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Summary

Voorter CEM, Tilanus MGJ. Insight in HLA variability: com-
plexity of HLA typings. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk
2009; 34: 8-12.

Insight of HLA diversity resides not only in the comprehen-
sion of complexity of the HLA polymorphism of the genes but
includes understanding of distinct classification of HLA typing
data obtained with a variety of techniques. Serological typing
identifies HLA antigens at the cell membrane and indicates
the expression of the HLA molecules. In contrast DNA based
technologies identify allelic polymorphism of the genes: the
HLA alleles. Many different alleles belong to one serological
specificity since shared epitopes are recognized by serological
reagents. DNA based technologies vary in their level of resolu-
tion i.e. defining serological equivalents based upon DNA poly-
morphism or full gene polymorphism albeit for selected exons
encoding the peptide binding groove or the entire gene. HLA
typing is restricted to accredited laboratories that participate in
external proficiency testing for all genes and technologies that
are applied. Since HLA typing is crucial as selection criterium
in e.g. solid organ and stem cell transplantation a correct appli-
cation and interpretation of data is thus ensured.

HLA-matching afhankelijk van orgaan, weefsel of functie

M. OUDSHOORN'?, L.LN. DOXIADIS' en W.A. ALLEBES?®

Bij stamceltransplantaties is matching gericht op het
zoeken naar HLA-identieke donor-ontvangercombi-
naties. Binnen families met veel broers en/of zusters
is die kans 30%. Indien geen identieke broer of zuster
beschikbaar is, moet in de wereldwijde beenmergdo-
norpopulatie gekeken worden (Bone Marrow Donors
Worldwide, BMDW). De kans om dan een HLA-iden-
tieke donor te vinden is sterk afhankelijk van de HLA-
typering van de patiént. Is de HLA-typering een com-
binatie van frequente of zeldzame HLA-allelen. Indien
een identieke donor niet mogelijk is, dan moet naar
een ‘second best’-optie gezocht worden. Op grond van
statistiek is vastgesteld dat enkelvoudige HLA-locus-
afhankelijke mismatches acceptabel zijn. Om dit voor
de individuele patiént na te gaan kunnen functionele
immunologische testen zoals een CTLp acceptabele
HLA-klassemismatches duiden. Dit is niet zo simpel
voor HLA-klasse-II-mismatches.
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Bij orgaantransplantaties is naast een obligate bloed-
groepcompatibiliteit, HLA-identiteit of -compatibi-
liteit nastrevenswaardig, voor die organen waarvoor
dat mogelijk is. Dit ondanks dat met de jaren een
steeds betere immuunsuppressieve medicatie de af-
stoting grotendeels kan onderdrukken en resulteert in
zeer goede transplantaatoverleving.

Omdat bij stamceltransplantaties zowel het immuun-
systeem van de ontvanger als de donor hun rol spelen
is identiteit voor HLA na te streven voor het beste
resultaat. Indien beide immuunsystemen elkaar als
niet vreemd zien is er geen wederzijdse rejectie. Het
uiteindelijk resultaat moet zijn een getransplanteerde
patiént met een nieuw immuunsysteem en medicatie-
vrij, genezen van zijn maligniteit of genetisch defect.
Bij orgaantransplantaties is het streven herstel van or-
gaanfunctie en wel zolang mogelijk, met de beschik-
bare organen, bloedgroepcompatibel, bij voorkeur
HLA-identiek of -compatibel maar een zo goed mo-
gelijke match die onder de omstandigheden mogelijk
is, waarbij klinische urgentie mede bepalend is, hoe
lang nog gewacht kan worden. Patiént zal vooralsnog
permanent immuunsuppressiva moeten nemen om
afstoting te voorkomen. Wat is mogelijk met HLA-
matching in stamcel- en orgaantransplantatie?
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Transplantatie van het bloedvormend orgaan en af-
weersysteem (hematopoietische stamceltransplantatie)
Transplantatie van bloedstamcellen afkomstig van
donoren is een geaccepteerde therapie voor een reeks
van bloedkankers zoals leukemie, bloedstoornissen en
ernstige vormen van aangeboren bloedarmoede of een
slecht functionerend afweersysteem. Voordat er een
transplantatie kan plaatsvinden, ontvangt de patiént
een subletale dosis chemotherapie en in vele gevallen
ook totale bestralingstherapie om de eigen bloedstam-
cellen en lymfocyten te doden. De donor stamcellen
worden dan via een infuus in de bloedcirculatie van
de patiént gebracht. Complicaties die kunnen optre-
den zijn infecties, daar de patiént door de behandeling
voor transplantatie immuundeficiént is geraakt; ook
kunnen de overgebleven immuuncellen van de patiént
de donorcellen herkennen en zo het transplantaat af-
stoten of kunnen de immuuncellen van de donor het
weefsel van de patiént als vreemd herkennen. Deze
laatste complicatie staat bekend onder de naam graft-
versus-hostziekte (GvHD). Om de complicaties van
de mogelijke immuunreacties zoveel mogelijk te ver-
mijden is een zo goed mogelijke overeenkomst van de
humane leukocytenantigenen (HLA) tussen patiént en
donor één van de belangrijkste voorwaarden voor een
succesvolle uitkomst van de transplantatie.

De beste donor is een HLA-genotypisch identieke
broer of zus. Hierbij is het chromosoom met de ge-
koppelde genetische informatie voor de HLA-genen
(haplotype) van vader en moeder tussen identieke
broer of zus exact hetzelfde. Helaas hebben ongeveer
70% van de patiénten geen HLA-genotypisch iden-
tieke broer of zus en moet er gezocht worden naar een
andere geschikte donor binnen de familie of naar een
onverwante donor. De kans dat een donor binnen de
familie anders dan een HLA-identieke broer of zus
door toeval dezelfde HLA-kenmerken heeft, is klein.

HLA-genotypisch identieke broer of zus

A Cc B DRB1 DQB1 DPB1
- A — [ e
Onverwante donor

| e  aar  man  aan aay  EE
B 1 a0
Il .. -
Il -
. | ..

Figuur 1. HLA-matchingcriteria voor verwante en onverwante
donoren. Per definitie heeft een HLA-genotypisch identieke
broer of zus dezelfde allelen op alle loci op beide chromosomen
(12/12-match). De meeste centra testen daarom alleen voor
HLA-A, -B en -DRBI. In onverwante stamceltransplantatie
kan er afhankelijk van het transplantatiecentrumprotocol een
match gezocht worden op alle 6 loci (12/12-match), maar 5 loci
(10/10-match) of 4 loci (8/8-match). Voor navelstrengbloedeen-
heden wordt er een match gezocht op maar 3 loci (6/6-match).
[ I=1locus getest [__1=1locus niet getest
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Alleen in geval van consanguiniteit binnen de familie,
of als de patiént een frequent HLA-haplotype heeft,
kan het zinvol zijn om verder in de familie te zoeken.
Voor onverwante donoren moet er worden gezocht in
het wereldwijde bestand van onverwante hematopog-
tische stamcel donoren. Wereldwijd zijn er meer dan
12 miljoen onverwante stamceldonoren beschikbaar.
HLA-gegevens van deze donoren zijn te vinden in
‘Bone Marrow Donors Worldwide’ (BMDW: www.
bmdw.org). Naast onverwante donoren zijn in BMDW
ook de HLA-gegevens van meer dan 325.000 navel-
strengbloedeenheden te vinden. Stamcellen uit navel-
strengbloedeenheden kunnen ook voor stamceltrans-
plantatie gebruikt worden.

Matchingcriteria voor donoren

HLA-typering van de familie kan leiden tot identifica-
tie van een HLA-identieke broer of zus; er kan worden
vastgesteld of ze inderdaad genotypisch identiek zijn.
Een genotypisch identieke broer of zus heeft dezelfde
allelen op alle loci en er kan daarom volstaan worden
met het typeren op laag resolutieniveau van minimaal
HLA-A-, -B-, en -DRB1-locus (figuur 1).
HLA-typering van onverwante donoren dient te ge-
beuren op hoog resolutieniveau; zie elders in dit
themanummer. De graad van matching hangt af van
hoeveel loci er worden getypeerd (figuur 1).

De meeste protocollen schrijven voor dat er gematcht
moet worden op 5 loci (HLA-A, -B, -C, -DRBI en
-DQB1). Als patiént en donor dezelfde allelen hebben
op die loci wordt dat aangegeven als een 10/10-match
en als HLA-C of -DQBI1 niet wordt meegenomen is
dit een 8/8-match. Als alleen HLA-A-, -B- en -DRB1-
loci worden getest en de allelen identiek zijn is dit een
6/6-match.

De algemene regel is: hoe beter de matchgraad is tus-
sen patiént en donor, hoe beter de uitkomst van de
transplantatie is. Verschillende studies geven aan dat
als er HLA-verschillen tussen patiént en donor zijn,
de kans op overleving afneemt (1-3). Uit de studie van
Lee et al. (2) is te concluderen dat elk additioneel ver-
schil (HLA-A of -B of -C of -DRB1) geassocieerd is
met een 9 tot 10 procent verminderde kans op overle-
ving (figuur 2).

1.0 4

0.9 -
s 0.8
8/8 HLA matched (n=835)
u 0.74
7/8 HLA matched (n=378)
I o6
‘_' 0.5 ]
1
v 0.4 4
a 031
I 0.2] 6/8 HLA matched (n=241)
0.1 4 Log-rank P =< 0.001
0.0
0 12 24 36 48 60

Months after transplant

Figuur 2. Overleving van patiénten getransplanteerd tijdens
begin-, intermediaire of gevorderde fase van hun ziekte, athan-
kelijk van de matching (8/8, 7/8 en 6/8) voor HLA-A, -B, -C,
en -DRB1. Voor patiénten getransplanteerd in de beginfase van
hun ziekte geldt voor respectievelijk matchgraad 8/8, 7/8 en 6/8
een éénjaarsoverleving van 63%, 52% en 39% en een vijfjaars-
overleving van 50%, 39% en 28% (2).
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Relatief belang van matchen op de verschillende loci
Een grote Japanse studie heeft aangetoond dat HLA-A-
en/of -B-allelverschillen leiden tot een slechtere over-
levingskans en dat HLA-C- en -DRB1-allelverschillen
niet leidden tot slechtere overleving (4). In een ‘single
centre’ studie van Seattle werd aangetoond dat mis-
matches/verschillen voor HLA-A, -B, -C, of -DRBI1
een verhoogde kans op mortaliteit na transplantatie
gaven; dit effect was echter niet terug te vinden in pa-
tiénten die in een hoge of middelhoge risicogroep zaten
(1). Ook toonden ze aan dat verschillen op het HLA-
DQB/1-locus een negatief effect op de uitkomst had als
er meerdere verschillen aanwezig waren. Een recente
grote studie werd verricht door de CIBMTR (Center
for International Blood and Marrow Transplantation
Research) (2). Zij vonden dat een enkele mismatch op
het DQB1-locus geen invloed had op de transplantatie-
uitkomst en dat een enkel verschil voor HLA-B of -C
beter getolereerd kan worden dan HLA-A of -DRBI1.
Voor verschillen op DRB3-, DRB4-, DRB5- en DPA1-
loci zijn geen goede gegevens beschikbaar.
HLA-DPB1-verschillen hebben een verminderde kans
op het terugkomen van een leukemische ziekte maar
ook een verhoogde kans op het verkrijgen van acute
graft-versus-hostziekte waardoor het effect van een
DPBI1-verschil op overleving niet aanwezig is (5).

Selectie tussen meer partieel identieke donoren

In Nederland is een HLA-A-, -B-, -C-, -DRB1- en
DQB1-identieke onverwante donor voor meer dan 70%
van de patiénten van Noordwest-Europese herkomst te
vinden, en voor minder dan 40% voor patiénten met
een andere afkomst (6, 7). Voor patiénten zonder een
HLA-identieke donor zullen er keuzes gemaakt moeten
worden uit niet-identieke donoren. Studies hebben aan-
getoond dat er geen verschil op transplantatie-uitkomst
is tussen verschillen op antigeenniveau (b.v. A*0201
vs A¥1101) of allelniveau (A*0201 vs A*0205) (1, 2).
Ook gaven verschillen binnen een serologisch kruis-
reagerende groep geen betere overleving dan verschil-
len buiten deze groep (8).

Zoals reeds aangegeven in de sectie hierboven is het
mogelijk wel belangrijk op welke loci het verschil
aanwezig is. De resultaten zijn verdeeld, maar in het
algemeen kunnen we wel stellen dat een verschil voor
HLA-DQB1 mogelijk minder erg is dan een verschil
voor HLA-A, -B, -C of -DRBI1.

Met behulp van functionele testen kan bepaald wor-
den hoe sterk de in-vitro-immuunrespons is in donor-
patiéntcombinaties. Eén zo’n functionele test is de
cytotoxische-T-lymfocytenprecursortest (CTLp). De
CTLp-test is in staat onderscheid te maken tussen
toelaatbare en niet toelaatbare HLA-A-, -B-, of -C-
verschillen. Wanneer er een HLA-verschil is tussen
donor en patiént en de uitkomst van de CTLp-test is
negatief, dan heeft de patiént na transplantatie een
significant betere kans op overleving dan wanneer de
CTLp-test positief is (figuur 3) (9). Functionele testen
die de immuunrespons kunnen meten tussen donor-
patiéntcombinaties met verschillen voor HLA klasse
I, zoals de gemengde-lymfocytenkweektest (MLC) of
de helper-T-lymfocytenprecursortest (HTLp) hebben
geen goede voorspellende waarde voor de uitkomst na
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transplantatie. Een niet reactieve MLC of HTLp-f kan
duiden op HLA-klasse-II-compatibiliteit.

Selectie van onverwante navelstrengbloed (UCB)
eenheden

In Frankrijk werd voor het eerst een transplantatie
uitgevoerd met hemopoétische stamcellen verkregen
uit navelstrengbloed van een HLA-identieke ‘sibling’
voor een patiént met het fanconie-syndroom (10).

Het gebruik van hemopoétische stamcellen uit onver-
wante navelstrengbloed eenheden werd voor het eerst
beschreven door Kurtzberg et al. in 1996 (11). Daarna
zijn er vele studies gevolgd, voornamelijk in kinde-
ren, en de resultaten verkregen met het transplante-
ren van stamcellen uit ‘umbilical cord blood” (UCB)
zijn vergelijkbaar met het gebruik van stamcellen
verkregen uit onverwante donoren. (12-14). Voor de
selectie van UCB-eenheden moet rekening worden
gehouden met de HLA-verschillen, alsook met het
aantal kernhoudende cellen (TNC) van de eenheid.
De gouden standaard voor HLA-matching voor UCB-
eenheden is op HLA-A en -B laag tot middelhoog
resolutieniveau (antigeenniveau) en -DRB1 op hoog
resolutietyperingsniveau (allelniveau). De reden dat
HLA-verschillen getolereerd kunnen worden bij ge-
bruik van stamcellen uit navelstrengbloed is vanwege
de significant lagere kans op GvHD, mogelijk van-
wege het feit dat de T-cellen in het transplantaat nog
niet volledig zijn uitgerijpt (mature).

Een betere matchgraad (6/6) geeft een betere transplan-
tatie-uitkomst vergeleken met een 5/6- of 4/6-match
(15). Een belangrijke vraag die nog moet worden be-
antwoord is in hoeverre een nadelig effect van een
HLA-mismatch/verschil kan worden opgeheven door
een hoger aantal TNC te gebruiken. Het probleem
met het gebruik van navelstrengbloedeenheden is dat
het vaak een te laag TCN heeft om te gebruiken voor
volwassen patiénten. Om dit probleem te overkomen,
worden er twee eenheden gebruikt met goede resul-
taten (16-18). Het effect van HLA-matching in het
gebruik van twee eenheden is nog onduidelijk. In het
algemeen kan men zeggen dat men moet streven naar
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Figuur 3. De patiéntoverleving na stamceltransplantatie cor-
releerde met de uitkomsten van de CTLp-test. Het aantal ont-
vanger-donorcombinaties in de CTLp-negatieve groep bedroeg
31, en 22 in de CTLp-positieve groep. Vergeleken met een
negatieve CTLp-test betekent een positieve CTLp een relatief
risico van 2,57 (95% CI = 1,206 — 5,478; P = 0,014) (9).
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een hoog aantal cellen en dat er een minimale graad
van matching (4/6) moet zijn tussen de twee gebruikte
eenheden en tussen de patiént en de eenheden.

Orgaantransplantatie

De ontwikkeling van middelen ter onderdrukking van
de immuunrespons is hetbegin geweest van succesvolle
orgaantransplantatie. Deze middelen, immuunsuppres-
siva, leiden tot een verbeterde transplantaatoverleving
in een patiént en zijn absoluut noodzakelijk. Alleen
onder een een (permanent) regiem van immuunsup-
pressieve middelen kunnen rejecties van transplantaten
worden onderdrukt. En zelfs onder een strak immuun-
suppressief regiem worden transplantaten op den duur
toch nog afgestoten. Voor orgaantransplantaties geldt
dat hoe groter de HLLA-overeenkomst tussen donor
en ontvanger (HLA-matching), hoe langer het orgaan
in de patiént blijft functioneren (transplantaatoverle-
ving). HLA-identieke/compatibele transplantaten heb-
ben statistisch gezien de beste overleving, dit neemt

Survival rate (%)
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Post-transplant time in years

Figuur 4. Effect van HLA-mismatch op de vijfjaars-niertrans-

plaatoverleving van patiénten getransplanteerd tussen 1-1-1998

en 1-1-2008.
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Figuur 5. Driejaars-niertransplantaatoverleving afhankelijk van
de periode waarin getransplanteerd is. Na 1980 is cyclosporine
geintroduceerd als immuunsuppressivam.
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1990 (15177); —— 1981-1985 (9058); - ¥ - 1976-1980 (4917);
--a--1971-1975 (2302); —=— 1966-1970 (477).
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af met het toenemen van het aantal HLA-verschillen
tussen donor en ontvanger (figuur 4). Het succes van
een transplantatie is afthankelijk van een aantal fac-
toren, waaronder HLA-matching, leeftijd van patiént
en donor, tijd tussen orgaanuitname en transplantatie,
is de patiént eerder in contact geweest met vreemd
HLA zijn belangrijke factoren die de overleving van
een transplantaat kunnen beinvloeden (19). Met het
beschikbaar komen van steeds krachtigere nieuwe
immuunsuppressiva is de transplantaatoverleving in-
grijpend toegenomen (figuur 5). Tegenwoordig is de
helft van de niertransplantaties met nieren van levende
donoren, al dan niet verwant met de patiént. Ook hier
is HLA-matching een factor van betekenis voor de
transplantaatoverleving, maar minder dan bij de post-
mortale nierdonatie (20). HLA-identieke levende do-
nornieren vertonen de beste transplantaatoverleving,
dan volgen alle gemismatchte overige levende donor-
nieren en HLA-identieke postmortale donornieren en
daarna in volgorde van afnemende matching de ove-
rige postmortale donornieren.

Eris een duidelijk verschil tussen deze twee typen nier-
donatie. Donatie bij leven is een planbare procedure
met uitgebreid medisch vooronderzoek van de poten-
tiéle donoren. De transplantatie wordt verricht onder
gecontroleerde omstandigheden, dit in tegenstelling
tot de transplantatie met postmortale donoren waar-
bij de transplantatie op elk moment van de dag kan
plaatsvinden afhankelijk van het tijdstip waarop het
orgaan beschikbaar komt, meestal niet tijdens kantoor-
uren. Verder hebben de postmortale donororganen een
langere koude ischemietijd, gedurende welke ontste-
kingsfactoren vrijkomen die de immunogeniciteit, die
op basis van HLA-verschillen al aanwezig is, aanzien-
lijk potentiéren (21). In tabel 1 is weergegeven voor
welke andere organen anders dan de nier er sprake is
van wel/niet een matchingeffect. In deze tabel staan de
organen die naast de nieren het meest getransplanteerd
worden, en als uitzondering één weefsel, de cornea.

Tabel 1. Matchingeffect

Orgaan HLA-matching- Pretransplantatie-
effect matching

Nier ja ja

Hart ja nee*

Long ja nee*

Lever nee nee*

Pancreas ja nee*

Cornea ja** jax®

*) Beperkte houdbaarheid buiten het lichaam en anatomie ma-
ken pretransplantatiematching onmogelijk. **) Patiénten met
gevasculariseerde cornea vertonen een verhoogd risico op re-
jectie, matching is dan zinvol.

Tabel 2. Parameters voor een nierallocatie

HLA-matching
Prognostische index voor een orgaan

(= hulp voor moeilijke patiénten)
Wachttijd
Regionale donor (= koude ischemietijd)
Balans tussen landen (= export / import)
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Criteria voor optimale HLA-matching bij orgaan-
transplantaties

Patiénten uit Nederland en zes andere Europese landen
die op een orgaan wachten worden bij Eurotransplant
(www.eurotransplant.nl) geregistreerd met de rele-
vante gegevens van de patiént en de criteria voor de
transplantatie van het betreffende orgaan. Bij iedere
postmortale donor worden de organen virtueel aan de
patiéntenpool gegeven. Via een programma gebaseerd
op een, zorgvuldig samengesteld, selectiealgoritme
wordt aan de meest geschikte patiént het orgaan toe-
gekend, ook wel allocatie genoemd (22). Deze werk-
wijze leidt tot een optimaal gebruik van de schaarse
organen. De parameters opgenomen in het selectie-
algoritme staan weergegeven in tabel 2.

Conclusie en toekomst

Matching voor HLA is een belangrijke factor in de
niertransplantatie maar er zijn ook andere factoren aan-
wezig die de overlevingstijd van een transplantaat be-
invloeden. Doel van orgaanallocatie is de beschikbare
organen zodanig toe te kennen dat de organen optimaal
benut worden en tevens de belangen van de individu-
ele patiént optimaal en rechtvaardig behartigd worden.
Helaas is er een nijpend tekort aan organen. Binnen de
Eurotransplant-regio hebben Belgié en Oostenrijk, om
dit tekort te verminderen, een donatiewetgeving die
uitgaat van: geen bezwaar tenzij anders aangegeven.
In vergelijking met Belgi€¢ heeft Nederland een groot
tekort. Ondanks aandringen vanuit diverse maatschap-
pelijke organisaties en de aanwezigheid van een groot
maatschappelijk draagvlak heeft Nederland een der-
gelijke aanpassing in haar wetgeving nog steeds niet
doorgevoerd.
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Summary

Oudshoorn M, Doxiadis IIN, Allebes WA. HLA matching de-
pending on organ, tissue or function. Ned Tijdschr Klin Chem
Labgeneesk 2009; 34: 12-17.

Matching for hematopoeitic stem-cell transplantation is look-
ing for an HLA-identical sibling donor. The chance of finding
such a donor is about 25%. If no such donor is available, the
search for a suitable stem-cell donor is extended to the world-
wide stem-cell donor file (Bone Marrow Donors Worldwide,
BMDW). Finding a suitable stem-cell donor outside the family
is dependent on the patient’s own HLA-type, whether it is a
common or rare combination of HLA-alleles. If it is not pos-

Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2009; 34: 17-22

sible to find an identical donor, one could be urged to look for
a second best HLA-mismatched option. Statistically, accept-
ability of single HLA-locus dependent mismatches has been
demonstrated. Functional immunoassays, such as a CTLp as-
say, may indicate acceptable HLA-class I mismatches. Finding
HLA-class II acceptable mismatches by functional immunoas-
say is not that simple.

In organ transplantation, the aim is to transplant with HLA-
identical organs or compatible whenever possible, besides an
obligatory blood-group (AB0O) compatibility. This aim holds
despite the fact that more adequate immunosuppressive drugs
have become available, which are largely capable to suppress
organ rejection and resulting in excellent graft survival.

Detectie en klinische relevantie van HL A -antistoffen

W.A. ALLEBES' en F.H.J. CLAAS?

De aanwezigheid van donorspecifieke antistoffen kan
leiden tot transplantaatverlies. Aangezien er bloed-
groep-compatibel wordt getransplanteerd, zijn met
name antistoffen gericht tegen de HLA-antigenen van
de donor Klinisch relevant. Indien deze al aanwezig zijn
op het moment van transplantatie, kan dit resulteren
in een hyperacute afstoting, waardoor een kostbaar
orgaan verloren gaat. Om een dergelijke afstoting te
voorkomen wordt voorafgaande aan een transplantatie
een kruisproef gedaan met serum van de ontvanger en
lymfocyten van de donor. Tevens wordt elke patiént pe-
riodiek onderzocht op de vorming van antistoffen tegen
HLA om met deze kennis te voorkomen dat organen
met HLA-antigenen waartegen antistoffen zijn aange-
toond ten onrechte worden aangeboden. Dit voorkomt
onnodig tijdverlies bij de orgaantransplantatieproce-
dure. Voor de detectie en identificatie van antistoffen
tegen HLA zijn in de loop der tijd een aantal technie-
ken ontwikkeld. De ‘cell based complement-dependent
cytoxicity’ (CDC), waarvan de Kklinische relevantie
duidelijk is vastgesteld, en de meer gevoelige ‘solid
phase’-gebaseerde technieken, waarvan de Luminex-
technologie een veelbelovende techniek is, maar waar-
van de Kklinische relevantie nog niet duidelijk is. Beide
technieken vormen tegenwoordig steeds meer een basis
voor het antistofonderzoek in de Nederlandse weefsel-
typeringslaboratoria, met name in patiénten met heel
veel verschillende HLA-antistoffen.
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In tegenstelling tot de antistoffen gericht tegen de
ABO-bloedgroepen, zijn antilichamen gericht tegen
de HLA-antigenen niet van nature aanwezig in serum.
HLA-antistoffen worden pas geinduceerd na con-
frontatie van het immuunsysteem met cellen afkom-
stig van een individu met andere HLA-antigenen. De
enige natuurlijke wijze waarop men in contact komt
met vreemde HLA-antigenen is via de zwangerschap.
Ongeveer 30% van de vrouwen maakt tijdens en vlak
na de zwangerschap antistoffen gericht tegen de HLA-
antigenen die het kind van de vader heeft geérfd.
HLA-antistoffen kunnen verder opgewekt worden
door bloedtransfusies en door transplantaties. Wan-
neer donorspecifieke HLA-antistoffen aanwezig zijn
in het serum van een patiént voor een niertransplan-
tatie, zal de betreffende transplantatie vaak resulteren
in hyperacute afstoting van het donororgaan (1). Dat
is dan ook de reden waarom er routinematig een se-
rologische kruisproef verricht wordt, gebruikmakend
van het serum van de patiént en witte bloedcellen van
de toekomstige donor. Indien deze kruisproef positief
is, wordt dat beschouwd als een contra-indicatie voor
transplantatie. Sinds de introductie van een dergelijke
serologische kruisproef treedt er nog maar incidenteel
een hyperacute afstoting op. Men kan ook voorkomen
dat dergelijke positieve kruisproeven gevonden wor-
den door bij voorbaat sera van alle patiénten, die in aan-
merking komen voor een transplantatie, regelmatig te
screenen op de aanwezigheid en specificiteit van HLA-
antistoffen. Op deze wijze kan men de HLA-antigenen
in kaart brengen waartegen een patiént antistoffen ge-
vormd heeft en kan men voorkomen dat donoren met
deze HLA-antigenen geselecteerd worden voor deze
patiénten. Van deze systematiek wordt routinematig
gebruik gemaakt binnen de orgaanuitwisselingsorga-
nisatie Eurotransplant. Het klinisch belang van deze
HLA-antistoffen was tot voor kort altijd gebaseerd op
een standaard laboratoriumtechniek, de zogenaamde

17



