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บทน�ำ

ความแตกต่างของแอนตเิจน HLA (HLA mismatch) ระหวา่ง

ผูป่้วยและผูบ้รจิาคเป็นหนึ่งในปจัจยัทีใ่ชใ้นการประเมนิความเสีย่ง

ทางภมูคิุม้กนัของผูป่้วยก่อนปลูกถา่ยไต จ�ำนวนแอนตเิจน HLA 

ทีแ่ตกต่างระหวา่งผูป่้วยและผูบ้รจิาคมคีวามสมัพนัธก์บัอตัราการ

อยู่รอดของไตปลูกถา่ย1 การใชย้ากดภมูคิุม้กนัสามารถช่วยใหก้าร

ปลูกถา่ยไตประสบความส�ำเรจ็ได ้แต่ผลการปลูกถา่ยไตในระยะ

ยาวยงัคงมปีญัหาโดยพบวา่ผูป่้วยรอ้ยละ 20 สูญเสยีไตปลูกถา่ย

ภายใน 5 ปี2 การตอบสนองทางภมูคิุม้กนัเป็นสาเหตสุ �ำคญัของการ

สูญเสยีไตปลูกถา่ยภายหลงัการปลูกถา่ยไตในระยะยาว ปจัจบุนั

ความสนใจในดา้นการแพทยแ์มน่ย�ำ (precision medicine) มี

เพิม่ขึ้นและมกีารน�ำมาประยุกตใ์ชใ้นการรกัษาผูป่้วย จงึจ�ำเป็นตอ้ง

มตีวับง่ชี้ทางชวีภาพ (biomarker) ทีน่่าเชื่อถอืซึง่สมัพนัธก์บัผลการ

ปลูกถา่ยเพือ่ทีจ่ะเป็นเครื่องมอืส�ำคญัส�ำหรบัแพทยใ์นการประเมนิ

ความเสีย่งของผูป่้วยอย่างละเอยีด  การน�ำขอ้มลูความแตกต่าง

ของ HLA ในระดบัโมเลกลุ (HLA molecular mismatch) มา

ใชใ้นการประเมนิความเสีย่งทางภมูคิุม้กนัจะช่วยเพิม่ความแมน่ย�ำ

ไดม้ากกวา่การพจิารณาความแตกต่างของแอนตเิจน HLA 

HLA Eplet

การพจิารณาความแตกต่างของ HLA ในระดบัโมเลกลุ (HLA 

molecular mismatch) ทีน่ิยมใชแ้ละมกีารศึกษาตพีมิพอ์ย่างกวา้ง

ขวางมากทีสุ่ดคอื วธิกีารทีใ่ชค้อมพวิเตอรอ์ลักอรทิึม่ HLAMatch-

maker3 ซึง่ม ีRene Duquesnoy เป็นผูร้เิริ่ม โดยมแีนวคดิเบื้อง

ตน้ดงัน้ี

โมเลกลุ HLA ประกอบดว้ยกลุม่ของ epitope ซึง่แต่ละ epitope 

มแีอนตบิอดทีีม่าจบัแตกต่างกนั ในแต่ละ epitope มอีงคป์ระกอบ 

กรดอะมโิน ประจไุฟฟ้า โครงสรา้งและรูปร่างสามมติทิีแ่ตกต่าง

ซึง่จะเป็นปจัจยัส�ำคญัในการบง่ถงึคุณสมบตักิารกระตุน้การสรา้ง

แอนตบิอด ี(immunogenicity) และคุณสมบตัใินการทีแ่อนตบิอดี

สามารถเขา้ถงึและจบักบัแต่ละ epitope (antigenicity) ภายใน

โครงสรา้ง epitope (structural epitope) ขนาดใหญ่ มส่ีวน

เลก็ๆ เรยีกวา่ ‘functional epitope’ ซึง่ประกอบดว้ยกรดอะมโิน 

จ�ำนวน 2-5 residue และมคีวามส�ำคญัอย่างยิง่ในการจบักบั

แอนตบิอด ีในระยะแรกมกีารต ัง้สมมตุฐิานวา่บรเิวณ functional 

epitope ประกอบดว้ยกรดอะมโินซึง่เรยีงตดิต่อกนัประมาณสาม 

residue  จงึใชช้ื่อเรยีกวา่ triplet และมงีานวจิยัรายงานความ

สมัพนัธร์ะหวา่ง จ�ำนวน triplet ทีแ่ตกต่างของระหวา่งผูป่้วยและ

ผูบ้รจิาค (triplet mismatch) กบัการสรา้งแอนตบิอดใีนผูป่้วย

ปลูกถา่ยไตและหญงิตัง้ครรภ์4 หลงัจากมกีารศึกษาเพิม่ขึ้นจงึพบ

วา่ functional epitope นัน้ไมจ่ �ำเป็นตอ้งเกดิจากการเรยีงตวัของ 

กรดอะมโินตดิต่อกนั แต่อาจจะเกดิจาก กรดอะมโิน 2-5 residue   

ทีไ่มเ่รยีงตดิต่อกนัแต่อยู่ในต�ำแหน่งใกลเ้คยีงกนัภายในระยะ 3-3.5 

องัสรอม (angstrom) บรเิวณผวิของโมเลกลุ HLA ในโครงสรา้ง

สามมติ ิจงึเรยีกบรเิวณ functional epitiope นี้วา่ ‘eplet’5 การ

บง่ชี้ eplet ท�ำโดยค�ำนวณจากโครงสรา้งสามมติขิองโมเลกลุ HLA 

ดว้ยคอมพวิเตอรซ์อฟตแ์วร ์NCBI Cn3D structure viewer 

software (National Center for Biotechnology Information) 

eplet ทีไ่ดจ้ากการค�ำนวณของคอมพวิเตอรซ์อฟตแ์วรเ์ป็น eplet 

ทางทฤษฎ ี(theoretical eplet) ต่อมา Duquesnoy ไดพ้ฒันา

คอมพวิเตอรอ์ลักอรทิึม่ HLAMatchmaker เพือ่ใชบ้ง่ชี้ความ

แตกต่างของ eplet ระหวา่งผูป่้วยและผูบ้รจิาค โดยการเปรยีบ

เทยีบ eplet ซึง่มใีนอลัลลี HLA ของผูบ้รจิาค แต่ไมม่ใีนอลัลลี 

HLA ของผูป่้วย

การตัง้ชื่อ eplet เริ่มจากต�ำแหน่งของกรดอะมโินทีเ่ป็น poly-

morphic ต�ำแหน่งแรกในโปรตนี HLA และตามดว้ยรหสัของ 

กรดอะมโิน6 เช่น 62GE eplet บน A2, B57, B58   145L eplet  

บน B13 4Q eplet บน DR7, DR9, DR53 จากทีก่ลา่วไวข้า้ง

ตน้วา่ eplet คอื functional epitope ทีเ่ลก็ทีสุ่ดของ epitope  

และส�ำคญัต่อความจ�ำเพาะในการจบัของแอนตบิอด ีอย่างไรกต็าม

บรเิวณโครงสรา้ง epitope ทีเ่หลอืกม็คีวามส�ำคญัต่อคุณสมบตัิ

การจบักบัแอนตบิอด ี(antigenicity)

ในขณะที ่Duquesnoy น�ำเสนอแนวคดิของ eplet และ HLA-

Matchmaker คณะวจิยัของ Paul Terasaki7 ไดศึ้กษาการบง่ชี้ 

epitope โดยใชเ้ทคนิค adsoption-elution ร่วมกบัการใช ้cell 

lines ทีม่กีารแสดงออกของโมเลกลุ HLA บนผวิเซลลเ์พยีงแบบ

เดยีว (single recombinant HLA molecule) โดย epitope ที่

คน้พบโดยคณะวจิยัของ Paul Terasaki หมายถงึ eplet ร่วมกบั

บทบรรณาธกิาร
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กรดอะมโินใกลเ้คยีงทีม่อีทิธพิลต่อการจบัของแอนตบิอด ีการตัง้ชื่อ 

epitope ซึง่ไดร้บัการยนืยนัโดยใชเ้ทคนิค absorption-elution นี้ 

ต ัง้โดยการเรยีกเป็นตวัเลข 1-1,000 ส�ำหรบั class I, 1,001-2,000 

ส�ำหรบั HLA-DR, 2,001-3,000 ส�ำหรบั HLA-DQ และ 4,001-

5,000 ส�ำหรบั HLA-DP ต่อมาเพือ่ใหก้ารเรยีกชื่อ eplet เป็นไป

แนวทางเดยีวกนั ในเวบ็ไซต ์HLA Epitope Registry (https://

www.epregisry.com.br) ใชช้ื่อเรยีก eplet ตามระบบการเรยีก

ชื่อของ Duquesnoy ในเวบ็ไซต ์HLA Epitope Registry ยงั

ไดร้วบรวมขอ้มลู eplet ทีไ่ดร้บัการยนืยนัในการทดสอบทางหอ้ง

ปฏบิตักิาร eplet ทีไ่ดร้บัการยนืยนันี้ เรยีกวา่ ‘antibody-verified 

eplet’ การทดสอบทางหอ้งปฏบิตักิารทีน่�ำมาใชใ้นการยนืยนั eplet 

วา่เป็น eplet ทีส่ามารถจบักบัแอนตบิอดไีดจ้รงินัน้ มหีลายวธิคีอื 

1) การวเิคราะห ์single antigen bead assay โดยใช ้human 

monoclonal antibody ทีจ่ �ำเพาะต่อ HLA  2) เทคนิค adsop-

tion-elution จากซรีมัผูป่้วย  3) การวเิคราะห ์single antigen 

bead assay โดยใชซ้รีมัจากหญงิตัง้ครรภห์รอืผูป่้วยหลงัปลูกถา่ย

อวยัวะ และ 4) การวเิคราะห ์single antigen bead assay โดยใช ้

murine monoclonal antibody ทีจ่ �ำเพาะ8 ซึง่วธิทีีม่คีวามน่าเชื่อ

ถอืมากทีสุ่ดในการยนืยนั eplet คอืการใช ้human monoclonal 

antibody ทีจ่ �ำเพาะต่อ HLA ในการวเิคราะห์

Eplet mismatch load

การค�ำนวณจ�ำนวน eplet ทีแ่ตกต่างระหวา่งผูป่้วยและผูบ้รจิาค 

เรยีกวา่ eplet mismatch load ขอ้ดขีองการน�ำขอ้มลูจ�ำนวน 

eplet ทีแ่ตกต่างระหวา่งผูป่้วยและผูบ้รจิาค มาใชใ้นการประเมนิ

ความเสีย่งทางภมูคิุม้กนัคอื เป็นการวดัทีม่คีวามแมน่ย�ำสูงกวา่

การค�ำนวณความแตกต่างของแอนตเิจน HLA ตวัอย่างเช่น ผู ้

ป่วยซึง่ม ี HLA-DQ8 (DQA1*03:01, DQB1*03:02) เมือ่ได ้

รบัการปลูกถา่ยไตจากผูบ้รจิาคทีม่ ี HLA-DQ6 (DQA1*01:02, 

DQB1*06:01) เปรยีบเทยีบกบัการปลูกถา่ยไตจากผูบ้รจิาคทีม่ ี

HLA-DQ9  (DQA1*03:02, DQB1*03:03) เมือ่พจิารณาความ

แตกต่างของแอนตเิจน HLA จะพบวา่มหีนึ่งแอนตเิจนทีไ่มต่รง

กนั เท่ากนัในผูบ้รจิาคท ัง้สองคน หมายความวา่การไดร้บัไตจาก

ผูบ้รจิาคท ัง้สองคนมคีวามเสีย่งทางภมูคิุม้กนัในต�ำแหน่ง HLA-

DQ เท่ากนั แต่หากพจิารณา eplet mismatch load จะพบวา่ 

HLA-DQ6 ม ี23 eplet mismatch ในขณะที ่HLA-DQ9 ม ี2 

eplet mismatch (Figure 1) ดงันัน้ในระดบัโมเลกลุหากท�ำการ

ปลูกถา่ยไตใหผู้ป่้วยคนเดยีวกนั ผูบ้รจิาคทีม่ ีHLA-DQ6 มคีวาม

เสีย่งสูงกวา่ผูบ้รจิาคทีม่ ีHLA-DQ9 เกอืบถงึ 12 เท่า การใชจ้ �ำนวน

ความแตกต่างของแอนตเิจน HLA ในการประเมนิความเสีย่งทาง

ภมูคิุม้กนัจงึอาจเป็นขอ้มลูทีไ่มถ่กูตอ้ง

Figure 1  An example of a single HLA antigen mismatch..  A recipient with HLA-DQ8 has a transplanted kidney 

from a donor with HLA-DQ6 versus a donor with HLA-DQ9.  Although both scenarios have one traditional HLA 

antigen mismatch, the numbers of HLA molecular mismatches are considerably different.  Receiving a kidney 

from donor#1 with HLA-DQ6 is associated with 23 eplet mismatches whereas receiving one from donor#2 with 

HLA-DQ9 is associated with only two eplet mismatches.
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Eplet mismatch load และความสมัพนัธท์างคลนิิก

จากงานวจิยัทีไ่ดร้ายงานความสมัพนัธร์ะหวา่ง eplet mismatch 

load และการสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน HLA ของผูบ้รจิาคที่

เกดิขึ้นใหมห่ลงัการปลูกถา่ย (de novo donor-specific anti-

body; de novo dnDSA) มผีลการศึกษาเป็นในลกัษณะเดยีวกนั

วา่ จ�ำนวน class I และ class II eplet mismatch สมัพนัธก์บั

การสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน HLA ของผูบ้รจิาคหลงัการปลูก

ถา่ยไต9-11 อย่างไรกต็ามมหีลายการศึกษาพบความสมัพนัธเ์ฉพาะ 

class II eplet mismatch กบัการสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน

ของผูบ้รจิาคหลงัการปลูกถา่ยไต แต่ไมพ่บความสมัพนัธใ์น class I 

eplet mismatch การศึกษาโดย Wiebe และคณะ11 ไดว้เิคราะหผู์ ้

ป่วยหลงัปลูกถา่ยไต จ�ำนวน 286 ราย พบวา่กลุม่ผูป่้วยทีม่ ีeplet 

mismatch load ในต�ำแหน่ง HLA-DR และ HLA-DQ ปรมิาณ

นอ้ย (คอืม ีHLA-DR eplet mismatch < 10, HLA-DQ eplet 

mismatch < 17) มรีะยะเวลาหลงัการปลูกถา่ยไตทีไ่มม่กีารสรา้ง

แอนตบิอดต่ีอแอนตเิจนของผูบ้รจิาคนานกวา่กลุม่ผูป่้วยทีม่ ีeplet 

mismatch load ในต�ำแหน่ง HLA-DR และ HLA-DQ ปรมิาณ

มากอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p < 0.0001) การศึกษาในประเทศ

สหรฐัอเมรกิาโดยศึกษาผูป่้วยเดก็ทีไ่ดร้บัการปลูกถา่ยไต จ�ำนวน 

110 ราย12 พบวา่ HLA-DR และ HLA-DQ eplet mismatch 

load สมัพนัธก์บัความเสีย่งในการสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน 

HLA-DR และ HLA-DQ ของผูบ้รจิาคหลงัการปลูกถา่ยไตทีเ่พิม่ขึ้น 

นอกจาก eplet mismatch load มคีวามสมัพนัธก์บัการสรา้ง

แอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน HLA ของผูบ้รจิาคทีเ่กดิขึ้นใหมห่ลงัการ

ปลูกถา่ยแลว้ ยงัพบวา่มคีวามสมัพนัธก์บัการสลดัไต (rejection)10,13 

transplant glomerulopathy14 และการสูญเสยีอวยัวะปลูกถา่ย10,15 

การศึกษาทีน่่าสนใจคอืงานวจิยัในประเทศเบลเยยีมซึง่วเิคราะห ์eplet 

mismatch load กบัการสลดัไตและการสูญเสยีไตปลูกถา่ยในผู ้

ป่วยจ�ำนวนมากถงึ 926 ราย10 โดยตรวจ HLA typing ในระดบั

ความละเอยีดสูง 11 ต�ำแหน่ง พบวา่ แมจ้�ำนวน eplet mismatch 

load รวมทกุต�ำแหน่งสมัพนัธก์บัการสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน 

HLA ของผูบ้รจิาคทีเ่กดิขึ้นใหมห่ลงัการปลูกถา่ย [hazard ratio, 

HR 1.02, 95% confidence interval (CI): 1.00-1.04, p = 

0.02] แต่ความสมัพนัธพ์บเด่นชดัในต�ำแหน่ง HLA-DQ มากกวา่

ต�ำแหน่งอืน่ๆ โดย HLA-DQ eplet mismatch load สมัพนัธ์

กบัความเสีย่งทีเ่พิม่ขึ้นในการสรา้งแอนตบิอดต่ีอ HLA-DQ ของ

ผูบ้รจิาค (HR 1.14, 95%CI: 1.07-1.22, p < 0.001) ในการเกดิ 

antibody-mediated rejection (HR 1.12, 95%CI: 1.04-1.20, 

p = 0.002) และในการสูญเสยีไตปลูกถา่ย (HR 1.05, 95%CI: 

1.01-1.09, p = 0.01)

Eplet mismatch load  และการประเมินความเสีย่งเพือ่ลดการ

ใชย้ากดภมิูคุม้กนั

ประโยชนข์องการประเมนิ eplet mismatch load ทีม่คีวาม

ส�ำคญัอย่างยิง่และสามารถน�ำมาประยุกตใ์ชใ้นทางคลนิิกคอื การน�ำ

มาใชป้ระเมนิความเสีย่งทางภมูคิุม้กนัเพือ่ปรบัการใชย้ากดภมูคิุม้กนั 

จากการศึกษาเพือ่หาตวัชี้วดัทางชวีภาพทีเ่หมาะสมและผลกระทบ

ในการถอนการใชย้า calcineurin inhibitor (CNI) ในผูป่้วยทีไ่ด ้

รบัการปลูกถา่ยไตจากผูบ้รจิาคทีม่ชีวีติ16 พบวา่กลุม่ผูป่้วยกลุม่ที่

ถอนการใชย้า CNI และมกีารสรา้งแอนตบิอดต่ีอ HLA-DQ ของ

ผูบ้รจิาคหลงัปลูกถา่ยไต มจี�ำนวน HLA-DQ eplet mismatch 

load สูงกวา่กลุม่ผูป่้วยทีไ่มม่กีารสรา้งแอนตบิอด ีและเมือ่ใชเ้กณฑ์

การจดักลุม่ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสูงคอื ม ีHLA-DQ eplet mis-

match > 16 พบวา่ กลุม่ผูป่้วยความเสีย่งสูงมอีบุตักิารณก์ารเกดิ

แอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน HLA ของผูบ้รจิาคสูงกวา่เมือ่เปรยีบเทยีบ

กบักลุม่ทีม่ ีHLA-DQ eplet mismatch ≤ 16 (53.8% vs. 0.0%, 

p = 0.02) การศึกษานี้แนะน�ำวา่ eplet mismatch ทีต่ �ำแหน่ง 

HLA-DQ สามารถใชเ้ป็นตวับง่ชี้ทางชวีภาพในการประเมนิความ

เสีย่งของผูป่้วยเพือ่ลดการใชย้ากดภมูคิุม้กนัได ้ส่วน eplet mis-

match ในต�ำแหน่งอืน่ๆ ไมเ่หมาะในการใชเ้ป็นตวัชี้วดัทางชวีภาพ

ในการประเมนิความเสีย่งเนื่องจากมจี�ำนวนการเกดิแอนตบิอดต่ีอ

ผูบ้รจิาคนอ้ยเกนิไป

การน�ำ eplet mismatch มาใชเ้ป็นตวัชี้วดัทางชวีภาพเพือ่บง่ชี้

กลุม่ผูป่้วยทีส่ามารถลดการใชย้ากดภมูคิุม้กนัไดไ้ดร้บัความสนใจ

จากหลายกลุม่วจิยั งานวจิยัทีน่่าสนใจคอืการศึกษาในผูป่้วยปลูก

ถา่ยไตจ�ำนวน 596 ราย17  พบวา่ HLA-DR และ -DQ eplet 

mismatch > 11 สมัพนัธก์บัการสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน 

HLA-DR และ -DQ ของผูบ้รจิาค เมือ่ใชเ้กณฑน์ี้ในการแบง่กลุม่

ผูป่้วยตามความเสีย่งพบวา่ ผูป่้วยความเสีย่งสูง (HLA-DR และ 

-DQ eplet mismatch > 11) และสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน

ผูบ้รจิาคมสีดัส่วนผูป่้วยทีม่รีะดบัความเขม้ขน้ยาต�ำ่สุด (trough 

level) ของยา tacrolimus < 5 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร มากกวา่ใน

กลุม่ผูป่้วยความเสีย่งสูงทีไ่มม่กีารสรา้งแอนตบิอด ีในทางตรงกนั

ขา้ม กลุม่ผูป่้วยความเสีย่งต�ำ่ (HLA-DR และ -DQ eplet mis-

match ≤ 11) ไมม่กีารสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจนของผูบ้รจิาค

แมว้า่ระดบัยา tacrolimus ต�ำ่ (< 5 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร) บง่วา่ 

หากผูป่้วยม ีeplet mismatch load สูงและมรีะดบัยา tacrolimus 

ต�ำ่ จะมคีวามเสีย่งสูงในการสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจนผูบ้รจิาค 

และเสนอแนะวา่ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งทางภมูคิุม้กนัสูงไมค่วรวางเป้า

ระดบัยา tacrolimus < 5 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร 
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การพจิารณา eplet mismatch เพือ่ใชใ้นการประเมนิความ

เสี่ยงทางภูมคุิม้กนัก่อนปลูกถ่ายไตจะช่วยเพิม่ความแม่นย�ำได ้

มากกวา่การพจิารณาความแตกต่างของแอนตเิจน HLA และ

น่าจะช่วยลดการสรา้งแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจนผูบ้รจิาคภายหลงั

ปลูกถา่ยไตได ้นอกจากนี้ยงัสามารถน�ำมาประยุกตใ์ชใ้นการปรบั

การใชย้ากดภมูคิุม้กนัได ้อย่างไรกต็าม eplet แต่ละตวักม็คีวาม

ส�ำคญัทางคลนิิกไมเ่ท่ากนั ดงันัน้ในอนาคตงานวจิยัทีศึ่กษา eplet 

mismatch น่าจะมุง่เนน้การบง่ชี้ eplet ทีส่ามารถกระตุน้การสรา้ง

แอนตบิอดไีดสู้ง (immunodominant หรอื risk eplet) เมือ่

ขอ้มลูของ eplet ทีม่คีวามสามารถกระตุน้การสรา้งแอนตบิอดไีด ้

สูงเพิม่ขึ้นจะสามารถน�ำ eplet mismatch มาประยุกตใ์ชใ้นการ

ตดัสนิใจในการรบัไตได ้และจะไมเ่กดิการปฏเิสธการรบัไตกรณีที่

ผูบ้รจิาคม ีmismatched eplet ทีไ่มไ่ดม้คีวามส�ำคญัทางคลนิิก

เอกสารอา้งองิ
1.	 Shi X, Liu R, Xie X, Lv J, Han W, Zhong X, et al.  Effect of human 

leukocyte antigen mismatching on the outcomes of pediatric 

kidney transplantation: a systematic review and meta-analysis. 

Nephrol Dial Transplant. 2017;32:1939-48.

2.	 Hart A, Lentine KL, Smith JM, Miller JM, Skeans MA, Prentice 

M, et al.  OPTN/SRTR 2019 annual data report: kidney.  Am J 

Transplant. 2021;21(Suppl 2):21-137.

3.	 Duquesnoy RJ, Askar M.  HLAMatchmaker: a molecularly based 

algorithm for histocompatibility determination.  V. Eplet matching 

for HLA-DR, HLA-DQ, and HLA-DP.  Hum Immunol. 2007;68:12-25.

4.	 Dankers MK, Witvliet MD, Roelen DL, de Lange P, Korfage N, 

Persijn GG, et al.  The number of amino acid triplet differences 

between patient and donor is predictive for the antibody reactivity 

against mismatched human leukocyte antigens.  Transplantation. 

2004;77:1236-9.

5.	 Duquesnoy RJ.  A structurally based approach to determine 

HLA compatibility at the humoral immune level.  Hum Immunol. 

2006;67:847-62.

6.	 Duquesnoy RJ.  Update of the HLA class I eplet database in the 

website based registry of antibody-defined HLA epitopes.  Tissue 

Antigens. 2014;83:382-90.

7.	 El-Awar N, Lee JH, Tarsitani C, Terasaki PI. HLA class I epitopes: 

recognition of binding sites by mAbs or eluted alloantibody 

confirmed with single recombinant antigens.  Hum Immunol. 

2007;68:170-80.

8.	 Duquesnoy RJ, Marrari M, Mulder A, Sousa LC, da Silva AS, do 

Monte SJ.  First report on the antibody verification of HLA-ABC 

epitopes recorded in the website-based HLA Epitope Registry. 

Tissue Antigens. 2014;83:391-400.

9.	 Kishikawa H, Kinoshita T, Hashimoto M, Fukae S, Taniguchi 

A, Yamanaka K, et al.  Class II HLA eplet mismatch is a risk 

factor for de novo donor-specific antibody development and 

antibody-mediated rejection in kidney transplantation recipients. 

Transplant Proc. 2018;50:2388-91.

10.	 Senev A, Coemans M, Lerut E, Van Sandt V, Kerkhofs J, Daniëls 

L, et al.  Eplet mismatch load and de novo occurrence of 

donor-specific anti-HLA antibodies, ejection, and graft failure 

after kidney transplantation: An observational cohort study. 

J Am Soc Nephrol. 2020;31:2193-204.

11.	 Wiebe C, Pochinco D, Blydt-Hansen TD, Ho J, Birk PE, Karpinski 

M, et al.  Class II HLA epitope matching-A strategy to minimize 

de novo donor-specific antibody development and improve out-

comes.  Am J Transplant. 2013;13:3114-22.

12.	 Philogene MC, Amin A, Zhou S, Charnaya O, Vega R, Desai N, 

et al.  Eplet mismatch analysis and allograft outcome across racially 

diverse groups in a pediatric transplant cohort: a single-center 

analysis.  Pediatr Nephrol. 2020;35:83-94.

13.	 Do Nguyen HT, Wong G, Chapman JR, McDonald SP, Coates 

PT, Watson N, et al.  The association between broad antigen 

HLA mismatches, eplet HLA mismatches and acute rejection 

after kidney transplantation.  Transplant Direct. 2016;2:e120.doi: 

10.1097/TXD.0000000000000632.

14.	 Sapir-Pichhadze R, Tinckam K, Quach K, Logan AG, Laupacis A, 

John R, et al.  HLA-DR and -DQ eplet mismatches and transplant 

glomerulopathy: a nested case-control study.  Am J Transplant. 

2015;15:137-48.

15.	 Sapir-Pichhadze R, Zhang X, Ferradji A, Madbouly A, Tinckam 

KJ, Gebel HM, et al.  Epitopes as characterized by antibody- 

verified eplet mismatches determine risk of kidney transplant 

loss.  Kidney Int. 2020;97:778-85.

16.	 Hricik DE, Formica RN, Nickerson P, Rush D, Fairchild RL, Poggio  

ED, et al.  Adverse outcomes of tacrolimus withdrawal in 

immune-quiescent kidney transplant recipients.  J Am Soc Nephrol. 

2015;26:3114-22.

17.	 Wiebe C, Rush DN, Nevins TE, Birk PE, Blydt-Hansen T, Gibson 

IW, et al.  Class II eplet mismatch modulates tacrolimus trough 

levels required to prevent donor-specific antibody development. 

J Am Soc Nephrol. 2017;28:3353-62.


