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Qu’est-ce qu’un état réfractaire ?

Quelle prise en charge ?

Quelles alternatives ?

La place de l’hémaphérèse ?

Quelles perspectives ?



Quelles caractéristiques du produit ? Quels outils de mesure de l’inefficacité ? 

Transfusion plaquettaire inefficace ?

Qu’est-ce qu’un état réfractaire ?

1. Adapté au poids du patient 
2. ABO compatible 
3. Conservé moins de 72h 

3 outils : PI, RTP, CCI



Qu’est-ce qu’un état réfractaire ?

Augmentation absolue de la numération plaquettaire

Rendement transfusionnel plaquettaire (RTP)

Corrected Count Increment (CCI)  

> 10 x 109 / L à 1h et 24h

> 30% à 1h, >20% à 24h

> 7,5 x 109 / L à 1h et > 4,5 x 109 / L à 24h

Stanworth, S. J., Br J Haematol (2015)
Panch, S. R., Blood Rev (2023)
Jaime-Pérez, Am J Clin Pathol (2018)

Belizaire, Transfusion Medicine Reviews (2020)



Qu’est-ce qu’un état réfractaire ?

Etat réfractaire Inefficacité transfusionnelle plaquettaire constatée après deux transfusions successives



Qu’est-ce qu’un état réfractaire ?

Etat réfractaire 

80% Non immunologique 



Qu’est-ce qu’un état réfractaire ?

Etat réfractaire 

80% Non immunologique 20% Immunologique 

Stanworth SJ, et al. Br J Haematol (2015)

80-90%
Anti-HLA 

10-20%
Anti-HPA 

<5%
Anti-HLA + anti-HPA 

Mal documenté 
Autoanticorps, isoanticorps

Classe I
HLA-A et B

HPA-1a, -5b, 3b Anti-CD36 (GPIV)
Pedini, P. et al. Transfusion (2022)



Qu’est-ce qu’un état réfractaire ?

Etat réfractaire 

80% Non immunologique 20% Immunologique 

Stanworth SJ, et al. Br J Haematol (2015), Matsui R, et al. Transfusion and Apheresis Science (2021 

Quand mesurer le CCI après la TP ?

1h : Oriente vers une étiologie immunologique

24h : définition d’une inefficacité selon HAS 

10min ? 30min ? Mêmes performances qu’à 1h 

Mesure de l’efficacité et de la recirculation

- NFS à 1 heure : apprécie la recirculation

- NFS à 24 heures : apprécie l’efficacité



Qu’est-ce qu’un état réfractaire ?

Etat réfractaire 

80% Non immunologique 20% Immunologique 

CCI bas dès 1h
CCI ok à 1h
CCI bas à 24h

Slichter, S. J. et al. Blood (2005)
Daly, JAMA (1980)

Cohn, C. S et al.. Hematology (2020)

Causes mixtes

CCI non utilisable si saignements

Couvidou et al., Front. Immunol. (2023)

Barbagallo et al. Hematol Transfus Cell Ther (2022)

HLA, HPA, CD36 Consommation, destruction, séquestration



Quelle prise en charge ?

Pourquoi prendre en charge un ER ?

Conséquences médicales : 
• Durée hospitalisation + longue en soins intensifs
• Un risque accru de saignement
• Coûts d'hospitalisation plus élevés
• Une diminution de la survie

Conséquences transfusionnelles  : 

• ER associé à plus de transfusions 

Arabi, S. et al. 2021

Kerkhoffs et al, 2008

Meehan et al, 2000

Song, X et al. 2023



Quelle prise en charge ?

Anticorps anti-HLA +  État réfractaire

Indication des CPA HLA compatible :

Comment prendre en charge un ER ?



Quelle prise en charge ?

Meilleure efficacité des CPA HLA compatible chez patients immunisés 
vs CPA non HLA et vs MCP

C. Gavva et al, Transfusion 2019



Quelle prise en charge ?

CPA HLA …

Crossmatch

Sérum patient contre panel plaquettes

Pas de génotypage HLA et de recherche 
d’anticorps nécessaires 

Compatibilité HLA, HPA et autres

Risque d’allo-immunisation future
Difficile en cas d’hyperimmunisation

Match

Recherche de plaquettes 4/4 identique

Choix plus large de donneur
Risque intermédiaire d’allo-immunisation 

future

Nécessité de génotypage HLA donneurs

Compatible 

Prise en compte des anticorps anti-HLA

HLA A et B complétement identique
Risque faible d’allo-immunisation future

Nécessité de génotypage HLA donneurs
Difficulté de trouver un donneur 

Basire, A. & Picard, C. Transfus Clin Biol (2014)
Seike, K. et al. Transfusion (2020)
Cohn, C. S. Hematology (2020) 
Garraud, O. et al. (2023)



Quelle prise en charge ?

CPA HLA …

Choix plus large de donneur
Risque intermédiaire d’allo-immunisation 

future

Nécessité de génotypage HLA donneurs

Compatible 

Prise en compte des anticorps anti-HLA

Nécessité de détermination de la consigne transfusionnelle



Quelle prise en charge ?

T Linjama et al, British Blood Transfusion Society 2017

Les anticorps anti-HLA impactent l’efficacité
Plus la MFI est élevée moins l’efficacité est bonne 



Quelle prise en charge ?

Consigne dynamique DIST-HLA-Prélèvement : 

0 donneur en région
12 donneurs en France 

MFI 1 000 :
0 donneur en région
12 donneurs en France 

MFI 2 000 :
138 donneurs en région
> 1 000 donneurs en France 

MFI 5 000 :
504 donneurs en région

+ prise en compte du typage du patient, CREG, épitopes …

Consigne en fonction d’un compte rendu : 



Quelle prise en charge ?

Pavenski, K. et al. Transfusion (2013)

Article de revue 

Transfusion HLA compatible :
- Augmente la CCI
- Diminue le nombre de 

transfusions



Quelle prise en charge ?

Transfusion de CPA HLA compatible : gold standard dans la prise en charge des ER :

• CPA HLA >> CPA random ou MCP
• Les anticorps HLA sont responsables de l’ER immunologique (MFI+)
• Efficacité démontrée

Allemagne Royaume Uni  Australie

Problème de disponibilité de donneur lié à une hyperimmunisation



Quelles alternatives ?

Rituximab, daratumumab, bortezomib

Miki H, et al. Int J Hematol (2009) 
Liu W, et al. Int J Clin Exp Med (2015) 
Yu Q-H, et al. Platelets (2015) 

Anti-complément : l’éculizumab
Vo P, Purev E, et al. Br J Haematol (2020)

Qamar et al., Blood (2022)
Lynch et al. Blood Advances (2022)

IdeS : Imlifidase



Quelles alternatives ?

Place des échanges plasmatiques ?

1. Bensinger WI, et al. Transplantation. 1986 
2. Murphy MF, et al. Blood Rev. 1990
3. Buskard N, et al. Transfus Sci. 1998
4. von Baeyer H, et al. Ther Apher Dial. 2003 
5. Finn L, et al. Transfusion and Apheresis Science. 2013
6. Cid J, et al. Platelets. 2015 
7. Cuker A, et al. Blood. 2016 
8. Padmanabhan A, et al. Journal of Clinical Apheresis. 2019
9. Pedini P, et al. Transfusion. 2022 
10. Raza S, et al. Transfusion and Apheresis Science. 2023 
11. Thomas J, et al. Clin Case Rep. 2026.

Vieilles publications
Cas cliniques
Urgences hémorragiques
Dernière ligne : pas de donneur compatible
Pas de recommandations fortes

Mais efficacité de certaines stratégies 

+ cas dans les centres experts



Quelles alternatives ?

Patiente de 54 ans : asthénie et épistaxis modérés fréquents

Clinique : 
• Apyrétique
• Absence de syndrome tumoral
• Absence d’hépatosplénomégalie
• Pas d’anomalie cardio-pulmonaire

Bilan sanguin :
▪ Biochimie, enzymologie, hémostase, bilan inflammatoire : normal
▪ NFS :

 Leucopénie : 1000/mm3
 Polynucléaire neutrophile < 10%
 Anémie: Hb : 8g /100 mL, GR normaux
o Thrombopénie sévère : plaquettes : 1G/L

▪ Myélogramme :
o Moelle pauvre en cellules
o Absence de mégacaryocyte

Diagnostic

➢ Hypoplasie médullaire avec absence de mégacaryocyte

Merci au Dr Guillaume DAUTIN

Traitement

➢ Traitement de l’hypoplasie médullaire:

➢ Thrombopénie :
o Transfusion de plaquettes
o Mesure de l’efficacité de la transfusion



Quelles alternatives ?
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Quelles alternatives ?
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Quelles alternatives ?

➢ Grandes difficultés de transfusion :
▪ Patiente hyper-immunisée anti-HLA

▪ Pas de donneur HLA compatible en France

➢ Etat clinique de la patiente :
▪ Signes hémorragiques sévères (cutanés,  gingivaux) 

▪ Risque d’hémorragie méningée fatale +++

▪ Pronostic vital engagé

➢Intensification thérapeutique :
▪Thrombopénie :

▪ Transfusions quotidiennes avec MCPS 
▪ Facteurs de croissance plaquettaire (Nplate® puis Révolade®)

▪Immunologie :
▪ Immunosuppression : ciclosporine, corticoïde +++, Rituximab®
▪ Immunoglobulines en IV

Inefficace 



Quelles alternatives ?
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Quelles alternatives ?
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Quelles alternatives ?

Conclusion :

➢ Efficacité de la stratégie de desimmunisation
➢ Permet de diminuer les titres et les spécificités anti HLA
➢ Permet de trouver des donneurs de CPA HLA compatible 



Quelles alternatives ?

Fréquence phénotype CD36 NEG :

• Caucasiens <0,3%

• Africains 2,5-7%

• Asiatiques 3-11%

• Péninsule arabique 2,6%

Risque d’iso-immunisation anti-CD36

Glycoprotéine transmembranaire à la surface des plaquettes, des monocytes/macrophages, des érythroblastes, des cellules endothéliales 

(Greenwalt, 1992), des cardiomyocytes, des adipocytes (Hirano, 2003), et des érythrocytes (Alattar, 2024)

Donneur de plaquettes CD36 NEG extrêmement rare



Quelles alternatives ?

1. Trouver un donneur CD36- : 334 donneurs d’ancestralité africaine contactés => 27 testés => 1 CD36-
2. 2 poches de plaquettes autologues ont pu être prélevées avant la seconde consolidation
3. Protocole de désensibilisation (Rituximab + Bortezomib + EP) 

Efficacité de la transfusion avec CPA CD36- Peu d’efficacité de désensibilisation



Quelles alternatives ?

• Pas d’efficacité des échanges plasmatiques

• Pas d’alloimmunisation anti HLA mais isoimmunisation anti CD36 



Quelles alternatives ?

The data seem to confirm a real therapeutic benefit of plasmapheresis in RTP and PTP, but an independent expert 
opinion is lacking. Hence, the indication for plasmapheresis is classified as experimental in both syndromes.



Quelles perspectives ?

Ingénierie cellulaire 

Plaquettes universelles HLA-I deplétées par traitement à l’acide

Mirlashari MR, et al. Transfusion (2021)

Mirlashari MR, et al. Transfus Med (2023)

Plaquettes de culture (IPS) : iPLAT1

Sugimoto N, et al. Blood (2022) 

Plaquettes universelles allogénique (β2 microglobulin knockouts)

Figueiredo, C. & Blasczyk, Front. Immunol. (2021)

Prometteur dans modèle murin

Preuve de concept

Essai clinique chez l’humain

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/microglobulin


Conclusion 

• L’état réfractaire plaquettaire est souvent multifactoriel, majoritairement non immunologique.

• Le CCI à 1 h et 24 h est central pour orienter le diagnostic et la prise en charge

• Les anticorps anti-HLA sont la principale cause des formes immunologiques

• Les CPA HLA compatibles constituent le gold standard chez les patients immunisés en ER

• En situation de difficulté transfusionnelle, des stratégies alternatives ciblées peuvent restaurer transitoirement l’efficacité

• L’hémaphérèse peut être discuté dans ce cadre (sans niveau de preuve satisfaisante pour en faire une recommandation) : 

Gestion des thrombopénies réfractaires et transfusion plaquettaire

Rôle de l’immunisation ? Anticorps ? Intensité ? 
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EFS Rennes
EFS Créteil

EFS Lyon Décines

EFS Marseille

Conclusion 



Merci

Gestion des thrombopénies réfractaires et transfusion plaquettaire

Merci au Dr Guillaume Dautin


