:01 107:01 110:01

@ Imprimer la table des épitopes DP de FTUNQOS! 112:01  117:01 11801  121:01 12501 12601  127:01  128:01 133:01

134:01 138:01 142:01 147:01 149:01 150:01 158:01 160:01 162:01

169:01 173:01 174:01 175:01 176:01 177:01 178:01 179:01 180:01

181:01 192:01 193:01 194:01 195:01 199:01 201:01 202:01 206:01

207:01 209:01 212:01 213:01 220:01 224:01 225:01 227:01 228:01

230:01 231:01 232:01 240:01 244:01 246:01 247:01 250:01 253:01

S55AAE 255:01 262:01 264:01 267:01 268.01 272:01 275:01 276:01 278:01
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Conclusion
Mismatch moleculaire

e Une approche qui compléte la nomenclature

Intérét de regarder en single molécule

Liste d’eplets a retravailler

La recherche des motifs les plus immunogenes

Besoin d’études supplémentaires pour allocation

Combinaison Epitope B / Epitope T

Moleculaire (ou non), le matching DQ est d’intérét

AU SERVICE DES PATIENTS
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