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Introduction

L'échange plasmatique (EP) est défini par '’American society of Apheresis
(ASFA) comme « une technique de circulation extracorporelle permettant de séparer
le plasma du sang total puis en la restitution au patient des éléments figurés

associés a un liquide de substitution ( cristalloide, colloide, plasma) » (1) .

Les EP présentent un effet thérapeutique soit par élimination des éléments
pathogenes présents dans le plasma soit par apport de molécules défectueuses ou

absentes dans le plasma du patient.

Au début ils étaient congus pour les indications hématologiques, mais au fil des
ans les indications se sont étendues a d’autres pathologies immuno-médiées (2)
principalement les pathologies neurologiques, rénales, hématologiques et

systémiques (3,4).

Ceci, suite a une meilleure compréhension de son mécanisme d’action qui
repose sur la modulation du systéeme humoral par I'élimination des anticorps, des
complexes immuns, des cryoglobulines, des cytokines, des molécules d’adhésion et
des endotoxines du secteur vasculaire, et de méme I'apport de certains facteurs
sanguins manquants, ce traitement peut donner des résultats surprenants dans de

diverses pathologies (4-6).

Au cours de notre stage de sixieme année au CHU de Tlemcen, nous avons

intégré le service de Néphrologie dont 'une des activités phares est les EP.

Les EP éprouvés depuis de nombreuses années constituent actuellement
grace aux résultats des essais thérapeutiques un élément important de I'arsenal
thérapeutique. C’est dans cette perspective que nous avons souhaité mener une

étude descriptive dans le cadre de notre mémoire de fin d’étude.
Ce mémoire comporte deux parties :

- Une premiére partie concernant les axes théoriques dans laquelle nous avons
abordé dans un premier temps les différentes techniques de séparation plasmatique,

puis nous avons ensuite détaillé le déroulement des EP, mode d’action , effets,



complications et contre-indications de cette thérapeutique. Enfin, nous avons décrit
les différentes indications thérapeutiques établies par 'ASFA.

- Une deuxiéme partie expérimentale dans laquelle nous avons suivi le

déroulement des EP au service de Néphrologie du CHU Tlemcen.

Notre objectif principal était de décrire les indications et les résultats obtenus.
Nos objectifs secondaires étaient de décrire les différents parameétres de réalisation
des EP de mettre le point sur les effets indésirables et les complications, pour

chaque pathologie.

Nous rapportons ici I'expérience des EP au sein du service de néphrologie du
CHU Tlemcen, dans une période allant du 01 octobre 2021 a 19 mai 2022 pour la

partie prospective et a partir de 2013 pour la partie rétrospective.

Ceci dans un but d’exposer et d'évaluer les résultats obtenus, et de vérifier la

concordance de nos données avec les recommandations actuelles de la littérature.
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|.  Historique

En 1914, le terme de plasmaphérese a été introduit pour la premiére fois
par J.-J. Abel et al, lors d’expérimentations animales chez le chien (7). Le

premier appareil séparateur de cellules été présenté par Cohn en 1956 (8).

En 1960, la premiere application thérapeutique des EP a été réalisée avec
succés dans le traitement du syndrome d’hyperviscosité de la maladie de
Waldenstrém (9).

Dans les années suivantes, d’autres indications ont été posées
(dysglobulinémies malignes, 'immunisation anti-Rhésus et les anticoagulants

circulants) (8) .

En 1976 Lockwood a publié la premiére série d’EP dans la prise en
charge de syndrome de Goodpasture, montrant la diminution significative du
taux d'anticorps (8,10).

Dans les années 1980, les premiéres indications ont été posées pour les
patients de réanimation dans le traitement des polyradiculonévrites aigués et de

la myasthénie (11).

Une étude sur l'aphérese, réalisée en 1993 par Robinson, a indiqué qu'a
la suite des premiers EP thérapeutiques, cette technique a été réalisée avec
succeés pour plus de 90 maladies différentes, presque toutes ayant une

composante immunitaire (12).

Au fil des années, les essais clinigues ont permis de mieux cibler les

indications des EP.

.  Techniques d’échanges plasmatiques

Le processus de séparation peut se faire par deux techniques différentes :
par centrifugation du sang qui peut étre continue ou discontinue et par filtration

du sang a travers une membrane microporeuse (13).
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II.1 Echange plasmatique par centrifugation

La centrifugation est la méthode la plus ancienne, elle repose sur la
séparation des composants cellulaires du plasma par rotation rapide, la force
centrifuge sépare les difféerents composants en fonction de leurs poids
moléculaire (14).

Il existe deux types de séparateurs de cellules : I'un a flux continu et

'autre a flux discontinu.

11.1.1 Séparateurs a flux discontinu

Cette technigue permet de traiter le sang total de maniere séquentielle.

Le fractionnement du sang total est réalisé dans un bol de centrifugation

par des cycles répétitifs.
Chague cycle comporte trois phases :

- Premiére phase : remplissage et séparation du plasma du sang total.

- Deuxieme phase : prélevement du plasma par regorgement du bol.

- Troisieme phase : restitution des éléments figurés au patient.

Le temps de collecte du plasma représente un tiers du cycle ce qui
explique une durée de manipulation longue de 3h en moyenne par volume de

plasma.

Le volume du circuit extracorporel dépend du volume du bol utilisé, qu’il
soit pédiatrique (155 ml) ou adulte (250 ml) et du taux d'hématocrite du sang
total traité. Il varie de 400 ml a 800 ml ce qui peut entrainer des problemes de

tolérance hémodynamique.

Le débit de la pompe de circulation extracorporelle, égal a 100 ml/min,
dirige le sang total vers le bol de centrifugation tournant entre 1400 et 4800

tr/min. La force de gravité peut atteindre 1300 G a la rotation maximale.

Le cycle de centrifugation s’interrompt lorsque le bol contient un culot
d’environ 350ml d’éléments figurés a 65 % d’hématocrite, ce qui donne un
volume de plasma séparé de 400 & 700 ml selon ’hématocrite de départ (15).
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Le culot de centrifugation est alors restitué au patient et un nouveau cycle
démarre.

Parmi les avantages de cette technique c’est qu’elle ne nécessite pas un
accés veineux central, le plus souvent une voie veineuse périphérique,
'appareillage est d'une utilisation simple et leur mise en ceuvre est rapide avec

une bonne efficacité d‘épuration (16).

Le désavantage majeur de cette technique est 'hémolyse et la perte de
thrombocytes (17) ainsi I'équipement est difficilement transportable au lit du
patient (15).

Entrée sang et ()
retour culot de = Sortie
centrifugation plasma

[T

(L1

Culot de
centrifugation

J Rotation

Figure 1: Bol de centrifugation a flux discontinu. (20)
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11.1.2 Séparateurs a flux continu
Ces séparateurs ont permis de réaliser les premiers EP en clinique (13).

Cette technigue nécessite deux acces veineux.

Le volume du circuit extracorporel est faible de I'ordre de 170 a 350 ml et
peut étre rempli, a défaut du sang du malade, par un soluté physiologique ou un

dérivé sanguin.

La séparation plasmatique et la réinjection des éléments figurés du sang

se font en continu.

Le débit sanguin doit étre au minimum de 40 ml/min. La vitesse de
centrifugation est réglable de 400 a 5000 tours par minute selon les modeles
d’appareil entrainant une force de gravité maximale dans l'anneau de
centrifugation. Habituellement on ne dépasse pas une rotation de 2500

tours/min qui produit un culot de centrifugation a 70 % d’hématocrite.

Parmi les avantages de ce systeme, on retient la bonne tolérance
hémodynamique et I'importance du volume de plasma échangé par unité de
temps ce qui permet des séances beaucoup plus courtes par rapport a la

technique de centrifugation a flux discontinu (15).

Néanmoins, il conserve un certain nombre d'inconvénients : c’est un
matériel lourd, difficile a déplacer au lit du malade, une formation technique
préalable du personnel est nécessaire (13), il est important d’avoir un accés
veineux de bonne qualité, enfin la mise en place est longue (30 min) car la

purge du circuit doit étre minutieuse (14,16).
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Axe de
rotation

Sortie plasma
Entrée
sang /

Sortie
éléments
figurés

o

Figure 2 Anneau de centrifugation continue a phase simple Appareil Cobe
SpectruTM (12)

Prelevement Réinfusion
Substitut

TR

Sang total Elements figurés

N <:>/

Anneau de
séparation

Pompe
péristaltique

Figure 3 Représentation schématique d’un séparateur a
flux continu. (12)

1.2 Echanges plasmatiques par filtration
Dans la filtration, les composants cellulaires du sang sont séparés du
plasma en faisant passer le sang a travers un filtre a larges pores (0,2-0,7 pm)

qui extrait les molécules pesant jusqu'a 3 millions de Daltons (14).
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Le mécanisme de séparation consiste a appliquer une pression pour faire
passer le sang a travers une membrane synthétique hautement perméable.

Cette membrane est I'élément central d'un circuit extracorporel.

Cette technique nécessite un volume extracorporel faible de 80 ml en
moyenne, un cathéter veineux central et une anticoagulation a I'héparine
(13,15).

Les membranes sont du type cartouches a fibres creuses ou planes de
surfaces 0,24 a 2 m?, en matériaux variables selon les fabricants (acétate de
cellulose, éthylenevinyl alcool, polymére aromatique, copolymere acrylique,
diacétate de cellulose). Les pores des membranes ont un diamétre compris

entre 0,2 et 0,7um ne laissant passer aucun élément cellulaire.

La pression transmembranaire qui permet la soustraction du plasma doit
étre surveillée en continu, son élévation risque de provoquer la rupture de la
membrane et une contamination du plasma par les éléments figurés, en
moyenne, une pression transmembranaire de 70 mm Hg et un débit sanguin
moyen compris entre 40 et 100 ml /min, sont requis pour obtenir un débit de
plasma filtré d’environ 10 ml /min, la possibilité de tourner & des débits lents et
le volume extracorporel faible font que la filtration est adaptée aux indications
en pédiatrie (15).

Contrairement aux techniques de centrifugation la filtration dépend de
plusieurs parametres : certains sont liés au filtre (nature de la membrane et
surface de filtration), d'autres dépendent des conditions d'utilisation, le taux
d'hématocrite du malade, le débit sanguin et le niveau et la stabilité de la
pression transmembranaire qui doit étre maintenue au-dessous de 70 mm Hg
(18,19).

Ces systéemes offrent I'avantage, d’obtenir du plasma acellulaire, un
fonctionnement en flux continu, un faible volume extracorporel (200 ml) (13), ils
limitent aussi le risque de thrombopénie. L‘apprentissage de cette technique est
plus facile que la centrifugation car les moniteurs actuels possedent des

interfaces didactiques et simplifiées.
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En revanche, ces systemes sont moins performants en termes d’extraction
plasmatique que les systemes par centrifugation obligeant a des débits
plasmatiques plus importants et donc I'utilisation d’'une voie d’abord centrale

pour obtenir des débits sanguins au-dela de 100 ml/min.

Les membranes filtrantes présentent un inconvénient c’est le risque de
colmatage des microfibres, en effet lorsque la coagulation est activée au
contact de la membrane, elle entraine la formation d’'une couche protéique
responsable d’une augmentation des forces de cisaillement s’exergant sur les

hématies et qui peut conduire a une hémolyse (16).

Enfin cette technique est plus colteuse que la centrifugation en raison du

colt élevé du matériel & usage unique (15).

Pombe
Détecteur Plasma
Fuite sang

?eringue Liquide
, j Anticoagulants 4o gypstitution
'

Pombe Liquide
de Substitution

Clamp

Détecteur Retour

d’Air

P1 - P2 -P3 - P4 : Capteurs de pression

Figure 4 Représentation schématique d’un Séparateur par Filtration [Appareil Hospal] (9)
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|. Déroulement des échanges plasmatiques

L’EP est un acte invasif et l'efficacité est assez variable selon les
indications médicales, d'ou I'importance de s’assurer de la pertinence de son

application pour un patient donné avant de débuter toute séance.

.1 Circuit extracorporel (CEC)
L’utilisation d’un circuit extracorporel est importante pour ['épuration
plasmatique, il est formé d'un kit stérile, apyrogéne a usage unique. Il est
nécessaire d’effectuer au début une étape de ringage pour éliminer les résidus

du produit de stérilisation, et a la fin une restitution (20).

.2 Anticoagulation du circuit
Les séances sans anticoagulant se compliquent souvent de coagulation
du circuit et d’hémolyse et doivent étre évitées. Cependant I'anticoagulation doit
étre efficace et sans risque pour le malade. Elle peut étre faite par le citrate ou

I'héparine.

L’anticoagulation varie en fonction de la technique. Elle repose sur
I'hnéparine seule dans la technique de filtration, tandis que le citrate est utilisé

systématiquement avec les EP par centrifugation.

Les sels de citrate empéchent les phénoméenes de coagulation en
chélatant le calcium ionisé .La principale complication possible avec ce type

d'anticoagulation est I'apparition d’'une hypocalcémie.

Le citrate est proposé actuellement avec les EP par filtration en
association avec I'héparine. L'association des deux anticoagulants citrate et
héparine, est parfois utile mais elle expose le malade aux effets indésirables
des deux. (21).

.3 Abord vasculaire

Il est choisi selon la technique d’EP utilisée.

Le plus souvent une voie veineuse périphérique exclusive, en général au

pli des bras est utilisée pour les EP par centrifugation.

13
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Le recours a des voies veineuses centrales se fait en cas d’échec des
voies veineuses périphériqgues ou bien pour les EP par filtration. On procéde

dans ces cas a la pose d’un cathéter central.

Des conditions rigoureuses d'asepsie doivent étre respectées (21).

.4 Volume d’échange

Il est compris entre 1 et 1,5 masse plasmatique par séance. Un volume

plasmatique correspond approximativement a 40 ml/kg

Ce volume plasmatique peut étre calculé plus précisément a partir de

I’'hématocrite (%) et du poids (kg) du patient selon la formule suivante :
Volume plasmatique estimé = 0.07xpoids x (1-hématocrite)

Au cours des EP, l'efficacité de I'épuration diminue au fur et a mesure de
la procédure, il est bien démontré que I'épuration de quantités plus importantes
de plasma présente peu de bénéfices pour I'épuration des molécules nocives.
En revanche, elle augmente la durée de la procédure avec I'utilisation de plus
de solutés de substitution et plus d’anticoagulants, ce qui augmente les risques

d’effets indésirables chez le patient (22).

.5 Produits de substitution
Dans un échange plasmatique, le plasma éliminé doit obligatoirement étre
remplacé par des solutés de substitution. Un soluté idéal doit étre iso-

osmolaire, isotonique et iso-oncotique.
Or un soluté de substitution idéal n’existe pas.

Ces solutés doivent avoir la capacité d’expansion volumique identique ou
tres proche du plasma, maintenir le taux des protéines a un niveau acceptable
et, ne pas engendrer la baisse du taux de certaines protéines (surtout les

facteurs de coagulation), et finalement innocuité et codt raisonnable.

Trois types de solutés peuvent étre utilisés pendant les EP selon les

indications et les circonstances : les cristalloides, les colloides et le plasma.

14



Chapitre Il : déroulement des échanges plasmatiques

D’ou l'intérét de la connaissance des modalités de prescription pour assurer

une tolérance optimale des séances (23).

L’albumine humaine est utilisée comme liquide de substitution
préférentiel dans la plupart des étiologies. Le plasma est utilisé dans quelques

indications particulieres.

1.5.1 Cristalloides
Ce ne sont pas de véritables solutés de substitution du plasma. Les deux

cristalloides utilisés sont le sérum salé et les solutions d’anticoagulants.

Le sérum salé est utilisé pour la purge des sets, en tant que garde-veine
en cas d’arrét de séance et finalement pour le ringage du dispositif en fin de

procédure.

En revanche, en cas d’hypotension ou de collapsus, il peut étre utilisé

efficacement pour le remplissage vasculaire rapide (22).

1.5.2 Colloides
Hormis les microangiopathies thrombotiques et les situations a haut risque
d’hémorragie, les colloides constituent le principal soluté de substitution dans
les EP. Il existe des colloides de synthése (colloides artificiels) et des colloides

naturels.

I.5.2.1Colloides naturels : 'albumine
L'albumine est le constituant majeur des protéines plasmatiques et
représente plus de la moitié des protéines totales du plasma. Sa fonction
physiologique majeure est sa contribution a la pression oncotique du sang (60 a
80 %) et au transport de toxines, de médicaments et de molécules endogenes

(calcium, bilirubine, etc.)

Elle est synthétisée dans le foie et sa demi-vie moyenne dans les

conditions normales, est d’environ 19 jours.

Lors d’un EP on perd en moyenne 100 g d’albumine. L’apport d’albumine

humaine est donc indispensable.
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C’est un médicament dérivé du sang, qui permet la restitution de la
pression oncotique intravasculaire, moins cher que le plasma, avec une tres
bonne tolérance et de tres faibles risques de transmission d’agents infectieux.
Les effets indésirables décrits avec l'utilisation d’albumine sont trés rares (22).
Cependant la compensation exclusive par albumine ne permet pas de restaurer

les autres constituants du plasma notamment les facteurs de coagulation.

1.5.2.2Colloides artificiels
Ces solutés de remplissage assurent, grace aux macromolécules qu’ils
contiennent, une expansion volumique qui tente de substituer les pertes

d’albumine liées a I'extraction plasmatique (16).

Dans ce groupe on retrouve les gélatines, les dextranes et
hydroxyéthylamidons, ces produits ont une pression oncotique égale ou

supérieure a celle du plasma. Leur demi vie est courte comprise entre 4 a 8h.

1.5.2.2.1 Les gélatines
La gélatine est une protéine artificielle hydrosoluble obtenue par hydrolyse

partielle du collagéne bovin.
Il existe deux types de gélatine :

- La premiére est la gélatine fluide modifiée (GFM) ou gélatine succinylées
obtenue par l'addition de [Il'acide succinique qui augmente la rétention
intravasculaire et qui entraine une é€lévation de la viscosité sanguine. La
seconde est la gélatine a pont d'urée qui est un polymérisat de gélatine

dégradée.

Parmi les effets indésirables les plus retrouvés sont les réactions

allergiques voir des chocs anaphylactiques (20).

1.5.2.2.2 Dextranes

Ce sont des polymeéres de glucose d’origine bactérienne.

Il existe deux solutions disponibles de poids moléculaire moyen différent

(la dextrane 40 et la dextrane 60).
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Cependant ils possédent beaucoup d’effets indésirables dont les réactions
allergiques souvent dues a une complication immunologique, son origine est la
présence d’lgG anti-dextranes a I'état naturel, mais aussi une toxicité rénale et

des troubles de 'hémostase (20).

1.5.2.2.3 Hydroxyéthylamidons
Les hydroxyéthylamidons (HEA) sont des dérivés de I'amidon obtenus par
traitement chimique de polysaccharides d’origine végétale, ils renferment plus

de 90% d’amylopectine (24).

by

lIs ont un effet d'expansion volumique identiqgue a celui de l'aloumine,
présentent une bonne tolérance et leur persistance intravasculaire permet de

couvrir tres largement la durée de la manipulation(20).

Les HEA de haut poids moléculaire sont responsables de complications

hématologiques importantes et ne sont plus utilisés.

Les HEA de poids moléculaire moyen ou de deuxieme génération ont
montré un rapport bénéfice/risque acceptable. mais ils peuvent étre

responsables d’atteintes rénales (24).

1.5.3 Plasma frais congelé

Le plasma est théoriguement le soluté idéal de substitution lors des EP,
car permet de compenser tous les éléments perdus, a savoir I'albumine, les
facteurs de coagulation, les immunoglobulines. Cependant, ce produit colteux
et rare comporte de nombreux inconvénients principalement les risques
infectieux et les risques immunologiques ce qui a limité ses indications.
Actuellement les colloides et I'albumine le remplacent dans la plupart des
séances d’EP (22).

Le plasma est obtenu soit a partir dun don du sang total soit par
plasmaphérése chez un donneur bénévole sain. Il est testé comme tout autre
produit sanguin labile (PSL) pour la sérologie des maladies infectieuses

transmissibles.
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Il existe actuellement deux principaux types de plasma : le plasma
viroatténué traité par solvant détergent, ou celui traité par bleu de
meéthyléne(25).

[.5.3.1Indication du plasma
Le plasma garde encore une place dans certaines situations particulieres,
cependant les recommandations indiquent que la prescription du plasma doit

étre guidée par le rapport risque/bénéfice.

Dans les situations a risque hémorragique, une substitution partielle par
du plasma est suffisante en association avec I'albumine et il doit étre injecté en
fin de séance pour réduire au mieux l'extraction d’une partie du plasma

perfusé(24).

Mais dans certaines situations, le plasma doit étre utilisé pour 'ensemble
de la séance. En cas de biopsie hémorragique programmée (rénale ou
hépatique), en cas d’hémorragie intra-alvéolaire (Wegener, GoodPasture), en
cas du microangiopathies thrombotiques (MAT), en particulier le purpura
thrombotique thrombopénique (PTT). Selon la gravité le besoin en plasma

augmente (24) .

I.5.3.2Effets indésirables du plasma
De nombreux effets ont été décrits avec le plasma, en premier lieu des
réactions anaphylactoides, allant du simple syndrome « frissons-hyperthermie »
au choc anaphylactique, possibilité de transmission de certains agents
infectieux, d’autres complications immunologiques telles que des ocedémes
aigus pulmonaires lésionnels post-transfusionnels dénommés transfusion-

related acute lung injury (TRALI) pouvant engager le pronostic vital (26).

Il. Bilan pré change plasmatique :

Avant chaque EP, en dehors du bilan biologique diagnostique, il est
indispensable de faire un bilan biologique initial comprenant un ionogramme
sanguin, une calcémie, un bilan de coagulation (Temps de prothrombine (TP),
temps de céphaline activé (TCA), fibrine), une Numération formule sanguine

(FNS) et une radiographie pulmonaire.
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Il n'est pas nécessaire d’effectuer un bilan systématique post-EP en

'absence d’événement indésirable au décours de la séance (27).
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.  Mode d’action et effets des échanges
plasmatiques

.1 Mode d’action des échanges plasmatiques

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer le mode d’action
des EP, mais peu de données expérimentales le confirment (16).

Parmi les modes d’action :

Le réle épurateur : c’est I'effet le plus important et le plus recherché il

permet I'épuration du sang de facteurs toxiques parmi ces facteurs on cite les
autoanticorps impliquées dans certains vascularites, I'élimination de certains
complexes humains circulants (1), des cytokines et des molécules
d’adhésion(28,29).

Elle est aussi utilisée pour éliminer des médicaments en cas de toxicité et
certaines toxines bactériennes pouvant entrainer une septicémie et une

défaillance multiviscérale (4).

Les EP ont aussi d’autres effets sur le systéeme immunitaire, dont la
stimulation de la prolifération des lymphocytes B (LB) et des plasmocytes ce qui

les rend plus sensibles aux immunosuppresseurs (30).

.2 Effets des échanges plasmatiques

1.2.1 Effets immédiats
Les effets immédiats peuvent étre évalués en fonction du degré
d’élimination des métabolites, des molécules ou des toxines, cet effet est
évalué cliniquement et/ou biologiquement mais ce n’est pas la régle pour

plupart des pathologies.

Comme effets immeédiats on peut distinguer une épuration de substances
nocives circulantes comme des protéines, les immunoglobulines ou les
complexes immuns circulants et/ou une amélioration des constantes

rhéologiques (20).
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I.2.1.1Effets des échanges plasmatiques sur les
protéines plasmatiques
Les modifications protéiques étudiées sont celles qui concernent
essentiellement les immunoglobulines et les facteurs du complément mais

aussi les protéines de coagulation, on peut faire les constatations suivantes :

Immédiatement aprés [I'épuration, le pourcentage de baisse des
différentes protéines est en fonction du volume d’échange: 70% apres
épuration d’un volume et 90% apres épuration de deux volumes plasmatiques.
Il s’avére qu’au-dela de 4 litres de plasma épuré chez I'adulte I'utilisation des
EP n’améliorent pas de fagon sensible le pourcentage d’épuration des protéines
a éliminer.

Deuxiémement, I'augmentation du taux des différentes protéines varie en
fonction de leur répartition entre les différents secteurs vasculaires. La synthese
et le catabolisme des différentes protéines sont affectés par les EP. Il existe un
phénomeéne rebond, notamment pour les facteurs de coagulation et qui peut

étre a I’ origine de complications surtout des thromboses.

Lors de la répétition d’EP notamment pour une durée de 10 jours tous les
jours, on peut obtenir des chutes cumulatives d’environ 90% (Cela peut étre

bénéfique sur le plan thérapeutique (13).

[.2.1.2Déplétions divers
Il convient de souligner le risque lié a [I'épuration de certains
médicaments : antibiotiques, beta bloquants, antiépileptique (13). D’ou lintérét

d’espacer entre la prise des médicaments et les séances d'EP (24).

[.2.2 Effets retardés

[.2.2.1 Effets des échanges plasmatiques sur la
synthése des anticorps
Quelques études expérimentales chez I'animale ont montré que le taux de

synthese des anticorps augmente apres un EP.

Si I'on se référe aux résultats publiés concernant le taux d’anticorps dont il

est sdr qu’ils sont le reflet de I'affection causale, tels que les anticorps anti-
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membrane basale glomérulaire ou anticorps anti-récepteurs d’acétylcholine, on
constate qu’en absence de traitement immunosuppresseurs le niveau
d’anticorps augmente au taux initial aprés l'arrét des EP , ce qui nécessite

I'association des immunosuppresseurs avec les EP (13).

|.2.2.2 Effets des échanges plasmatiques sur I’évolution
des complexes immuns
Les complexes immuns peuvent circuler ou se déposer dans les tissus.
Les EP contribuent & une réduction de leurs taux, cette réduction est plus
importante et plus durable qu’'une simple épuration, elle est due a la
restauration de leur clairance par les cellules du systéme réticulo-endothélial
préalablement saturées par des niveaux excessifs de complexe anticorps-

antigene (7).

1.2.2.3 Effets des échanges plasmatiques sur
I'immunité cellulaire
La réponse immunitaire a médiation cellulaire semble également étre
altérée par les échanges plasmatiques. La fonction des lymphocytes stimulants
(T4) et suppresseurs (T8) peut étre inhibée ou favorisée (20) .
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.  Complications des échanges plasmatiques et

contre-indications

L’EP est une technique d'épuration extracorporelle qui a de nombreuses
indications avec différents niveaux de preuve. Elle est généralement bien

tolérée et shre. (31)

Néanmoins, on compte entre 1,4 et 20% de complications mineures,
0,65% de complication majeure et 0,03% de complications engageant le

pronostic vital par séance (32).

.4 Complications des échanges plasmatiques

1.1.1 Complications liées aux acces vasculaires
Ce groupe comprend toutes les complications liées a la mise en place du
cathéter central (32), infections, douleurs, lésion des nerfs, thromboses,

perforation, hématomes, hémorragies (22).

1.1.2 Complications métaboliques

[.1.2.1Hypocalcémie
Dans les EP par centrifugation et certaines filtrations le citrate administré
comme anticoagulant, se lie au calcium et peut entrainer des signes
d'hypocalcémie.(31). Il s’agit d’'une hypocalcémie ionisée, la calcémie totale

reste normal.

L’albumine administrée pendant 'EP en tant que liquide de substitution est
dépourvu de calcium apres son injection, elle peut chélater le calcium

plasmatique et entrainer également une hypocalcémie (22).

L’hypocalcémie se manifeste cliniquement par des paresthésies, des
crampes musculaires. Les cas graves peuvent entrainer une prolongation de

I'intervalle QT et des arythmies cardiaques secondaires (31).

Ce probleme peut étre prévenu en utilisant des solutions citrates moins
concentrées pour anticoaguler le CEC soit en utilisant du PFC, ou en perfusant

du calcium (33).
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Bien qu'il existe de nombreuses recommandations pour lI'administration du
calcium intraveineux (en cas d'utilisation du citrate), une approche simple
consiste a administrer un bolus de 10 ml de gluconate de calcium a 10 %

chaque heure pendant les procédures des EP (31).

[.1.2.2Hypomagnésémie
Le citrate peut également chélater le magnésium et entrainer ainsi les
mémes signes qu’une hypocalcémie. Il faut penser a ce probleme
particulierement quand [I'administration du calcium ne corrige pas les
symptdmes, dans cette situation une injection de sulfate de magnésium peut

étre efficace (22).

I.1.2.3L’alcalose métabolique
Une autre conséquence de [lutilisation du citrate est [Ialcalose
métabolique: le citrate est rapidement métabolisé par le foie en bicarbonate (1
mmol de citrate correspond a 3 mmol de bicarbonate) (32), ce dernier mal
éliminé en cas d’insuffisance rénale, peut provoquer une alcalose métabolique
(34).

[.1.2.4Acidose métabolique
En outre, en cas de diminution de la fonction hépatique, une acidose

métabolique peut étre induite par le citrate (32).

[.1.2.5Hypokaliémie
On peut noter une diminution du potassium plasmatique (35).

1.1.3 Complications liées a I’anticoagulation
Elles sont de deux ordres. D’un cbété, il y a un risque de saignement en
raison de la baisse des facteurs de la coagulation et de I'autre c6té il existe une
augmentation du risque thrombotique en raison de la perte de I'antithrombine
lll, de la protéine C et de la protéine S (32).

Aprés une séance d’EP, les taux sériques de la plupart des facteurs de
coagulation diminuent d'environ 60% lorsque l'albumine est utilisée comme
liquide de substitution (31), ceci explique pourquoi le TP est augmenté de 30%

et le TCA double immédiatement aprés le traitement (31) cette baisse est
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d’autant plus importante que le nombre de séances est élevé et les séances

rapprochées (22).

En général, le TP et le TCA reviennent a la normale environ quatre heures
aprés la séance d’EP, ceci en fonction de la capacité de synthese du foie. La
normalisation de tous les facteurs de coagulation prend environ 24 a 48 heures
(32).

Malgré la déplétion des facteurs de coagulation, lincidence des
saignements est faible(31), des saignements cliniquement significatifs sont
rares et la plupart sont mineurs (épistaxis, saignement au point de ponction)
(32).

L'incidence des événements thrombotiques est faible et est possiblement
lié a la perte d’antithrombine Ill, mais les cas d'embolie pulmonaire, d'infarctus
du myocarde et d'accident vasculaire cérébral ischémique ont été ont été

signalés (31).

1.1.4 Complications infectieuses
Le risque de transmission des agents infectieux : des virus d’hépatite B, C
et le virus d’immunodéficience humain (VIH) est pour ainsi dire inexistant lors
de l'administration d’albumine en raison de leur désinfection par la chaleur.

Inversement le plasma peut transmettre ces agents (32).

1.1.5 Complications allergiques
Les manifestations allergiques restent a ce jour les causes les plus
importantes de mortalité liée aux EP, elles peuvent se présenter sous forme
d’urticaire, de fievre, de dyspnée, de bronchospasme et d’hypotension pouvant
aller jusqu’au choc anaphylactique elles surviennent plus souvent lors

d’utilisation de PFC qu’avec I'albumine (32).

Les réactions anaphylactiques a l'alboumine sont beaucoup plus rares,
elles peuvent étre associées a la formation d'anticorps dirigés contre l'albumine

polymeérisée (31).

La plupart des réactions anaphylactiques sont Iégeres ou modérées,

seulement 0,1 % des cas sont classés comme graves (31).
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Il faut également noter le risque de détresse respiratoire aigué post
transfusionnelle TRALI, c’est une complication grave due a la présence
d’anticorps anti-HLA ou anti-neutrophiles dans le PFC (22), le complexe
Antigéne-Anticorps est agglutiné dans la circulation pulmonaire et endommage

la membrane alvéolaire (22).

Ce syndrome respiratoire se caractérise par l'apparition d'une insuffisance
respiratoire aigué accompagnée d'un cedéme pulmonaire non cardiogénique et
souvent une hypotension associée qui apparait brusquement pendant ou dans

les heures qui suivent la perfusion du plasma (31).

1.1.6 Complications hémodynamique
[.1.6.1Hypotension
C’est une complication relativement fréquente. Elle peut résulter d’'un
déséquilibre entre le volume épuré du patient, et le volume de substitution
injecté. En cas d’hypotension sévere la séance doit étre immédiatement

interrompue suivi d’'une compensation par des macromolécules (16,24).

.2 Contre-indications des échanges plasmatiques

Les contre-indications sont :

e Septicémie, ou présence d’infection.

e Trouble de la coagulation.

e Cardiopathie non stabilisée.

e Accident vasculaire cérébral récent.

¢ Instabilité hémodynamique.

e Incapacité de placer un cathéter central par absence d’acces
veineux.

e Hypersensibilité aux produits de substituions (exemple : plasma)
(24).
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|. Les indications des échanges plasmatiques

Les indications des échanges plasmatiques sont établies par I’American

Society For Apheresis (ASFA), sur la base d’articles médicaux publiés. Des

différents niveaux de recommandation établie par ASFA (grades 1A a 2C) et

d’indication des échanges plasmatiques (stades | a IV), rapportes dans le tableau 1

et 2 (16,30).
Tableau 1 Niveaux de recommandation selon la pertinence des articles médicaux
publiés (1)

Niveau de Recommandation / niveaux

recommandation

d’évidence

Criteres méthodologiques

Forte recommandation, haute

Etude contrélée randomisée avec

Grade 1A qualité preuve L
biais limités.
Etude contrdlée randomisée avec
Forte recommandation, modérée biais importants ou étude
Grade 1B preuve de qualité _ _
observationnelle avec niveau
d’évidence élevé.
Forte recommandation, faible 3 _
Grade 1C faible qualite clinique avec résultats positifs.
Recqrpmandation faible, haute Etude contrdlée randomisée avec
Grade 2A qualité preuve L
biais limités.
Etude contrdlée randomisée avec
Recommandation faible, preuves des limites importantes ou étude
Grade 2B de qualité moyenne . _
observationnelle avec niveau
d’évidence élevé.
Recommandation faible, de faible 3 ,
Grade 2C qualité ou preuves de trés faible Etudes observationnelle ou cas

qualité

cliniqgue avec résultats négatifs.
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Tableau 2 niveaux d’indication selon I’American Society for Apheresis
2019 (1)

Catégories Indication

Aphérése acceptée comme premiére ligne de traitement, soit seule ou

associée a un autre traitement.

Aphérese acceptée comme traitement de seconde ligne, soit seule ou associee

a un autre traitement.

" Réle thérapeutique de I'aphérése non établi. Indication a discuter si échec

d’autres modalités thérapeutiques.

Pas d’efficacité thérapeutique de I'aphérése démontrée ou suggérée par des

études.

Aujourd’hui, grace au résultat de nombreux essais thérapeutiques, les EP ont
une place importante dans l'arsenal thérapeutique pour le traitement de différents
pathologies. Cing groupe de maladies utilisent les EP : neurologie, néphrologie,

endocrinologie, hématologie, vascularites et maladies de systéme.(36,37)
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Tableau 3 les indications des échanges plasmatiques selon le grade d’aprés

I’American Society for Apheresis 2019 (1)

Grade selon ASFA

L’indication des échanges plasmatiques

Groupe 1

1A

Hypercholestérolémie familiale.
Sclérose en plaque.
Syndrome de Guillain barré.

Purpura thrombotique.

1B

Hyperviscosité sérique.

Myasthénie.

Neuromyélite optique.

Poly neuropathie inflammatoire chronique
démyélinisante.

Rejet humoral de greffe rénal.

1C

Syndrome de Goodpasture.
Vascularites a ANCA.

Groupe 2

2A

Cryoglobulinémies.

2B

Neuropathie a IgA.

2C

Hyperthyroidie.

Intoxication médicamenteuses

Lupus érythémateux disséminé.

Micro angiopathie thrombotique.
Pancréatite aigue hypertriglycéridémique.
Périartérite noueuse lié a I'hépatite B.

Syndrome hémolytique et urémique.
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lI. Indications en neurologie

.1 Syndrome de Guillain-Barré (SGB)

Le syndrome de Guillain- barré est une maladie inflammatoire démyélinisante
du systeme nerveux périphérique. C’est une affection auto-immune acquise. C’est la
cause la plus fréequente de paralysie généralisée dans les pays développés, apres
éradication de la poliomyélite. Il s’agit d’'une urgence neurologique et son diagnostic

est principalement clinique (20,38,39).

Le SGB est une affection rare, dont lincidence est estimée entre 0,4 a 4/
100 000 habitants par an. Elle touche toutes les tranches d’age, mais semble
prédominer a I'dge adulte avec un dge moyen de survenue d’environ 40ans. Le sexe
ratio est en faveur des hommes. Sa répartition est ubiquitaire dans le monde (38—
40).

La clinique du SGB, se traduit par une paralysie extensive ascendante aigue,
un déficit symétrique a prédominance proximale, une atteinte des paires craniens
(paralysie faciale, troubles de la déglutition) et des troubles sensitifs. L’apparition
rapide des symptdmes peut également donner une atteinte respiratoire ce qui

nécessite une ventilation assistée (39,41-43).

La physiopathologie du syndrome de Guillain- Barré, est caractérisée par une
réaction inflammatoire composée de macrophage et de lymphocytes, avec dépb6t
d’anticorps, conduisant a I'activation du complément. Par la suite les macrophages
infiltrent la gaine de myéline, avec une destruction rapide de cette derniere qui sera
phagocytée et éliminée par la suite. Le caractére aigue de la démyélinisation
explique l'apparition brutale de la paralysie. Par contre une démyélinisation a long

terme augmente le risque d’atteinte axonale (39,40).

C’est une pathologie médiée par des anticorps. L’'un des mécanismes
proposés est celui du mimétisme moléculaire, entre les composants antigénique
d’'un agent pathogénes et les gangliosides constitutifs de la myéline. 50% a 60% des
SGB sont précédés par un épisode infectieux. L’agent infectieux peut étre un virus
ou une bactérie (39-41,44).
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Le Campylobacter jejuni est I'agent pathogene le plus incriminés. il existe un
mimétisme entre les lipopolysacharides de Campylobacter jejuni et les gangliosides
GM1. D’autres agents incriminés sont le cytomégalovirus, le virus Epstein- Baar

(EBV), et Mycoplasma pneumoniae (39-41,44).

1.1.1 Effet des échanges plasmatiques dans le syndrome
Guillain barré
L'utilisation des EP est basée sur le fait de [l'existence d'un facteur
démyélinisant sérique, sa nature chimique reste inconnue. Il provoque in vitro un

blocage de la conduction et des Iésions histologiques démyélinisantes (4,9).

Deux thérapies spécifigue sont proposés avec une efficacité équivalente, les
EP et les immunoglobulines (Ig) IV (38).

Le mécanisme d’action des EP est trés complexe, et il n’est pas connu avec
certitude, malgré ¢a c’est un traitement de premier intention dans le syndrome de
Guillain-Barré dont l'efficacité a été étayée par des essais randomisés contrblés
(40,42).

Le traitement doit étre débuté des que le diagnostic est confirmé (39). Le
nombre optimale des séances dépend de la sévérité initiale, deux séances pour les
formes légeéres, pour les patients n'ayant pas perdu la fonction de la marche, et
guatre séances pour les formes sévére, c'est-a-dire parte de la marche ou une

insuffisance respiratoire (2, 4,7).

Le volume d’échange est d’un volume plasmatique et demi. Le soluté de

substituions est I'albumine, , les séances sont répétées chaque 48 heures (39,40,43).

Les EP ont montré leur efficacité sur le plan clinique, avec une diminution du
temps de reprise de la marche, et de la durée de la ventilation mécanique. ainsi que
des effets a long terme dont la réduction de la morbidité et de la mortalité (37, 39,
42,43).

L’association des EP et des Ig polyvalentes intraveineuses n’est pas utile. Le
choix entre les deux dépend des contre-indications, le colt du traitement, et leur
disponibilité. Les EP nécessitent des équipes disponibles 24 heures sur 24. Par

conséquent les Ig IV sont généralement prescrites en premiere intention (38-40)
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I.2 Sclérose en plagues (SEP)

La SEP est une maladie inflammatoire auto-immune démyélinisante. Elle est
caractérisée par des lésions inflammatoires de la substance blanche du SNC
disséminées dans le temps et I'espace (47). Elle est la maladie neurologique la plus
fréequente de l'adulte jeune,(48) qui touche préféerentiellement les femmes (sex-ratio
de 3 pour 1) (49).

La clinique est caractérisée par la variété topographique des signes. On note
des troubles de la commande motrice, des paresthésies, des spasmes, des troubles
de la vue ainsi que des manifestations psychiatriques (50).

Les processus de la maladie qui aboutissent a I'inflammation de la myéline
restent mal connus (51), mais plusieurs arguments suggerent qu’elle est d’origine

multifactorielle (génétique, épi génétique et environnementale)(52).

Le diagnostic de la SEP repose sur un ensemble d’arguments et en particulier
la mise en évidence de signes cliniques et/ou de I'observation par IRM de lésions
disséminées.

Elle est responsable de la survenue de poussées cliniques. Le traitement de

référence en phase aigué des poussées de SEP consiste en I'administration de

corticostéroides a haute dose pendant trois jours (parfois 5 j) par IV(53).

Néanmoins, la réponse clinique est parfois insuffisante exposant a un risque de
séquelles neurologiques définitives. Environ 40 % des patients gardent une séquelle

significative trois mois apres I'événement neurologique (53).

11.2.1 Effet des échanges plasmatiques dans la sclérose en
plaque
Selon les recommandations européennes les EP sont le traitement le plus

préconisé en cas de poussée cortico-résistante (54).

L'efficacité des EP dans la SEP serait médiée par la modulation de la réponse
humorale et I'élimination des protéines de l'inflammation telles que le complément et

les complexes immuns. En effet, bien que les cellules T auto-réactives
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soient importantes dans le déclenchement de la cascade inflammatoire, I'implication
de l'immunité humorale et des cellules B est désormais bien reconnue et est
documentée par la présence de clones lymphocytaires B infiltrant le LCR, les

meéninges et le parenchyme du SNC responsables d'une synthese locale d’lg (54).

Le protocole comprend souvent cing a six séances réalisées un jour sur deux.

L’amélioration est ponctuelle sur la poussée.

Cependant aucun bénéfice des EP a long terme n’a été observé chez les

patients progressifs (54).

.3 Myasthénie
La myasthénie est une maladie auto-immune caractérisée par un bloc de la
jonction neuromusculaire due a des autoanticorps (55). Dans la plupart des cas il
s’agit d’auto-anticorps dirigés contre le récepteur de I'acétylcholine (RACh) détectés
par immuno précipitation (56), récemment d’autres cibles ont été décrites, telles que
les protéines muscle-specific kinase (MuSK) ou lipoprotéine related protein 4
(LRP4)(57).

La myasthénie est fréquemment associée a des anomalies morphologiques du

thymus (hyperplasie ou thymome). Une thymectomie peut améliorer la maladie (58).

L’'origine de la réponse auto-immune n’est pas connue, une prédisposition

génétique influence tres probablement la survenue de la maladie (57).

Son incidence, est estimée de 8 a 10 cas par million et sa prévalence se situe
entre 150 et 250 par million (55) . La myasthénie est 'affection la plus fréquente de
la jonction neuromusculaire mais reste relativement rare (55). Cette pathologie peut
s’observer a tout age, Cependant il existe 2 pics de fréquence : un premier pic entre
20 et 40 ans ou la femme est préférentiellement atteinte et un second pic au-dela de

50 ans ou I'écart entre les 2 sexes se reduit (59).

La myasthénie affecte differemment les individus et chaque personne peut
présenter une faiblesse au niveau de muscles différents. Les signes cliniques
principaux sont caractérisés par une fatigabilité musculaire fluctuante aggravée par

I'effort et diminuant au repos, atteignant notamment la musculature faciale, axiale et
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respiratoire. L’éventualité de l'atteinte respiratoire conditionne la gravité de cette
maladie (55).

Dans la majorité des cas, les premiers signes touchent les muscles
oculomoteurs (ptosis, diplopie). Dans 10 a 15 % des cas, la maladie reste localisée
aux muscles oculomoteurs, mais le plus souvent, elle s’étend dans les 2 années qui
suivent a d’autres muscles (55). Une atteinte bulbaire (dysphagie, dysarthrie,

troubles de la mastication) est possible.

Les symptdmes de la myasthénie peuvent étre améliorés par les
médicaments anticholinestérasiques qui constituent la base du traitement
symptomatique de la maladie en augmentant la quantité d’acétylcholine au niveau
de la plague neuromusculaire. Les traitements visant le systeme immunitaire
incluent 'immunothérapie a court terme (des injections Ig IV et les EP), et
limmunothérapie a long terme (la thymectomie, les corticoides et les

immunosuppresseurs) (55).

11.3.1 Effet des échanges plasmatiques dans la myasthénie

Au cours des 15 derniéeres années, des progres significatifs ont été réalisés
dans la recherche sur la pathogenése de la myasthénie, qui a été clairement
identifite comme une maladie auto-immune. Cette constatation a fourni une
justification solide des traitements immunosuppresseurs tels que la thymectomie, les

stéroides, I'azathioprine et les EP (60).

La crise myasthénique est définie comme une exacerbation de la faiblesse qui
conduit & une insuffisance respiratoire nécessitant une intubation et une ventilation

mécanique (61).

Les EP sont généralement le traitement de premiere intention en cas de crise
myasthénique car ils permettent une amélioration rapide chez 75 % des
patients(62). Généralement cing ou six séances sont réalisées, Certains
recommandent cing a huit EP quotidienne de 1,5 a 2 L jusqu'a amélioration de la

fonction pulmonaire (62).

apres les EP, la durée de rémission est variable allant de quelgues semaines a

guelgues mois (63).
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Les EP et les Ig IV ont une efficacité comparable dans le traitement des
pousseées, En pratique, le choix entre ces deux techniques est essentiellement guidé

par les contre-indications et les conditions de mise en ceuvre (64).

L'effet des EP et des Ig IV ne dure que quelques semaines, nécessitant le
recours simultané a un traitement de fond (une immunosuppression a long terme

avec des corticostéroides ou un autre agent tel que I'azathioprine ) (62).

.4 Neuromyeélite optique (NMO)

La neuromyélite optique ou maladie de Devic est une pathologie auto-immune
démyélinisante du systeme neveux centrale (SNC) qui touche principalement le nerf
optique et la moelle épiniere. C’est une maladie rare mais grave avec un risque
élevé de morbi-mortalité en l'absence de traitement. La NMO a longtemps été
considérée comme une forme particuliere de la SEP, mais elle est maintenant
considérée comme une entité appart, elle se différencie de la SEP sur le plan
clinique, épidémiologique, immunologique, et thérapeutique (65,66). C’est une
pathologie a prédominance féminine. L’age médian de début se situe entre 30 et 40
ans (65-67).

La découverte des anticorps anti-NMO ou anti-aqua-porine 4 (AQP4) a été
déterminante dans la compréhension de la physiopathologie de cette affection.
L’AQP4 est une protéine ubiquitaire du SNC, elle appartient a la famille des canaux
hydriques. Elle est surexprimée dans la moelle épiniére, les nerfs optiques mais
aussi au niveau de I‘hypothalamus. Ces anticorps sont directement pathogénes et

leur taux sérique est corrélé a la sévérité de la maladie (65,67,68).

La NMO se manifeste par une névrite optique avec une baisse de l'acuité
visuelle ou altération du champ visuelle, une myélite transverse longitudinale
étendue responsable d’'une atteinte motrice, sensitive et vésico-sphinctérienne, le
syndrome de I'area postrema qui se manifeste par des nausées, vomissements ou
un hoquet incoercible. (65, 69,70).
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11.4.1 L’effet des échanges plasmatiques dans la
neuromyélite optique
Les EP semble étre bénéfiques a certains nombre de patients, lors des
poussées severes résistantes a la corticothérapie avec initiation rapide des séances
d’EP (65,71).

Les effets probables des EP sont dus a I'élimination non spécifique des
médiateurs inflammatoires pathogenes, surtout les auto-anticorps (antiaquaporine-
4), les composants du complément et les cytokines. Le taux de réponse clinique est
de 45 a 74%. De plus les EP peuvent s’avérer efficaces des semaines aprés la

poussée de la NMO.

Le nombre de séances est a discuter au cas par cas selon la sévérité de la
poussée et la réponse thérapeutique. Le temps moyen de réponse au traitement,
apres la séance est trés variable, allant de quelques jours a quelgues semaines
selon les patients et la sévérité de la crise. Un traitement d’entretien (corticothérapie
ou immunosuppresseurs) doit étre instauré aprés les EP pour prévenir les rechutes
(66,72).

I.5 Polyneuropathie chronique inflammatoire
démyeélinisante (PIDC)
Polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) est une
maladie auto-immune acquise touchant les nerfs périphériques (73-75). En

'absence de marqueurs spécifiques, leur diagnostique repose sur un ensemble

d’arguments cliniques biologiques et électro physiologiques (76).

C’est une affection rare avec une légere prédominance masculine. L'’age de
début est en moyenne entre 45 et 50ans mais elle peut apparaitre apres 80ans
(74,76).

Sur le plan clinique, la PDIC se manifeste par un déficit moteur proximal des
membres inférieurs, une aréflexie étendue, des troubles sensitifs qui prédominent
sur la sensibilité proprioceptive, une atteinte des nerfs craniens et des douleurs
neuropathiques (77-79).
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L’'origine de la PDIC est mal élucidée, il peut s’agir d’'un déréglement du

systéme immunitaire avec activations des cellules T et B auto réactives,

On retrouve aussi un taux élevé de cytokines et chimiokines au niveau du LCR
des patients atteints de PDIC. L’efficacité des EP a confirmé [l'implication de
'immunité humorale dans la maladie avec identifications de certaine auto anticorps

dirigé contre la gaine de myéline comme les antigangliosides (74,76).

La PDIC est le plus souvent idiopathique, mais parfois elle peut étre associée
avec d’autres pathologies telles que le diabéte, ou les gammapathies monoclonales,
un lymphome, ou syndrome de Gougerot-Sjogren, lupus, connectivites, et aussi des

causes infectieuses comme VIH les hépatites B et C et la maladie de Lyme (74,78).

11.5.1 L’effet des échanges plasmatiques sur la PICD
Trois traitements ont montré leur efficacité dans la PCID, les Ig polyvalentes,
les corticostéroides, et les EP.

L’effet bénéfique des EP a été confirmé par deux essais randomisés controlés
(78), permettent I'élimination des anticorps, des cytokines et les facteurs du
complément (79). Le protocole consiste en six séances d’EP sur une période de
deux semaines, suivi d'une séance d’EP hebdomadaire sur trois semaines pour
éviter I'effet rebond, ce protocole est adapté en fonction de la réponse clinque initiale
(76).

Cependant par rapport a son cout élevé, leur non disponibilité dans tout
I'établissement et leurs effets secondaires, les EP sont réservés aux patients non

répondeurs aux Ig IV ou aux corticoides (76,78).

lll. Indications en néphrologie

lll.1 Syndrome de Good Pasture
Le syndrome pneumo-rénal de Good Pasture est une maladie dysimmunitaire
rare mais grave, dont l'incidence est estimée entre 0,5 — 1 cas/million d’habitants
(80,81). Elle se caractérisée par le développement d’auto anticorps anti-membrane
basale glomérulaire dont la cible antigénique est le collagéne IV présent dans les

membranes basales glomérulaires et alvéolaires (81,82).
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Les manifestations cliniques marqués par une insuffisance rénale aigue, un

syndrome glomérulaire avec ou sans une hémorragie intra-alvéolaire (83,84).

Aujourd’hui le syndrome de Good Pasture est considéré comme vascularite
des petits vaisseaux. Le pronostic reste mauvais en absence d'un traitement

d’'urgence (36).

.1.1 L’effet des échanges plasmatiques dans le syndrome

de Good Pasture

Le traitement de référence du syndrome de Good Pasture repose sur une
trithérapie : EP, corticothérapie a forte dose et cytostatiques (cyclophosphamide)
avec l'éviction de tout agent toxique inhalé tel que le tabac et les hydrocarbures
(81,82).

Les EP ont démontré leur efficacité, avec une réduction des titres d’anticorps
anti-membrane basale et aussi une baisse du taux de la créatinine jusqu’a 50%. Si
le taux de créatinémie est supérieur a 600mmol/L ou lorsque les Iésions fibreuses

sont installées, I'effet des EP sur la fonction rénale sera réduit (16,36).

Les EP doivent débuter le plus rapidement possible en épurant 1,5 a 1,7
volumes plasmatiques ou 60 ml/Kg. Le soluté de substitution est composé
d’albumine et de PFC (36,83). Les EP sont effectués pendant une durée de deux
semaines, avec des séances quotidiennes puis progressivement espacées. Un
minimum de huit séances donne de bon résultat sur le plan rénal, le nombre de
séances sera discuté en fonction de I'évolution clinique. L’efficacité est controlée par

le dosage des anticorps circulants avant chaque séance (80,83).

Il est nécessaire d’associer un traitement immunosuppresseurs avec les EP,
pour bloquer la production des auto-anticorps et de limiter I'extension des lésions
inflammatoire, ce protocole a amélioré d’'une maniere significative le pronostic des
patients (20,84).

41



Chapitre V : Indications thérapeutiques des échanges plasmatiques

lll.2 Rejet humoral de greffe rénale

Le rejet représente a I'heure actuelle, un obstacle majeur en transplantation
rénale. Cette réaction immunitaire met en jeu de nombreux mécanismes de
limmunité innée et adaptative et entraine des Iésions du parenchyme rénal pouvant

évoluer jusqu’ a la perte du greffon (85).

Plusieurs moyens sont actuellement utilisés pour réduire I'action du systéme
immunitaire et diminuer ainsi le risque de rejet, dans cette situation les EP sont
proposés pour augmenter I'épuration des anticorps incriminés (21). Selon les
recommandations, notamment celles de la transplantation society le traitement
d’attaque du rejet humoral est basé sur I'association de corticoides IV a fortes

doses, I’EP, d’IVIg et de rituximab chez certains patients (86).

Les EP a raison d’'une séance quotidienne ou tous les deux jours jusqu’a un
maximum de six séances, en privilégiant I'albumine comme produit de substitution.
En cas de rejet humoral tardif (> un an aprés greffe), les EP ne sont pas

recommandés en raison de leur faible efficacité et de leurs risques (86).

ll.3 Glomérulonéphrite rapidement progressive
Cette glomérulonéphrite regroupe essentiellement deux maladies auto-
immunes distinctes : la polyangéite microscopique et la polyangéite granulomateuse

(appelée maladie de Wegener).

Elle comporte une atteinte rénale conduisant & une insuffisance rénale aigué
rapidement progressive, et plusieurs atteintes extrarénales principalement

pulmonaires et digestives (21).

Plusieurs études ont démontré l'efficacité des EP chez les patients ayant une
glomérulonéphrite pauci-immune en assurant une amélioration de la fonction rénale
avec diminution du risque d’insuffisance rénale chronique terminale nécessitant la
dialyse (21,87)
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V. Maladies du systeme

IV.1 Les cryoglobulinémies
Les cryoglobulinémies sont définies par la présence persistante dans le sérum
d'immunoglobulines anormales qui ont la propriété de précipiter au froid et de se
solubiliser a nouveau a 37 °C (88). Le processus de cryoprécipitation se manifeste
de fagon tres variable quantitativement et qualitativement, c'est ainsi qu'il est
possible de classer les cryoglobulines en trois groupes selon leur composition

immunochimique (89) :

Les cryoglobulines monoclonales (type 1) ce sont surtout des IgM

monoclonales, des IgG parfois (IgG2 ou IgG3), rarement des IgA.

Les cryoglobulines mixtes (type 1) composées d'une |g monoclonale et d'lg

polyclonales, sont le plus souvent de type IgM monoclonale et IgG polyclonales.

Les cryoglobulines (Type Ill) composées d'une ou de plusieurs Ig polyclonales,

ce sont le plus souvent des complexes d'IlgM polyclonales et d'IgG polyclonales. (89)

Les cryoglobulinémies de types Il et Il sont, dans la plupart des cas, dues a
une infection par le virus d’hépatite C (VHC), qui est retrouvée dans plus de 80 %
des cas(90).

Leur traduction clinique est préférentiellement cutanée, rénale ou neurologique
(88).

Les EP sont proposés dans les formes séveres avec atteinte d’organe en
association avec les corticoides et les anticorps monoclonaux anti-CD-20
(rituximab). En cas d’hépatite C un traitement par interféron y est associé. (91) Les
EP sont efficaces pour soustraire les cryoglobulines, dans les formes aigués, trois a

huit séances doivent étre réalisées et renouvelées selon I'évolution clinique (21).

Pour la suite du traitement, la diminution du nombre de séances se fait
progressivement, trois EP par semaine durant trois semaines, puis deux EP par
semaine, puis un EP toutes les semaines voire moins selon la réponse

thérapeutique obtenue (92).

43



Chapitre V : Indications thérapeutiques des échanges plasmatiques

IV.2 Lupus érythémateux (LE)
Les EP ont été également largement prescrits dans le LE et ont montré leur
efficacité dans des essais non contrélés mais le bénéfice de ce traitement n’a jamais

été démontré dans de larges séries. (92).

Les indications des EP dans le LE sont donc trés limitées : les formes séveres de
lupus résistantes aux traitements immunosuppresseurs comme le neurolupus
sévere, le syndrome catastrophique des anticorps anti phospholipides en
association avec les anticoagulants et la microangiopathie thrombotique du lupus

érythémateux disséminé (21).

IV.3 Vascularites a ANCA

Les vascularites systémiques constituent un groupe de maladies caractérisées
par une atteinte des vaisseaux sanguins, avec des Iésions inflammatoires au niveau

de la paroi vasculaire et sur I'endothélium (93,94).

Dans ce groupe, on retrouve les vascularites a anticorps anti-cytoplasme des
neutrophiles (ANCA) ce sont des vascularité des vaisseaux de petit calibre
(artérioles, capillaires, veinules) (95). Dans ce groupe on retrouve la granulomatose
avec polyangéite ou granulomatose de Wegener, la granulomatose éosinophilique
avec polyangéite ou appelé syndrome de Churg et Strauss et la polyangéite

microscopique (94).

Les neutrophiles jouent un rbéle important dans la physiopathologie des
vascularites a ANCA, car ils sont non seulement la cible des anticorps mais aussi les
cellules effectrices qui détruisent I'endothélium. Les ANCA ciblent deux enzymes la
myéloperoxydase présente uniguement dans les granules azurophiles des
polynucléaires neutrophiles et la protéinase 3 présente sur la face interne de la

membrane des neutrophiles (94).

Les EP sont utilisés depuis longtemps dans certaines vascularites séveres. lls
permettent I'épuration des complexes immuns. lls peuvent également ameéliorer la
fonction rénale des patient dont la clairance de la créatinine est inférieur a
50ml/min. (93,96).
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IvV.3.1 Granulomatose avec polyangéite (Wegener)

La granulomatose de Wegener donne des Iésions localisées au niveau des
voies aériennes supérieures, des poumons et des reins. De nombreuses
manifestations ont été observées dont des atteintes oto-rhino-laryngologiques :
rhinite crouteuse, épistaxis, des atteintes pulmonaires avec un tableau fait de toux,
douleurs thoraciques et une hémoptysie. L’atteinte rénal est caractérisée par une
glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune, une protéinurie et une hématurie, elle
s ‘accompagne souvent de symptomes généraux tels que la fievre, altération de

I'état général, myalgies et arthralgies (97,98).

Le traitement est basé sur corticostéroides et les immunosuppresseurs. Les EP
ont une place en deuxiéme intention dans le cas ou le traitement initial est inefficace,

ou d’une de forme sévére (99,100).

IvV.3.2 Granulomatose éosinophilique avec polyangéite
Le syndrome de Churg et Strauss se caractérise par la présence d’un asthme
grave, une hyper éosinophilie sanguine et tissulaire et des manifestations de
vascularites tels que purpura, mono névrite multiple et des signes généreux comme
I'asthénie, la fievre et la perte de poids (89, 92,93). L’'une des caractéristiques de ce

syndrome est 'atteinte cardiaque. (101).

Le traitement repose sur les corticoides et les immunosuppresseurs. Les EP
n‘'ont pas de place en premiére intention, ils sont suggérés en cas d’échec ou

d’intolérance ou de contre-indication au traitement immunosuppresseurs (101).

IvV.3.3 Polyangéite microscopique

Il s’agit d’'une vascularite nécrosante des petits vaisseaux. Les poumons et les
reins sont principalement touchés, elle commence généralement par des
symptomes non spécifiques tels que la fievre, une altération de I'état général, des
arthralgies et des douleurs musculaires. L’atteinte rénale se manifeste par une
glomérulonéphrite nécrosante extra capillaire pauci-immune observée chez 75% des
patients. L’atteinte pulmonaire par d’'une hémorragie intra-alvéolaire (hémoptysie).
D’autres manifestations comme un purpura vasculaire,(97,98).Les EP gardent une

place en derniere intention en cas de forme sévere de la maladie (98).
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IV.4 Périartérite noueuse (PAN)
La périartérite noueuse est une vascularite nécrosante systémique, touchant les
vaisseaux de petits et moyens calibres. C’est une affection rare qui se manifeste par
des signes généraux tels que la fatigue et la fiévre, une neuropathie périphérique,
des arthralgies, des myalgies, elle est grave si elle touche certains organes comme

le cceur, les reins, et le tube digestif. Sans traitement elle peut étre mortelle(102,103).

Deux formes décrites de périartérite noueuse sont décrites, une liée au virus
de I'hépatite B et une autre non liée au virus de I'hépatite B, il est important de

distinguer les deux formes car le traitement differe (36,103).

IvV.4.1 L’effet des échanges plasmatiques dans la
Périartérite noueuse (PAN)
Les EP sont utilisés depuis de nombreuses années dans le traitement de la
périartérite noueuse et semble contrdler I'évolution de la périartérite noueuse due au
virus de I'hépatite B (36,37).

L’EP permet I'élimination des complexes immuns, avec la restauration des

capacités d’épuration du systéme réticulo-endothélial (36).

IvV.4.1.1 Le traitement de la Périartérite noueuse
associée aux virus de I’hépatite B
Dans ce cas le traitement repose sur I'association antivirale, et les EP, qui
permettent une rémission en 2 a 3 mois, avec un arrét de la réplication pour la moitié

des malades (37).

L’association de corticoides et des immunosuppresseurs, peuvent aggraver la
situation, bien que ces deux derniers aient un bon effet sur la vascularite, ils
favorisent la réplication virale et la progression vers la cirrhose. Le schéma a suivre
est d’initier la corticothérapie pour contréler les manifestations, puis initiation des EP
et des antiviraux (36,102).

Le volume d’échange est d’environ 60ml/kg, avec substituions avec de

I'albumine, 3 a 4 fois par semaine pendant 3 semaines, puis arrét progressif (37).
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IvV.4.1.2 Le traitement de la Périartérite noueuse non
associéeau virus de I’hépatite B
Les EP n’ont pas d’indication en premiére intention dans les formes non associées
au virus de I'hépatite B ceci est valable méme pour les formes séveres (37), sauf

dans les formes rebelles au traitement ou I'intérét des EP peut étre discuté (20).

Le traitement dans ce cas est fait de corticoides et d'immunosuppresseurs qui

ont bien démontrée leurs efficacités sur la maladie (102).

V. Indications en hématologie

V.1 Syndrome d’hyperviscosité Sérique
Le syndrome d’hyperviscosité est une urgence médicale. C’est une
complication rare de hombreuses pathologies surtout hématologiques. Elle est due a
une augmentation de la viscosité du sang. On distingue deux entités
physiopathologiques, I'hyperviscosité plasmatique (SHP) , et [I'hyperviscosité
cellulaire (SHC) (104-106).

L’hyperviscosité plasmatique est due a la présence d’'une immunoglobuline
monoclonale en exceés, souvent des IgM monoclonale couramment observée dans
certaines gammapathies monoclonales. Les IgM par leur structure pentamérique et
leur poids moléculaire élevé, sont responsable d’'une augmentation de la viscosité
sanguine de maniére exponentielle, alors que les IgG I'augmentent de maniere
linéaire (104), les signes cliniques n’apparaissent que si la viscosité est doublée
(105).

Hyperviscosité cellulaire est due soit a une augmentation des éléments figurés
du sang observés lors des leucémies ou la polyglobulie de Vaquez, soit a une
diminution de la déformabilité cellulaire dans le cas de la drépanocytose ou la
sphérocytose. L’'SHC nécessite une augmentation significative des éléments

cellulaires de ce fait il est plus rare que SHP (104,106).

Le syndrome d’hyperviscosité se manifeste par la triade de Waldenstrom, avec des
troubles visuels, des hémorragies et des signes neurologiques (104) . Les signes
ophtalmologiques, comprennent une baisse de I'acuité visuelle ou une diplopie, un

syndrome hémorragique est discret, en particulier cutanéomuqueux, avec des
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épistaxis dles a des anomalies des fonctions plaquettaires. (104,105). Les signes
neurologiques comportent des céphalées, des acouphenes, des vertiges, crises
convulsives et coma. On peut également observer des signes non spécifiques tels

que l'asthénie, rarement des signes cardiorespiratoires (104-107).

L’hyperviscosité plasmatique peut étre confirmée en mesurant la viscosité. Une
électrophorése des protéines sériques montre une hypergammaglobulinémie,
souvent monoclonale. Dans I'hyperviscosité cellulaire un frottis sanguin permet

d’identifier les cellules anormales en exces (104,106).

V.1.1 L’effet des échanges plasmatiques dans le syndrome
d’hyperviscosité plasmatiques
Le traitement du syndrome d’hyperviscosité, vise a réduire rapidement la
viscosité du sang, en abaissant le taux de protides, ou en réduisant les nombres des
cellules sanguines. Pour cette raison les EP représentent un traitement d’'urgence et
permet I'élimination des protéines pathologiques sans risque de surcharge

vasculaire (104).

En une seule séance d’EP, la viscosité du plasma est réduite jusqu’a 50%,

avec une diminution des symptémes (106).

L’utilisation des EP, au cours du syndrome d’hyperviscosité plasmatiques dans
les gammapathies monoclonales est une indication de grade 1B selon ASFA. Les

recommandations sont étayées par des études observationnels.

Les EP seront initiés en urgence, dés l'apparition des symptémes cliniques
méme sans confirmation du diagnostic. L’efficacité est basée sur I'élimination du
composant monoclonal en excés. L'élimination est plus facile pour IgM monoclonale
qui présente un poids moléculaire élevé et une répartition intravasculaire de 90%,
gue celui des IgG qui a un poids moléculaire faible et une répartition intravasculaire
de 40% (104,106-108)

On réalise un a trois EP sur une durée de 24 a 48 heures. Le volume
d’échange est de 1 a 1,5 masses sanguine environ 40 — 60 ml/kg. Le soluté de
substitution est I'albumine. L’efficacité est le plus souvent évaluée sur le plan

clinique, avec une régression des
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. L’efficacité est le plus souvent évaluée sur le plan clinique, avec une régression
des symptdmes cliniques. Si c’est possible la réalisation d’un fond d’ceil est

recommandée.
Il est conseillé de contrbler le taux des protéines aprés une séance d’EP (104).

Donc le syndrome d’hyperviscosité répond complétement aux EP, avec une

diminution rapide de taux des protéines pathologiques (36,104).

Dans le cas d’hyperviscosité cellulaire, la réalisation d’'une cytaphérese, ou de

saignées est souvent recommandée (104,105).

V.2 Microangiopathies thrombotiques
Les microangiopathies thrombotiques, sont caractérisées par une anémie
hémolytique mécanique et une thrombopénie périphérique, avec atteinte multi
viscérale. Elle regroupe plusieurs pathologies, dont les plus connues sont, le
syndrome hémolytique et urémigue (SHU), et le purpura thrombotique
thrombocytopénique (109,110).

La physiopathologie des MAT, repose sur une agression de I'endothélium
vasculaire par certains agents toxiques, ces derniers peuvent étre soit des
infections, des médicaments, des cancers etc., ce qui entraine une hyperagrégabilité

plaquettaire qui favorise la formation de thrombus (110).

C’est une pathologie qui se caractérise par un début aigue, souvent caractérisé

par une fievre, une atteinte neurologique, cardiaque et rénale (109,111).

Les EP sont un traitement de premiére intention dans les microangiopathies,
car elles représentent une urgence vitale. Les EP ont un double effet « effet
transfusionnel et effet soustractif » ils permettent a la fois I'apport de plasma et donc
de facteur déficitaire comme la protéase, et aussi élimination des multimetres de

grandes tailles , de facteur de Von Will brand (FVW) et les auto anticorps (109,112).

En pratique on réalise en moyen 15 séances, voir plus selon 'état du patient.
Les séances sont effectuées chaque jour jusqu'a a la normalisation des chiffres de
plaguettes > 150G/L durant au moins 48 heures, et une diminution du taux des
réticulocytes et de LDH. L’arrét des séances doit étre progressif (109,111).
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Vv.2.1 Purpura thrombotique thrombocytopénique

Le PTT est un désordre multi systémique rare, caractérisé par des lésions
thrombotiques micro vasculaires généralisées (113). Le PTT est une forme grave de
MAT (114).

Le PTT est lié a un déficit en ADAMTS13 soit congénital, soit acquis par la
présence d’une auto anticorps anti-ADAMTS13 (21).

Le tableau classique associe une thrombopénie, une anémie hémolytique
microangiopathigue normochrome normocytaire, des troubles neurologiques

fluctuants, un syndrome fébrile, I'atteinte rénale est plus rare (115).

Le niveau de preuve de [lefficacité des EP dans cette forme de

microangiopathie thrombotique est le plus élevé (116).

Le mécanisme d’action des EP est double : effet transfusionnel et effet
soustractif. En effet les EP permettent la transfusion de PFC et donc I'apport de
cette métallo protéase déficitaire et également d’éliminer les multimetres
anormalement gros de VWF et les éventuels auto-anticorps anti-ADAMTS13
(21,115).

La série de Rock a montré que les patients qui recevaient des transfusions
de plasma seul avaient, a six mois d’évolution, une mortalité supérieure et une
réponse a court terme plus faible que ceux traités par EP. Les transfusions de
plasma doivent donc étre utilisées uniqguement lorsque les EP ne sont pas
disponibles (117).

Les EP doivent étre débutés le plus rapidement possible. lls doivent étre
effectués quotidiennement jusqu’a ce que la rémission compléte soit obtenue
(normalisation des parametres cliniques et biologiques pendant au moins 48 h. Les
taux de plaquettes et de LDH sont les marqueurs les plus sensibles pour suivre la

réponse au traitement (115).
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V.2.2 Syndrome hémolytique et urémique
Le SHU est une forme classique de MAT caractérisée par une anémie
hémolytique et la présence de schizocytes, d’'une thrombopénie et d’une
insuffisance rénale organique. On distingue deux formes cliniques : le SHU typique

ou post-diarrhéique et le SHU atypique (118).

Le SHU atypique peut se rencontrer dans différentes situations : une
grossesse, une infection par le VIH, une maladie auto-immune, un cancer , une

chimiothérapie, ou un contexte de greffe (119).

Cette forme particuliere de SHU moins fréquente correspond a une altération
de la voie alterne du complément (120).

Plusieurs anomalies ont été identifiées au niveau des protéines de régulation
de cette voie impliquant le facteur H, le facteur I, la protéine membrane Co factor
protein (MCP), le C3, C4 et la thrombomoduline (121).

Il existe, dans certains cas, des anticorps anti facteur H ou |. L’atteinte est
essentiellement rénale et peut mener a une insuffisance rénale chronique terminale
(122).

Les EP permettent d’apporter du plasma riche en protéines de régulation en
quantité importante mais également d’épurer les anticorps incriminés, et es facteurs

du complément anormalement activés (21).

VI. Indications en endocrinologie

V1.1 L’hypercholestérolémie familiale
L’hypercholestérolémie familiale est une maladie génétique rare. Il s’agit d’'une
affection autosomique dominante, provenant de mutations sur un des trois genes
impliqués dans le catabolisme des particules LDL (Low Density Lipoprotein) : LDL
récepteur, apolipoprotéine B et proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9
(PCSK9) (123).
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L’hypercholestérolémie se traduit par des concentrations plasmatiques élevées
de cholestérol total et de LDL cholestérol. En général, il y a en parallele une

augmentation de I'apolipoprotéine B.

La concentration plasmatique du cholestérol total est généralement comprise
entre 15,5 et 31 mmol/L (6,0 et 12,0 g/L), alors que dans un bilan lipidique normal,
elle se situe entre 3,6 et 5,2 mmol/L (1,4 et 2 g/L) (124).

Elle se traduit cliniquement par l'apparition d’arcs cornéens, de dépbts
extravasculaires de cholestérol (xanthomes cutanés ou tendineux), ainsi que des
dépb6ts dans les artéres, a lorigine d’accidents cardiovasculaires prématurés

(souvent avant I'Age de 30 ans) (124).

La prise en charge d’une hypercholestérolémie familiale comprend les mesures
hygiéno-diététiques et la correction de tous les facteurs de risques ainsi qu’un
traitement médicamenteux hypolipémiant précoce par statine qui permettent
d’obtenir une réduction du LDL-cholestérol allant de 30 a 50 % selon la molécule
choisie (123).

Les premieres techniques utilisant un dispositif de circulation extracorporelle
pour I'extraction du LDLcholestérol (LDL c) en excés ont fait appel aux EP, il s’agit
d’'un principe non sélectif. Par la suite, des systémes d’élimination plus sélectifs du

LDL-c se sont développés (125).

Les différents systémes présentent des taux d’extraction comparables, avec
une baisse en aigu de 70% du LDL-c. Il existe toutefois une remontée progressive
du LDL-c. Sur la base d'un traitement tous les 15 jours cela correspond a une
diminution moyenne d’environ 30% du LDL-c. En effet la baisse moyenne dépend de
la fréquence des séances qui en pratique varie de 1 par semaine a une toutes les 3
semaines. L’intervalle entre les séances est généralement de 2 a 3 semaines pour
les hyper-cholestérolémies familiales hétérozygotes et de 7 a 10 jours chez les

patients affichant un phénotype plus sévere (125).
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V1.2 Pancréatites aigues hypertriglycéridémiques

L’hypertriglycéridémie est une cause fréquente de pancréatite aiglie apres

I'origine alcoolique ou lithiasique. Elle constitue une urgence médicale (126).

Elle peut étre primitive ou secondaire, elle est définie comme une
augmentation du taux de triglycérides (TG). La physiopathologie de la pancréatite
aiglie induite par les TG est mal élucidée. Certains suspectent que les chylomicrons
s’accumulent dans les capillaires pancréatiques entrainant une ischémie. Si le taux

des TG est supérieur a 10g/L, le risque de la pancréatite aigiie augmente (126,127).

La prise en charge thérapeutique vise a réduire le taux des TG, par l'utilisation
d’'insuline ou d’héparine, stimulant I'activité de la lipoprotéine lipase , mais leur
efficacité est transitoire (128). Dans le cas d’'une pancréatite aiglie avec un taux
important de TG , les EP sont proposés selon les directives de TASFA comme une
indication de grade 2C (129).

Les EP possédent une action double, a la fois une élimination des TG, mais
aussi un apport de la lipoprotéine lipase en cas de substitution par PFC. On observe
aussi une amélioration des signes cliniques, une normalisation de la lipasémie et
d’amylasémie (126,130). Les EP doivent étre débuté le plus précocement possible

(dans les premieres 48 heures) (126).

Une étude publiée en 2019, portant sur lutilisation des EP dans les
pancréatites hypertriglycéridemiques, a montré une réduction d’au moins 60% des

TG dans I'ensemble des procédures (127,131).

Le colt cher et le risque lié a la technique fait que la plus part des praticiens
préferent utiliser 'héparine ou l'insuline dans le traitement des pancréatites aigue

hypertriglycéridemiques (132,133).

V1.3 Hyperthyroidie
En cas d'hyperthyroidies réfractaires aux antithyroidiens de synthese (ATS) les EP
sont une option thérapeutique efficace, suite a | ‘extraction importante des
hormones thyroidiennes a chaque échange. Les séances itératives d’EP permettent
une baisse de 48 % pour la T4 et de 52 % pour la T3. En moyenne, 3 EP sont

réalisées (134).
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VIl. Autres indications

Vi1 Intoxication médicamenteuse

Les intoxications médicamenteuses constituent une cause importante de
morbi-mortalité dans le monde. Une élimination rapide et efficace de la substance ou
de ses métabolites toxiques est nécessaire. Les procédures extracorporelles de
purification souvent utilisé en cas d’intoxication, sont I’hémodialyse, ’'hémoperfusion,
et les EP. Bien que ces techniques soient trés efficaces, elle sont rarement utilisés
en pratique (135,136).

L'utilisation des EP est bénéfigue dans le traitement des intoxications. lls
permettent une élimination rapide de la toxine ou du médicament du plasma. La
caractéristique importante qui distingue les EP des autres techniques

extracorporelles est I'élimination des complexe albumine-médicament.

Les EP peuvent également traiter les complications induites par certains
médicaments ou toxines, comme I'hémolyse en éliminant les produits des

dégradations des hématies et de ’hémoglobine (137).

Certains parameétres pharmacocinétiques influencent l'utilisation des EP. Cette
technique n’est pas utilisée pour le médicament rapidement métabolisable, la demi-
vie doit étre longue. Théoriquement le médicament idéal pour I'élimination doit étre
fortement liée aux protéines plasmatiques (>80%), un faible volume de distribution
(<0,2L/KQ). les EP n’éliminent que les substances présentes dans le compartiment
vasculaire (135,137,138).

Cependant a ce jour, aucun essai contrblé randomisé n'a été effectué pour
déterminer les indications ainsi que le rapport codt-efficacité des EP dans le cas des
intoxications aigués, la plupart des études évaluant I'efficacité sont des rapports de
cas ou des séries de cas. Ces études ont été menées en paralléle avec l'utilisation
I'utilisation de 'hémodialyse ou de certains antidote, ce qui rend l'interprétation des
résultats trés difficile (135,137).

Les recommandations d’utilisation des EP dans les intoxications

médicamenteuses restent donc limitées.

54



Chapitre V : Indications thérapeutiques des échanges plasmatiques

Parmi les inconvénients de cette technique est qu’elle provoque un phénomeéne
« rebond d’équilibre » ou les médicaments stockés au niveau tissulaire vont étre
relargés dans la circulation sanguine, ce qui peut engendrer la réapparition des
symptoémes d’intoxication. L’utilisation de I'héparine comme anticoagulant du circuit,
peut augmenter les niveaux d’acides gras libres, et entraine une altération de la
liaison du médicament et protéines (135).

En conséquence les EP sont réservés aux patients présentant des
intoxications graves voire mortelle, et que I'état s’aggrave malgré le traitement
habituel (135).

VIl.1.1 Effets des échanges plasmatiques dans les
intoxications médicamenteuses
Le traitement d’intoxications par les EP a été rapporté pour un certain nombre

de médicaments.

VIl.1.1.1 Paracétamol
L’utilisation des EP dans le cas d’intoxication sévére au paracétamol avec une
insuffisance hépatique, 'efficacité a été observée pour un certain nombre de patient.
En revanche la quantité éliminé est inférieure a 5%, c’est pour cela les EP ne sont
pas utilisés en présence d’un antidote puissant (N-acétylcystéine) (137).
VIIL1.1.2 Anticonvulsivants
Vil.1.1.2.1 La phénytoine
Est un médicament idéal a éliminer par EP, en raison de sa forte liaison aux

protéines, et son faible volume de distribution. Mais son élimination n’est pas

importante, car un faible pourcentage est éliminé au cours de la séance (137)
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VII.1.1.3 Benzodiazépines
Les EP sont une bonne indication en cas d’intoxication par les
benzodiazépines car ils sont fortement liés aux protéines plasmatiques (jusqu’a
95%). Cependant en pratique ils ne sont pas utilisés car il existe un bon antidote
(Flumazénil) (137).

Vil.1.1.4 Médicaments biologiques

Les médicaments biologiques sont tres utilisés actuellement pour le traitement
de nombreuses pathologies auto-immune et certains cancers. Les EP peuvent étre
utilisés pour éliminer ces médicaments en cas de surdosage ou en cas d’effets
secondaires tels que les infections opportunistes. La natalizumab est souvent
associé a l'apparition leucoencéphalopathie multifocale progressive causée par le
virus polyoma JC. Plusieurs études ont démontré que l'utilisation des EP, réduit
rapidement le taux de la natalizumab et facilite la reconstitution immunitaire
(135,137).

VIL.1.1.5 Cisplatine
La Cisplatine est fortement liée aux protéines plasmatiques. En cas de
surdosage les EP sont fortement recommandés, car ils permettent une diminution
importante des concentrations plasmatiques, avec une amélioration clinique. La
pratiqgue des EP se fait sur une durée de 10-14jours avec un nombre minimale de 10

séances pour éviter I'effet rebond (135,137).

VII.1.1.6 Digitaliques
En cas d’intoxication a la digoxine les EP sont inefficaces en raison d’une

forte liaison tissulaire .De plus il existe un antidote (anticorps antidigoxine) efficace.

Cependant, le complexe digoxine-antidigoxine est éliminé par voie rénale. De
ce fait, l'utilisation des EP est préconisée chez les patients qui présentent une

insuffisance rénale et une intoxication aux digitaliques. (135,137).

VIL1.1.7 Levo-thyroxine
De nombreuses données ont été rapportées, évoquant l'effet bénéfique de
I'utilisation des EP en cas de surdosage par L-thyroxine, deux rapports ont
mentionné I'élimination d’environ 10% de la dose ingérée. Une seule séance n’est

pas efficace a cause de l'effet rebond des hormones thyroidienne (137,138).
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|.  Contexte et objectifs

Au cours de notre stage de sixieme année au CHU de Tlemcen, nous
avons intégré le service de Néphrologie dont I'une des activités phares est les
EP.

Les EP éprouvés depuis de nombreuses années, constituent actuellement
grace aux résultats des essais thérapeutiques, un élément important de
I'arsenal thérapeutique. C’est dans cette perspective que nous avons souhaité

mener une étude descriptive dans le cadre de notre mémoire de fin d’étude.

D’autant plus qu’ils constituent aujourd’hui, dans certaines pathologies la
principale alternative aux Immunoglobulines qui sont souvent en rupture au sein

de notre structure hospitaliére.

Notre objectif principal était de décrire les indications et les résultats
obtenus.

Nos objectifs secondaires étaient de décrire les différents parametres de
réalisation des EP, de mettre le point sur les effets indésirables et les

complications, pour chaque pathologie.

Ceci dans un but d’exposer et d'évaluer les résultats des EP au sein du
service de néphrologie CHU Tlemcen afin de vérifier la concordance de nos

données avec les recommandations actuelles de la littérature.

Il. Population et méthodes

.1 Type et lieu de I’étude
1.1.1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective rétrospective descriptive portant sur les
EP effectués au sein du service de Néphrologie, allant du 01 octobre 2021 a 19

mai 2022 pour la partie prospective et depuis 2013 pour la partie rétrospective.
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11.1.2 Lieu d’étude
Les séances des EP ont été réalisées au niveau du Service de
Néphrologie du Centre hospitalier universitaire de Tlemcen, qui est composée

de plusieurs unités :

- L'unité de jour : constituée de bureaux de consultation, d’'une salle de

soin, d’'une pharmacie et d’'un laboratoire d’analyses.
-L'unité de dialyse : Hémodialyse et de dialyse péritonéale.
- L’unité d’hospitalisation répartie en un c6té homme et un cété femme.
- L’unité de greffe rénale.

11.1.3 Population étudiée
Notre population est constituée de 54 patients hospitalisés dans différents
services du CHU de Tlemcen et chez qui une indication aux EP a été retenue.

1.1.4 Critéres d’inclusion

Etaient inclus dans notre étude :
- Tout patient hospitalisé au niveau du CHU de Tlemcen.
- Indications des EP retenues par les médecins traitants.

1.1.5 Critéres d’exclusion

Etaient exclus de notre étude :
- Tout patient ayant un dossier médical inexploitable ou incomplet pour
lesquels nous ne possédions pas les données de toutes les séances d’EP.
lll.  Matériel utilisé

l1l.1 Petit matériel et consommable.

- Kit stérile de branchement.
- Aiguilles de fistule.
- Seringue de 5ml, 10ml.

- Champ stérile.
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- Gants stériles

- Compresses stériles.
- Sparadrap.

- Bétadine.

- Sérum salé.
-Albumine 20%.

-Héparine.
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.2 Appareil de Filtration : MultiFiltrate®
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V. Déroulement des séances d’échange plasmatique

.1 L’équipe médicale
Les séances d'EP ont été réalisées majoritairement dans une salle dédiée
et équipée dans le service de néphrologie, par une équipe encadré par Dr Grari
et qui comprend des maitres assistant(e)s, des assistant(e)s, des résident(e),
des paramédicaux en collaboration également avec le pharmacien de service

qui assurait la disponibilité du matériel nécessaire.

Par défaut de transport intra hospitalier des patients immobilisés, les

séances ont été faites dans les services d’hospitalisation.

.2 Recueil des patients / Recueil des données
Depuis leur premiere utilisation, les indications des EP ne cessent de
croitre. Ces indications sont répertoriées au sein des recommandations éditées
par ASFA.

La majorité de ces indications concerne des pathologies dysimmunitaires

a expression neurologique, hématologique ou rénale.

Ce qui imposait une étroite collaboration entre le service de néphrologie
doté d'un seul appareil de filtration et d'un personnel médical formé pour
assurer les EP , et les différents services de CHU Tlemcen, principalement le
service de neurologie ,d'hématologie clinique , de réanimation , d'oncologie et
de pneumologie , assurant ainsi la décision thérapeutique la plus adaptée pour

les patients hospitalisés dans les services cités .

Un bilan biologique initial pré EP était réalisé pour chaque patient incluant
une FNS, un ionogramme sanguin, une calcémie, un bilan de coagulation (TP,
TCA, une protidémie totale et une albuminémie, afin d'éliminer toute contre-

indication formelle a la réalisation de la séance.

Pour le recueil des données une fiche d’exploitation a été élaborée pour la
collecte des données des patients inclus, comprenant I'identité des patients, les

antécédents, le tableau clinique le diagnostic et l'indication des EP. (Annexe 1)
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.3 Appareil
Les EP sont réalisés au service de néphrologie en routine depuis plus de
9 ans, sur une machine Fresenius MultiFiltrate® avec un kit stérile d’aphérése,

et dont le principe est basé sur la séparation par filtration membranaire.

La filtration permet une séparation du plasma, des éléments figurés du
sang, a travers une membrane perméable au plasma. La taille des pores est
située entre 0,3 et 0,5 um permettant ainsi le passage du plasma sans passage

cellulaire.

En effet une étape préalable de rincage par 2 litre de sérum salé hépariné
d'une durée de 30 minutes est nécessaire avant le branchement du patient afin
d'éliminer les résidus de stérilisation limitant ainsi les réactions

d’hypersensibilité.

.4  Anticoagulation du circuit extracorporel

La circulation extracorporelle met en contact le sang avec des matériaux
synthétiques ce qui nécessite donc une anticoagulation afin de minimiser le

risque de thrombose du circuit extracorporel.

Pour la technique de filtration, I'anticoagulation était assurée par '’héparine
en une dose initiale plus ou moins associée a une deuxieme dose a mi-séance

Si nécessaire.

.5 Abord vasculaire

Les EP sont réalisés via une circulation extracorporelle. lls nécessitent
donc un abord vasculaire avec 2 voies, 'une amenant le sang du patient a la
machine et l'autre restituant les éléments figurés du sang et le liquide de

substitution au patient.

Les cathéters veineux centraux d’hémodialyse sont des abords
vasculaires adéquats pour la technique par filtration. Leur pose été assurée par
des médecins, dans des conditions rigoureuses d’asepsie, en deux sites

anatomiques, jugulaire interne ou fémoral.
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.6 Solutés de substitution

Le produit de substitution le plus utilisé était I'albumine, suivi du PFC.

L’albumine humaine est un médicament dérivé du sang qui participe

essentiellement au maintien de la pression oncotique intravasculaire.

Une dilution de 100ml d'albumine 20% dans 400ml| de sérum salé était
faite au lit du patient avant le début de chaque séance permettant ainsi la

restitution de plasma artificiel, une étape nécessitant une asepsie rigoureuse.

En revanche le PFC est un produit sanguin labile, issu d'un prélévement
par aphérése chez un donneur de sang bénévole. Les recommandations de
son utilisation sont limitées a quelques indications que sont dans notre étude

les MAT telles que le PTT et le SHU atypique.

.7 Volume d'échange

Le volume d’échange correspond au volume permettant une efficacité

clinico-biologique satisfaisante peut étre calculé selon la formule :

Volume plasmatique = Poids x 0.07 x (1-Hématocrite)

1.8 Surveillance
La surveillance a consisté en un relevé des caractéristiques de chaque séance
d’EP, a savoir, le service de réalisation de la séance, la technique d’aphérese,
'abord vasculaire utilisé, le soluté de substitution, I'anticoagulant utilisé, et le

volume d’échange. (Annexe 2).

BN

De plus nous avons noté a chaque séance les différents effets
indésirables survenus, tels que les Instabilité hémodynamiques qui
correspondent a une baisse tensionnelle symptomatique nécessitant une
intervention (perfusion du sérum salé isotonique, d’albumine, arrét précoce de
la séance), les réactions anaphylactiques ainsi que la mauvaise tolérance du

traitement.
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.9 Suivi

Le suivi clinique régulier est indispensable pour évaluer l'efficacité des EP

et relever les différentes complications possibles tardives.

Pour ce faire, un bilan biologique complet post EP en fonction de la

clinique était nécessaire si des complications étaient suspectées.

.10 Analyse des données

Nous avons mené une analyse descriptive. Les variables qualitatives ont
été exprimées en pourcentage et les variables quantitatives ont été exprimées
par leur moyenne et leur écart-type. Pour ce faire nous avons utilisé le logiciel
IBM SPSS version 25 ainsi que Microsoft Excel 2013.
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I.  Description de la population
Notre population se composait de de 54 (6 patients prospectivement et 48

patients rétrospectivement a partir des dossiers) ayant bénéficié au moins d’'une

séance d'EP.

II. Caractéristiques de la population générale

I.1 Répartition des patients selon le sexe

B homme ®femme

Figure 5 Répartition des patients selon le sexe

Parmi les 54 patients, 59,3% (32) étaient du sexe masculin et 40,7% (22)

étaient du sexe féminin, soit un sexe ratio homme/femme de 1,46.
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1.2 Répartition des patients selon I’age
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Figure 6 Répartition des patients selon les tranches d’ages.

L’age moyen de notre population était de 39,81 £ 17,525. L’age minimale

était de 16ans et maximale de 79ans.
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II.3 Répartition des patients en fonction du sexe et des

tranches d’age
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Figure 7 Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’ages.

Chez la population masculine la tranche d’age majoritaire se situait entre

31 a 40 ans et chez la population féminine était entre 21 a 30ans.
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I.4 Répartition des patients selon les services

d’hospitalisation

1,9% 1,9%

14,8%

H neurologie M néphrologie M hématologie réanimation /umc Hpneumologie M oncologie

Figure 8 Répartition des patients selon le service d’hospitalisation.

Dans notre étude 40,7% (22) étaient hospitalisés au service de
neurologie, 22.2% (12) en hématologie, 18,5% (10) en réanimation et urgences
meédico-chirurgical (UMC), 14,8% (8) en néphrologie, 1,9% (1) en pneumologie
et en oncologie.
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lll. Répartition des patients selon les indications des
échanges plasmatiques

lll.1 Répartition des patients selon les différentes
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Figure 9 Répartition des patients selon les différentes pathologies.

Dans notre série le syndrome de Guillain Barré représentait 29,6%(16) des
indications des EP, suivi du syndrome d’hyperviscosité sur myélome multiple 14, 8%
(8), 9,3% (5) pour la myasthénie et la NMO.
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lll.2 Répartition des patients selon les indications en

neurologie
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Figure 10 Répartition des patients selon les indications en neurologie.

Parmi les 22 patients hospitalisés en neurologie 49% (9) ont été atteints du
syndrome de Guillain Barré, 22,7% (5) atteints de la neuromyélite optique, 9,1% (2)
atteints de la myasthénie, 9,1% (2) atteints de la sclérose en plaque, 4.1% (1) atteint
de la leuco-encéphalite multifocale et progressive (LEMP), 4,5% (1) atteint de la
myasthénie optique (séronégative), 4,5% (1) atteint de la neuromyélite atypique,

4,5% (1) atteint du syndrome de Good.
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lll.3 Répartition des patients selon les indications en

hématologie
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Figure 11 Répartition des patients selon les indications en hématologie.

Parmi les 12 patients hospitalisés en hématologie 66,7% (8) ont été atteints du
syndrome d’hyperviscosité sur myelome multiple, 16,7% (2) atteints du syndrome
d’hyperviscosité sur Waldenstrom, 8,3% (1) atteint de PTT et 8,3% (1) atteint de
cryoglobulinémie.
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lll.4 Répartition des patients selon les indications en

néphrologie
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Figure 12 Répartition des patients selon les indications en néphrologie.

Parmi les patients hospitalisés en néphrologie 25% (2) ont été atteints d’un
syndrome hémolytique et urémique sur lupus, 25% (2) atteints d’un rejet de greffe
rénale, 12,5% (1) atteint d’'un syndrome de Good Pasture, 12,5% (1) récidive de
HSF, 12,5% (1) anti DSA et 12,5% (1) microangiopathie thrombotique.
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lIl.5 Répartitions des patients selon les indications en

réanimation
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Figure 13 Répartition des patients selon I'indication en réanimation/UMC.

Parmi les patients hospitalisés en réanimation et UMC 70% (7) ont été atteints

de Guillain barré et 30% (3) atteints de la myasthénie.

l1l.6 Répartition des patients selon les indications en
pneumologie
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Figure 14 Répartition des patients selon I'indication en pneumologie.
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En pneumologie, un seul patient atteint de polynévrite inflammatoire a bénéficié
d’EP.

lIl.7 Répartition des patients selon les indications en
oncologie
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Figure 15 Répartition des patients selon les indications en oncologie.

En oncologie, un seul patient atteint de cholestase sévre du au carcinome des

voies biliaires a bénéficié d'EP.
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V. Déroulement des séances d’échange plasmatique

IV.1 Répartition des patients selon le nombre de séance
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Figure 16 Répartition des patients selon le nombre de séance.

23

Dans notre étude 289 séances étaient effectuées avec une moyenne de 5,35 +

3,24 avec. Un minimum d’une séance et un maximum de 23 séances.

IvV.1.1 Tableaux de répartition du nombre et de la moyenne

des séances selon les différentes pathologies
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Tableau 4 Répartition des nombres et la moyenne des séances selon les différentes
pathologies neurologiques.

Indication Nombre de Nombre moyen Ecart Minimum —
séances des séances type maximum
total
Guillain barré 75 4,69 0,793 4-6
Leuco-encéphalite 6 6 0 6 -6
multifocale et progressive
Myasthénie 28 5,60 1,140 4-7
Myasthénie oculaire 6 6 6-6
(séronégative) 0
Neuromyélite atypique 5 5 0 5-5
Neuromyélite optique 27 5,40 0,548 5-6
Sclérose en plague 10 5 1,414 4 -6
Syndrome de Good 4 4 0 4-4
Total 161 47,254 4,989

En neurologie, le nombre élevé des séances était pour le syndrome de Guillain

Barré.
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Tableau 5 Répartition des nombres et la moyenne des séances selon les différentes
pathologies hématologiques

Indication Nombre de Nombre moyen Ecarttype Minimum —
séances total des séances maximum

Hyperviscosité (myélome 31 3,88 0, 354 3-4
multiple)
Hyperviscosité 8 4 0 4-4
(Waldenstrém)
Purpura thrombotique 11 11 0 11-11
thrombopénique
Cryoglobulinémies 4 4 0 4-4
Total 54 15 0,540

En hématologie, le nombre élevé des séances était pour le syndrome

d’hyperviscosité sur myélome multiple.

Tableau 6 Répartition des nombres et la moyenne des séances selon les différentes
pathologies néphrologiques

Indication Nombre Nombre Ecart Minimum —

de moyen type maximum

séances des
total séances
Anti DSA 23 23 0 23 -23

Récidive de HSF 16 16 0 16 -16

Micro angiopathie thrombotique 2 2 0 2-2

Rejet humoral de greffe rénale 8 4 1,414 3-5
Syndrome de Good Pasture 7 7 0 7-7
Syndrome hémolytique et urémique 6 3 2,828 1-5

Total 62 55 4,242

En néphrologie, un nombre de 23 séances
était pour Anti DSA
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Tableau 7 Répartition des nombres et la moyenne des séances selon les
différentes pathologies oncologiques.

Indication Nombre de Nombre Ecart Minimum —
séances total moyen des type maximum
séances
Cholestase sévere causée 8 8 0 8-8

par un carcinome des voies

biliaire

Tableau 8 : Répartition des nombres de séances selon les différentes
pathologies pneumologiques.

Indication Nombre de Nombre Ecart Minimum
séances moyen des type maximum

total séances
Polynévrite inflammatoire 4 4 0 4 -4
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IV.2 Répartition des patients selon le volume d’échange
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Figure 17 Répartition des patients selon le volume d’échange.

27 (50%) des patients ont eu un volume d’échange compris entre [1,6 ; 2] et

22 (40,7%) ont eu un volume compris entre [2,1 ; 2,5].

La moyenne du volume d’échange était de 2,174 +/- 0.965 Litre, avec un

minimum de 1,5 litre et un maximum de 3 litre.
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IvV.2.1

les différentes pathologies :

Tableaux du volume d’échange et la moyenne selon

Tableau 9 Répartition du volume d'échange total et moyen selon les différentes
pathologies neurologiques

Indication

Guillain barré
Leuco-encéphalite
multifocale progressive
Myasthénie
Myasthénie oculaire
(séronégative)
Neuromyeélite atypique
Neuromyélite optique
Sclérose en plaque
Syndrome de Good

Total

Volume
d’échange
total (litre)

172,710
12

61,83
12,000

10,550
62,570
22,00
8,000
361,66

Volume
d’échange

moyen (litre)

2,301
2,000

2,180
2,000

2,11
2,319
2,250
0,000

17,281

Ecart

type

0,333
0,000

0,249
0,000

0,000
0,250
0,353
0,000
1,198

Minimum —

maximum (litre)

1,841 — 3,000
2,000 - 2,000

2,000 - 2,500
2,000 - 2,000

2,110 - 2,110
2,000 - 2,500
2,000 - 2,500
2,000 - 2,000
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Tableau 10 Répartition du volume d'échange total et moyen selon les

différentes pathologies hématologiques.

Indication Volume
d’échange
total (litre)

Hyperviscosité (myélome 69,500
multiple)
Hyperviscosité 18
(Waldenstrém)
Purpura thrombotique 22
thrombopénique
Cryoglobulinémies 8
Total 117,500

Volume
d’échange
moyen (litre)

2,250

2,250

2,000

2,000
8,500

Ecart

type

0,267

0,353

0,000

0,000
0,620

Minimum-—
maximum
(litre)
2,000 —2,500
2,000 —-2,500

2,000 - 2,000

2,000 - 2,000
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Tableau 11 Répartition du volume d'échange total et moyen selon les

différentes pathologies néphrologiques.

Indication

Anti DSA
Récidive de HSF
Micro angiopathie

thrombotique
Rejet humoral de greffe
rénale
Syndrome de Good
Pasture
Syndrome hémolytique et

urémique

Total

Volume

d’échange total

(litre)
34,500
32
3
16
14

12

111,5

Volume
d’échange
moyen (litre)
1,500
2,000
1,500

2,000

2,000

2,000

11,000

Ecart

type
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

0,000

0,000

Minimum —
maximum (litre)
1,500 - 1,500
2,000 - 2,000
1,500 - 1,500
2,000 - 2,000

2,000 - 2,000

2,000 - 2,000

85



Chapitre 1l : Résultats

Tableau 12 Répartition du volume d'échange total et moyen selon les
différentes pathologies oncologiques.

Volume Volume Minimum —
Indication d’échange d’échange Ecart maximum
total (litre) moyen (litre) type (litre)
Cholestase sévere 16,000 2,000 0 2,000 - 2,000

causeée par un carcinome

des voies biliaire

Tableau 13 Répartition du volume d'échange total et moyen selon les
différentes pathologies pneumologique.

Indication Volume Volume Minimum —
d’échange d’échange Ecart  maximum (litre)
total (litre) moyen (litre) type

Polynévrite inflammatoire 8,000 2,000 0 2,000 - 2,000
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IV.3 Répartition du nombre total de séance et le volume
d’échange total par service
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Figure 18 Répartition des patients selon le nombre total de séances et le
volume d’échange total par service.

En neurologie, le nombre total des séances était de 114 avec une moyenne de
5,18 +/- 0, 958. Le volume d’échange total était de 264,25 litre avec une moyenne
de 2,329 +/- 0.306.

En hématologie, 54 séances au total ont été effectuées avec une moyenne de
4,50 +/- 2,067. Le volume d’échange total était 117,5 litre avec une moyenne 2,20
+/- 0,257.

En néphrologie, le nombre total des séances était de 62 avec une moyenne de
7,75 +/- 7,732. Le volume d’échange total était de 111,5 litre avec une moyenne de
1,875 +/- 0,231.

En réanimation/lUMC, 47 séances au total ont été effectuées avec une
moyenne de 4,70 +/- 0,675. Le volume d’échange total était de 97,4litre avec une
moyenne de 2,07 +/- 0.1333.

En oncologie, le nombre de total était de 8 séances. Le volume d’échange total

était de 16 litre avec une moyenne de 2 litre.

En pneumologie, le nombre de total était de 4. Le volume d’change total était

de 8 litre avec une moyenne de 2 litre
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IV.4 Répartition des patients selon le produit de substitution

utilisé

B Albumine ®PFC

Figure 19 Répartition des patients selon le produit de substitution utilisé.

Dans notre étude, 92,6% (50) des patients ont recu de I'albumine comme

produit de substitution, et 7,4% (4) des patients ont recu du PFC.
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IV.5 Répartition de l'utilisation des produits de substitutions
en fonction de service d’hospitalisation
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Figure 20 Répartition des patients selon le produit de substitution utilisé et les

indications

L'utilisation du PFC était uniquement dans deux services, le service de

néphrologie et d’hématologie.
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V. Complication des séances d’échange plasmatique
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Figure 21 Complication des échanges plasmatiques.

Parmi les complications, 57,1% (4) étaient des instabilités hémodynamiques,
28,5% (2) étaient des complications infectieuses dont une pneumonie bactérienne et
une septicémie et 14,4%(1) de type TRALI.
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VI. L’évolution apreés les échanges plasmatiques

V1.1 Répartition des patients selon I’évolution

= favorable m défavorable

Figure 22 L’évolution des patients.

Dans notre étude 65% (35) ont eu une évolution favorable aprés les EP et

35,2% (19) ont eu une évolution défavorable.
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V1.2 L’évolution des patients selon les services

d’hospitalisation
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Figure 23 Répartition des patients selon I’évolution par service.

En neurologie 68,2% (15) des patients ont eu une évolution favorable.
En hématologie 75% (9) des patients ont eu une évolution favorable.

En néphrologie 62,5 %(5) des patients ont eu une évolution défavorable.

Parmi les patients admis en réanimation/lUMC 80%(8) ont eu une évolution

favorable.

Pour la pneumologie et I'oncologie I'évolution défavorable était a 100%.
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V1.3 L’évolution des patients selon les pathologies

neurologiques
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Figure 24 Répartition des patients atteints de pathologies neurologique selon
I’évolution.

Pour le syndrome de Guillain Barré 93,8% (15) des patients ont eu une

évolution favorable.
Pour la myasthénie 80% (4) ont eu une évolution favorable.

Pour la sclérose en plague 100% (2) des patients ont eu une évolution

défavorable.

Pour la neuromyélite optique, 80% (4) ont eu une évolution défavorable. Pour

la neuromyélite atypique 100% (1) a eu une évolution favorable.

Pour la LEMP(1) et le syndrome de Good(1), I'évolution favorable était a 100%.
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V1.4 L’évolution des patients selon les

pathologies hématologiques
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Figure 25 Répartition des patients hospitalisés de pathologies hématologiques
selon I’évolution.

Pour le syndrome d’hyperviscosité sur myélome multiple, 87,5% (7) ont eu une
évolution favorable, ainsi que 100% (2) d’évolution favorable pour le syndrome

d’hyperviscosité sur Waldenstrom.

Dans le cas purpura thrombotique thrombobénique I'évolution défavorable était
a 100% (1).

Pour la cryoglobulinémie 100% (1) d’évolution défavorable.
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VL.5 L’évolution des patients selon les pathologies

néphrologiques
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Figure 26 Répartition des patients atteints de pathologies néphrologiques selon
I’évolution.

100% (2) ont eu une évolution défavorable dans les cas du syndrome

hémolytique et urémique et le rejet humoral de greffe rénal.

Pour la microangiopathie thrombotique un patient a eu une évolution
défavorable.

100% (2) ont eu une évolution favorable pour le syndrome de Goodpasture ,
récidive de HSF et anti DSA.
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V1.6 L’évolution des patients selon les pathologies
oncologiques
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Figure 27 Répartition des patients atteints de pathologies oncologiques

selon I’évolution.

Pour la cholestase sévere causée par un carcinome des voies biliare100% (1)

un patient a eu une évolution défavorable.
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VL.7 L’évolution des patients selon les pathologies
pneumologiques
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Figure 28 Répartition des patients atteints de pathologies pneumologiques
selon I’évolution.

Pour la polynévrite inflammatoire 100% (1) un patient a eu une évolution

défavorable.
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Chapitre 1ll : Discussion

|.  Caractéristiques de la population générale

.1 Le sexe
Notre population est composée de 59,3% d’homme et de 40,7% de femme soit
un sexe ratio de 1,46, ce qui rejoint quelques études réalisées sur les EP, avec une

prédominance du sexe masculin.

Les résultats obtenus par I'étude de Tazi et al 2008 au Maroc ainsi que I'étude

de Yilmaz et al en Turquie indiquent une prédominance masculine.

En revanche nos résultats different de ceux de I'étude menée en Iran par
Shahidi et a en 2011, et ceux de Korkmaz et al en Turquie 2019, avec une

prédominance féminine dans leur population. (Tableaul4)

Tableau 14 Répartition des patients selon le sexe dans la littérature

Référence Série/auteur Pays/année Homme Femme  Sexe ratio
(%) (%)
(139) Tazi et al Maroc 2008 57,1 42,9 1,3
(140) Yilmaz et al Turquie 2011 51,5 48,5 1,6
(5) Palma- Garcia Pérou 2018 60 40 1,5
et al
(141) Shabhidi et al Iran 2011 46,4 53,6 0,6
(4) Korkmaz et al Turquie 2019 49,3 50,7 0,7
Notre étude Algérie 2022 59,3 40,7 1,6
.2 L’Age

L’age moyen de notre population était de 39,81 +/- 17,525, nos résultats sont
comparables a I'étude effectuée a I'hopital Ibn Sina & Ankara par Arslan et al avec

un age moyen de 37ans.

En revanche Nos résultats different de ceux des études menées au Maroc par

Tazi et al, en Iran par Shahidi et en Turquie par Sengul et al. (Tableaul5)

Ceci peut étre expliqué par le fait que notre population est dispersée en raison
de son hétérogénéité, mais aussi de l'apparition de certaines pathologies a I'age
adulte.
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Les extrémes d’ages de notre population étaient de 16 et 79 ans, proches a la

série d’Arslan et al ou les extrémes d’ages variaient entre 15 a 87ans.

Tableau 15 Répartition des patients selon la moyenne d’age dans la littérature

Référence Auteur Pays/ année Age moyen
(142) Arslan et al Turquie 2004 37ans
(139) Tazi et al Maroc 2008 32ans
(141) Shabhidi et al Iran 2011 29ans
(143) Sengul et al Turquie 2014 47,3ans
(144) Bensalem et al Algérie 2014 43ans
Notre étude Algérie 2022 39,81ans

.3 Nombre de séances
Dans notre étude 289 séances ont été effectuées avec une moyenne de 5,35
séances par patient, nos résultats sont comparables a ceux de I'étude de Korkmaz

et al 2019 avec un nombre moyen de 5.

.4 Volume d’échange
Le volume plasmatique moyen obtenu dans notre étude était de 2,174litre, ce
résultat rejoint celui obtenu au cours de I'étude péruvienne réalisée par Palma

Garcia et al au Pérou avec un volume moyen d’échange de 2,45 litre.

.5 Leliquide de substitution
Dans notre étude, I'albumine était le liquide de substitution le plus utilisé avec
un pourcentage de 92,6% suivi de 7,6% pour le PFC, ce qui est comparable aux
résultats de Palma Garcia ou l'albumine était le plus utilisé & 65,8% et le PFC a
34,2%.

L’utilisation de I'albumine présente moins d’effets indésirables, et peu de risque

infectieux en comparant au PFC ce qui justifie le large recours a cette substitution.
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Le PFC étant réservé a des indications bien précises nécessitant un apport de

facteurs sanguins manquants essentiellement au cours de MAT.

Actuellement il n‘existe pas de consensus sur le fluide de substitution optimal,

'albumine est souvent recommandé pour diminuer les complications dues au PFC.

(6)

.6 L’évolution des patients
Dans notre population nous avons noté un taux de réponse favorable au
traitement de 65%, nos résultats sont proches de I'étude de Korkmaz avec un taux

de réponse favorable a 61,6%.

Des facteurs environnementaux et génétiques, qui different d’'une population a

une autre, peuvent influencer les réponses aux EP. (3)

.7 Complications
Sur 289 séances effectuées, des complications sont survenues au cours de 7
séances, avec 57,1% de type instabilités hémodynamiques (hypotensions), 28,5%

de complications infectieuses et un TRALI chez 14,4%.

Les complications représentent 2,9% de I'ensemble des procédures ce qui
concorde avec les résultats de Seyhanli et al (6) ou 1,6% des complications sont
survenues au cours de 1459 séances réalisées , Basic et al (145) a noté 4,75%
de complications pour un ensemble de 4857 séances. Sutton et al a eu un

pourcentage plus élevé de 12%. (146)

L’instabilité hémodynamique été observée chez 4 patients ce qui est similaire
aux résultats de I'étude de Lazo et al (147) avec 5 patients qui ont présenté une
hypotension probablement due a la technique utilisée, le volume épuré , I'état

hémodynamique des patients ainsi que I'accés vasculaire utilisé.

Un TRALI a été observé chez une patiente traité pour un SHU compliquant un
lupus systémique. La substitution par le PFC expose a cette complication
potentiellement mortelle. Bien que rare, le risque de survenu de cette complication

augmente avec le volume de PFC.
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II. Indications

I.1 Indications en neurologie
Les EP sont utilisés dans de nombreuses indications en neurologie. Plusieurs
études ont indiqué qu’ils peuvent étre utilisés comme un traitement de premiere

ligne ou un traitement adjuvant pour différentes pathologies neurologiques.

Dans notre étude la majorité des patients provenaient du service de neurologie
avec un pourcentage de 40,7%, nos résultats sont comparables a ceux de Korkmaz
et al 36.7% (4) Shahidi et al 62.8% (141) Palma- Garcia et al 2018 89.5% (5) et
Tazi et al 76% (139) ou la plus part de leurs patients avaient des indications

neurologiques.

Ceci peut étre expliqué par le fait que de nombreuses indications des EP de

catégorie | et Il selon ASFA sont des pathologies neurologiques.

Au total 114 séances ont été effectuées avec une moyenne de 5,18 séances
par patient et des extrémes de 4 et 7 séances, ceci rejoint les données de I'étude

effectué par Nieto-Aristizabal et al (3) en 2020.

Le volume d’échange moyen était de 2,329 litre ce qui est similaire a I'étude de

Nieto-Aristizabal et al avec un volume moyen de 2,278 litre.

68,2% de nos patients ont eu une évolution favorable en revanche 31,8% ont
eu une évolution défavorable, ceci rejoint les résultats de I'étude de de Aras et al
(148) 2021 a Ankara ou 76,3% ont eu bien répondu aux séances d’EP. les résultats
de notre étude sont aussi similaires a ceux de Das et al (149)2019 au royaume uni
et ceux de Tazi a Casablanca, avec des pourcentage respectivement de 78% et de

81% d’ évolution favorable.

1.2 Indications en hématologie
Les indications en hématologie représentaient 22,2% des indications totales,
elles constituent les indications les plus communes aprés celles de la neurologie, ce
qui est similaire avec I'étude de Yeo et al (2) ou les pathologies hématologiques
bénéficient le plus des EP aprés la neurologie avec un pourcentage de 37%, les

méme résultats étaient observés avec I'étude Korkmaz et al (31.04%) (4).
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Ceci peut étre expligué par le fait que les indications en hématologie sont
classées principalement en catégorie | et Il selon ASFA.

1.3 Indications en néphrologie
Les indications en néphrologie représentaient 14,8% (8) des indications, avec
un total de 62 séances et une moyenne de 4,5 séances par patient. Le volume

moyen d’échange de 2 litre.

Nos résultats sont proches a I'étude marocaine de Tazi et al 2008 ou les

indications en néphrologie sont de 12% des indications totales.

Le liquide de substitution était a 62% de I‘albumine et 37,3% de PFC ce qui est

similaire a I'étude Tunisienne de Fattoum et al 2018 (150) .

lll. Pathologies

lll.1 Syndrome de Guillain Barré
Dans notre étude, le SGB représentait 40,9% des indications en neurologie et
70% des indications en réanimation. 16 patients atteints de SGB ont bénéficié d’EP
avec un total de 75 séances a raison de 4,687 par patient. Le volume moyen était de

2,301 litre. Le liguide de substitution utilisé était de I'albumine.

Le SGB constitue une indication de catégorie | selon ASFA (les EP sont
considérés comme un traitement de premiere ligne pour cette pathologie) (grade 1A)
(1), avec des recommandations d’un volume a épurer entre 200 a 250 ml/Kg et un

nombre de séances qui varie entre 5 a 6, en utilisant de I'albumine.

Dans notre étude, le SGB était la principale indication neurologique du
traitement par EP, ce résultat rejoint les études rapportées par Couriel et al (151)
a Boston (49.2%) (151) , Shahidi et al en 2011 (27,8%) (141), Kaya et al 2013
(58,3%) (152) et Tombak et al 2017 (35%). (153)

On cite également une étude réalisée aux états unis en collaboration avec
ASFA qui a démontré que la majoritt des EP étaient pour des indications
neurologique principalement le SGB, ceci confirme la place importante des EP dans

la prise en charge des patients atteints de SGB (154).
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Dans le SGB deux traitements sont efficaces : les EP et Ig IV. Dans notre
étude, le recours des praticiens aux EP conséquence du non disponibilité des Ig IV
dans nos établissements hospitaliers peut expliquer la population importante atteint

de SGB dans notre échantillon.

un nombre moyen de 5 séances a été obtenu par Kaynar et al 2018 (155) en
Turquie, Kaya et al 2013 (152) et Tombak et al 2017 (153) ce qui est le cas de
notre étude. Ces résultats concordent également avec les recommandations
d’ASFA. Le nombre de séances est discuté en fonction de I'état clinique du patient
en prenant en considération la sévérité de la maladie, la perte ou non de la fonction

de la marche, ainsi la rapidité de la reprise de cette derniere (156).

Notre volume d’échange moyen differe de celui de I'étude de Kozanoglu et al

ou leur volume moyen était de 3,095 litre.

Tous nos patients ont recu de I'albumine comme liquide de substitution ce qui
est comparable a I'étude de Nieto-Aristizabal 2020 (3)en Colombie avec une
utilisation de plus de 74,5% de I'albumine, son utilisation est justifiée car il présente
moins d’effets indésirable, bien toléré par les patients et sans risque infectieux, ainsi

que sa disponibilité au niveau hospitalier.

I'évolution favorable était pour 93,8% (15) ce qui est similaire a I'étude de la
république Tcheque de Lanska et al en 2013 (157) ou 90% de leur patients atteints
de SGB ont bien répondu au traitement.

lll.2 Neuromyélite optique

Dans notre étude la NMO représentait 22,7% des indications en neurologie.

Cing patients ont été traités par les EP, avec un total de 27 séances a raison
de 5,40 séances par patient .Le volume moyen d’échange était de 2,319 litre, en

utilisant 'albumine comme liquide de substitution.

Les EP sont utilisés chez les patients atteints de NMO en cas d’échec ou une

réponse insuffisante aux bolus de corticoides.

Dans I‘étude de Brunot et (158)en France la NMO représentait 31,43% soit 11

patients, ainsi que [I'étude rapportée par korkmaz et al 2019 (4) la NMO
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représentait 14,74% des indications neurologiques, ceci rejoint les données de la
littérature et confirme que la NMO est une maladie rare.

Le nombre moyen de séance était proche aux résultats de Palma et al 2018 (5)
au total 30 séances effectuées pour 8 patients avec une moyenne de 4 séances,
ceci est également similaire a I'étude de Kleiter et al. 2018 (159) avec un nombre
moyen de séances de 5, le nombre de séances est discuté de cas par en cas en

fonction de I'état clinique et la rapidité de réponse aux traitements.

Dans notre population 80% ont eu une évolution défavorable. Nos résultats
sont comparables a ceux de I'étude de Gomez et al 2021 (160) ou 60,7% des
patients étaient non répondeurs aux EP et 39,3% ont bien répondu. En revanche ,
nos résultats discordent avec les études effectuées par Bonnan al (161), Kim et al
2013 (162), Morgan et al 2014 (163) et Aungsumart et al 2017 (164) ou 75% des

patients ont bien répondu aux traitements par les EP.

Ceci peut étre expliqué par le fait que I'évaluation de l'effet des EP se fait
directement aprés la fin des séances, alors que 'effet ne peut apparaitre qu’ apres
guelques semaines voire des mois (165,166), d’autres facteurs peuvent influencer la
réponse principalement le délai d’initiation des séances qui doit étre le plus
rapidement que possible .Enfin il n’existe pas des critéres pour juger I'efficacité des

EP ce qui entraine une hétérogénéité des résultats entre des différents études.

1.2.1 Neuromyélite atypique
De plus un seul patient a présenté un épisode de neuromyélite sans atteinte
visuelle, traitée par 5 séances d’EP. Le volume moyen échangé était de 2,110litre.

Tous les EP ont été réalisés a I'albumine.
Une réponse favorable a été enregistrée.

Cependant, I'absence des cas similaires rapportés, rend I'évaluation difficile

dans ce contexte.

l1.3 Myasthénie

La myasthénie représente 9,1% des indications en neurologie et 30% des

indications en réanimation.
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Dans notre série 5 patients ont été pris en charge pour une crise
myasthénique, menant a la réalisation de 28 EP au total, a raison de 5,6 séances

pour chaque patient. Le volume moyen de plasma traité était de 2,180Litre.

Le soluté de substitution utilisé était I'albumine. Un traitement par corticoides a

été associé aux EP.

Parmi les 5 patients, 4 ont présenté une évolution favorable (80%) diminuant
ainsi la durée d’hospitalisation, alors qu’un seul patient (20%) ne s’est pas améliore,
ce qui pourrait étre expliqué par la séverité du tableau clinique initial et le retard de

sa prise en charge qui influence considérablement I'efficacité des EP.

A titre de comparaison, une étude menée par le centre régional de transfusion
sanguine, service de neurologie, hépital universitaire Habib Bourguiba, Sfax, Tunisie
a montré que dans une série de 11 patients I'amélioration été observée chez 8
patients (167).

Ce résultat démontre que les EP constituent une thérapeutique intéressante
dans les formes graves de la myasthénie et améliorent le pronostic vital et
fonctionnel de la maladie, ce qu’en fait un traitement de référence de ces

aggravations aigue.

1.3.1 Myasthénie séronégative oculaire
Approximativement 50% des myasthénies séronégatives pour les anticorps
anti-récepteur a l'acétylcholine sont dues a la présence d’anticorps anti-protéine
tyrosine kinase du récepteur (MuSK) et les 50% restant pourraient impliqués

d’autres anticorps agissant sur la jonction neuromusculaire (168).

Ces données justifient l'efficacité des EP rapportée dans le traitement des

crises myasthénique séronégatives.

Dans notre série, une seule patiente a été traitée par EP pour Myasthénie
séronégative. Elle a bénéficié de 6 EP avec un volume moyen de plasma traité de

2litre, exclusivement substitué par I'albumine.

Des complications de type : Instabilité hémodynamique et une thrombopénie

ont été notées durant les séances d’EP.
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De plus aucune évolution favorable n’a été enregistrée, ce qui est en

discordance avec les données de la littérature.

Cependant la taille de [I'échantillon de patients atteints de myasthénie
séronégative dans notre étude et 'absence d’essais randomisés rend I'évaluation
des effets des EP difficile dans ce contexte. A noter que pour notre patiente, il

s’agissait d’'une myasthénie oculaire, connue pour étre fréquemment résistante.

lll.4 Sclérose en plaques

La SEP est caractérisée par des pousseées cliniques traitées par de fortes
doses intraveineuses de corticoides. Cependant la réponse clinique aux stéroides
est parfois incompléte exposant a un risque de séquelles neurologiques. Devant une
poussée cortico-résistante le recours aux EP est préconisé par des

recommandations d’ASFA.

Un essai publié par Weishenker et al a démontré l'efficacité des EP de facon
rigoureuse. 22 patients présentant une poussée récente (< 3 mois), sévere et
cortico-résistante furent inclus et traités par EP. En dépit du faible nombre de
patients inclus, une supériorité du traitement par EP a pu étre démontrée 42 % des
patients présentant une amélioration clinique significative aprés EP (169) .

Dix EP, ont été réalisés chez 2 patients atteints de poussée de SEP, ce qui

représente 9,1% des indications en neurologie dans notre série.

En moyenne 5 EP ont été réalisés par patient. Le volume moyen de plasma

traité était de 2,250L. Le soluté de substitution utilisé était I'albumine.
Pour les 2 patients, aucune réponse favorable n'a été observée.

Des résultats presque similaires ont été rapportés par Tombak et al
(153).Dans une série de 63 patients atteints de differentes maladies neurologiques
traités par les EP, une réponse partielle été observée chez les deux patients atteints

SEP cortico résistante.

Ceci pourrait étre expliqué par le délai d'initiation du traitement et son influence
sur l'issue clinique. Plusieurs études suggérent clairement un bénéfice accru lorsque

les EP sont initiés précocement.
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Dans ce contexte, une étude portant sur 41 patients dont 22 SEP et 4 NMO, 83
% des patients traités dans les 15 jours suivant le début des symptébmes
présentaient une ameélioration significative, contre 67 % de ceux traités entre 15 et
30 jours et 43 % si le traitement débutait apres j30 (170).

Les données actuelles de la littérature soutiennent l'utilisation des EP dans le
traitement des poussées séveres de SEP. Cependant le risque de perte de chance
pour le patient en cas de retard a l'initiation des EP doit faire considérer I'éventualité
d'un traitement par EP dés l'admission du patient en cas de symptomatologie

sévere.

lll.5 Leucoencéphalopathie multifocale progressive
Le Natalizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre I'alpha intégrine 4 qui
inhibe la diapédése des Ilymphocytes dans le SNC, créant ainsi une
immunosuppression profonde confinée au SNC a l'origine de son remarquable
efficacité. (54)

Cependant, cette immunosuppression expose au risque de survenue d'une

LEMP, secondaire a la réactivation du virus polyoma JC (54).

La LEMP expose au risque de déces ou de séquelles neurologiques
irréversibles. En I'absence de traitement spécifique sa prise en charge consiste en la
reconstitution rapide du systéme immunitaire celle-ci peut étre obtenue par la
réalisation d'EP qui accélérent son élimination et restaurent les propriétés

fonctionnelles des lymphocytes. (171)

La réalisation d'EP lors de la découverte d'une LEMP sous natalizumab a ainsi
été recommandée par certains auteurs. 3 a 5 EP étant généralement nécessaires.
(171-173)

Dans notre série, un seul patient suspecté pour une LEMP, sur réactivation du
virus JC sous natalizumab instauré dans le cadre du traitement d’'une sclérose en

plaque.

Il a bénéficié de 6 EP, avec un volume moyen de plasma traité de 2L,

exclusivement substitué par I'albumine.
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Une amélioration cliniquement significative a été enregistrée ce qui concorde

parfaitement avec les données de la littérature.

1.6 Syndrome de Good

Un patient atteint de syndrome de Good défini par I'association d’'un thymome
et d’'un déficit immunitaire avec hypogammaglobulinémie, a bénéficié de 4 séances
d’EP.

L’évolution était favorable suite a une bonne amélioration sur le plan

neurologique. Les EP ont été arrétés suite a une complication infectieuse.

.7 Syndrome de Good Pasture

Dans notre série on a eu une patiente, qui a bénéficié de 7 séances d’EP avec

un volume d’échange moyen de 2litre.

Le syndrome de Good pasture est un affection rare et peu d’essais randomisés

contrblés ont été effectués pour évaluer les effets des EP sur cette pathologie (174).

Le nombre de patients dans notre série est proche a ceux des études de Tazi
et al 2008 (139) au Maroc avec 2 patients , Dammak et al 2017 (175) en Tunisie
avec 3 patients, Shahidi et al 2011 avec 2 patients (141)et un patient pour I'étude

de Couriel et al 1994 (151).

Notre patiente a bien répondu au traitement ceci souligne l'efficacité des EP
dans cette indication avec une réduction importante du taux d’anticorps anti
membrane basale associée a I'instauration d’'une thérapie immunosuppressive pour

obtenir un résultat optimale.

ll.8 Récidive de hyalinose segmentaire et focale sur greffon

Un seul patient a présenté une récidive de hyalinose segmentaire et focale
apres greffe rénale. Il a bénéficié de 16 séances d’EP, le volume d’échange moyen

était de 2 litre, le soluté de substitution était de I'albumine seule.

La HSF est une maladie rare qui entraine un syndrome néphrotique et une

insuffisance rénale terminale. la HSF peut récidiver sur un rein transplanté ce qui est
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le cas avec notre patient et aussi avec le patient de I'étude Dammak et al 2017 ou

la HSF est apparue en post greffe. (175)

L’effet des EP permet une amélioration de la fonction rénale. Le nombre de
séances est en fonction de la réponse clinique. Le liquide de substitution utilisé est

I'albumine, ce qui concorde avec notre patient.

L’évolution était favorable pour notre patient avec une récupération sur le plan

rénal.

1.9 Anti DSA

Dans notre étude une seule patiente a recu les EP avec un nombre de séance
total de 23, le volume d’échange moyen était de 1,5 litre, le liquide de substitution

était de I'albumine. Une évolution favorable a été enregistrée.

Anti DSA « appelé donor spesific antibodies » ce sont des anticorps anti HLA
dirigés contre le greffon, on peut les trouver avant la transplantation ou apres. Les
EP sont proposés comme un traitement de désimmunisation afin d’épurer les
anticorps pathogenes en association avec un traitement immunosuppresseur pour

stopper la synthése des anticorps (176).

Dans ce protocole plusieurs séances sont proposées en fonction de I'évolution
clinique du patient et le contrbéle du taux de DSA, ce qui justifie le nombre important

de séance effectués (177).

.10 Rejet humoral de greffe rénal

Le service de néphrologie du CHU Tlemcen, a entamé depuis 2007, un

programme de greffe rénale. A ce jour une centaine de greffes ont été réalisées.

De ce fait, un traitement par EP a été également envisagé pour les sujets
présentant un rejet humoral dans le but d'optimiser la prise en charge de ce genre

de patients et d'améliorer considérablement leur pronostic.
Le rejet humoral représente 25% des indications en néphrologie.

Dans notre série, 8 EP ont été réalisées chez 2 patients greffés rénaux

présentant les deux un rejet humoral aigu. En moyenne 4 EP ont été réalisés par
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patient. Le volume moyen de plasma traité était de 2litre. Le soluté de substitution

était 'albumine seule pour la totalité des séances.

En plus des EP, les 2 patients ont recu une corticothérapie, suivie d'un

traitement par les immunoglobulines.

Aucune réponse favorable et cliniguement significative n'a été observée. Des
séances d'hémodialyse ont été indiquées chez un des deux patients ayant présenté

un rejet compliqué.

De nombreuses explications peuvent étre avancées afin d’expliquer le manque
d’efficacité constatée, le plus important est probablement le retard diagnostique. A

noter que les rejets humoraux tardifs offrent moins de réponses aux traitements.

.11 Microangiopathies thrombotiques

Une MAT est défini par I'association d’'une thrombopénie périphérique et une
anémie hémolytique. Différentes pathologies sont regroupées sous ce terme

principalement PTT et le SHU.

[11.11.1  Syndrome hémolytique et urémique
Le diagnostic de SHU atypique sur lupus a été retenu chez 2 patients, ce qui

représente 25% des indications en néphrologie dans notre série.

Ces patients ont bénéficié de 6 EP. Tous les EP étaient substitués

exclusivement par du PFC, pour un volume moyen de 2 litre.

Aucun des deux cas n’a présenté une évolution favorable a court terme. Une
patiente est décédée aprés une seule séance d’EP et la 2eme patiente a présenté
une rémission hématologique mais sans amélioration rénale. Cette derniere a fait

une complication grave de type TRALIL.

Ceci coincide avec les données de la littérature. En effet, dans le SHU
atypigue, la majorité des équipes réalise des EP ou des perfusions de plasma. Chez
ces patients, la récupération de la fonction rénale est habituellement plus tardive que

la rémission hématologique. (178)
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Dans notre série, un diagnostic initial de MAT a été posé chez un seul patient,
mais pour lequel ce diagnostic n’a finalement pas été retenu. Il n’a regu donc que 2

EP sans évolution favorable.

Le volume d’échange moyen était de 1,5. Le soluté de substitution utilisé était

le PFC associé a I'albumine.

Devant le tableau cliniqgue biologique qu'il présentait et devant la récidive
d'épisodes de MAT, le diagnostic de SHU atypique par déficit en CD4 a été
fortement suspecté et confirmé par la cytométrie en flux. Les EP ont été stoppés
aprés 2 séances et une cure par eculizimab qui constitue le traitement premiére
intention, a éteé initiée.

[11.11.2  Purpurathrombotique thrombopénique

L’indication formelle et principale de 'EP dans les MAT reste le PTT. Dans ce

cas, les EP doivent étre instaurés le plus tét possible, de fagcon quotidienne, et avec

du plasma comme soluté de substitution.

La durée du traitement est tres variable, il faut poursuivre les EP quotidiens
jusqu’a la disparition des signes cliniques et la normalisation du bilan

hématologique. (22)

Selon les publications récentes la survie des patients atteints de PTT est

estimée a 80 % grace aux EP utilisés seuls ou en association .(115)

Ceci coincide avec une étude rétrospective qui s’est étalée sur une période
d’'un an, réalisée a I'hopital militaire Mohammed-V-, Maroc, concernant la pratique

des EP chez des patients présentant un PTT. Les résultats suivants ont été obtenus

Dans une série de 4 cas ayant bénéficié des EP, le taux de survie était de 75
% (3 survivantes sur 4). 3 patients ont marqué une réponse rapide aux EP. Une

patiente est décédée dans un contexte de maladie néoplasique (168).

En revanche, dans notre série une patient atteinte de PTT a été incluse,
présentant une anémie hémolytigue avec schizocytes au frottis de sang

périphérique, une thrombopénie, une fiévre et des convulsions, bénéficiant de 11
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séances de EP, Tous substitués exclusivement par du plasma pour un volume

d’échange moyen de 2lire.
Aucune évolution clinique favorable n'a été enregistrée.

Cette non réponse pourrait étre expliguée probablement par le retard de la

prise en charge.

.12 Syndrome d’hyperviscosité plasmatique
Huit patients ont été traités par 31 séances d’EP pour un syndrome

d’hyperviscosité sur myélome multiple a raison de 3,875 séances par patient.

De plus, deux patients ont été traités par 8 séances d’EP pour un syndrome
d’hyperviscosité secondaire a une maladie de Waldenstrom a raison de 4 séances

par patient.

Selon ASFA le SHP est une indication classée dans la catégorie Il, mais
jusqu’a présent aucun essai contrélé randomise n’a été fait, les recommandations

d’utilisation des EP repose sur des études observationnelles (1).

Nos résultats concordent avec les résultats de Arslan et al (142) , parmi les 13
patients 10 patients étaient atteints de myélome multiple et 5 atteints de SHP sur
Waldenstrom .

L’évolution des patients atteints de myélome multiple était favorable dans
87,5% des cas , ce qui est similaire a I'étude de Sengul et al (143) ou 3 patients ont
bien répondu aux EP dans une série de 4 .

L’évolution dans SHP sur Waldenstrom était favorable pour les deux patients,

car I'élimination des IgM par les EP améliore d’'une maniére importante la

symptomatologie.

.13 Cryoglobulinémie

Un patient a présenté une cryoglobulinémie compliquant un myélome multiple.

Il a recu au total 4 EP. Le volume moyen de plasma traité était de 2Litre. Le

soluté de substitution était de I'albumine.
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En théorie, les EP sont fréquemment proposés dans la stratégie thérapeutique
des cryoglobulinémies car sont efficaces pour éliminer les complexes immuns.
Cependant, notre patient a présenté une évolution péjorative malgré les EP, ce qui
est en discordance avec les données de la littérature. Chez notre patient les lésions

ischémiques étaient largement installées expliquant I'échec du traitement.

.14 Polynévrite inflammatoire / cholestase séveére

Parmi les pathologies traitées, on note la polynévrite inflammatoire et la

cholestase sévere.

Le patient atteint de polynévrite inflammatoire a bénéficié de 4 EP, a raison de
2litre de plasma traité par séance.

Le patient atteint de cholestase sévere causé par un carcinome des voies
biliaires a bénéficié de 8 EP, a raison de 2litre de plasma traité par séance afin de
réduire le taux de bilirubine et de permettre d’initier la chimiothérapie. La baisse de
la bilirubine était transitoire et n’a pas été suffisamment pérenne afin de de

permettre d’entamer le traitement anticancéreux.

L’évolution des deux patients était péjorative.
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Limite de ’étude :

En pratique, nous avons noté certaines limites a la réalisation de notre étude.

Principalement son caractéere rétrospectif. Certains dossiers médicaux étaient
incomplets ou perdus, par manque d’archivage. De plus, le manque de certaines
données importantes dans d'autres dossiers, comme les différents parametres des
séances d’EP nous a exposé au biais de sélection limitant ainsi le nombre de

patients retenus rétrospectivement.

A ceci s’ajoute, la pandémie du COVID-19. En effet, une déprogrammation
massive de l'activité hospitaliere dans l'ensemble de CHU pour se tourner
uniquement vers la prise en charge des patients COVID nous a contraint a débuter
notre travail plus tard que prévu, réduisant la taille de notre échantillon

prospectivement.
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Conclusion et perspectives

Les EP éprouvés depuis de nombreuses années, constituent actuellement un
élément important de [I'arsenal thérapeutique. Les résultats des essais
thérapeutiqgues ont permis d'élargir leur spectre d'indications dans les pathologies

neurologiques, hématologique, systémiques et néphrologiques.

L’étude des pratiques de réalisation des EP au sein du service de néphrologie
CHU Tlemcen a montré une concordance avec les recommandations de établies par
'ASFA.

Du fait d'une grande diversité des indications, les protocoles different d'une
pathologie a l'autre. Ainsi la mise en lumiére de quelques divergences avec les
recommandations d'ASFA pourrait aboutir a une modification des pratiques, avec

I'espoir d’améliorer sensiblement le pronostic de certaines pathologies.

En effet le colt élevé des EP fait que la plupart des praticiens ignorent cette

technique et s’orientent vers des techniques moins onéreuses.

Cependant une meilleure compréhension de la technique, avec une
connaissance des risques liés a cette derniére a permis d'atteindre un taux optimal

d'efficacité associé a un pourcentage minime de complications.

Ceci nous conforte dans le fait qu'ils sont un traitement de sauvetage pour les
indications validées. De ce fait, nos résultats encouragent I'utilisation des EP vu

I'efficacité et la tolérance de cette thérapeutique.

A Tavenir, la création d'un registre national algérien des échanges
plasmatiques et I'élaboration d'un systéme d'archivage complet et informatisé pour
chaque patient traité par EP permettrait la réalisation des études controlées afin
d'évaluer l'efficacité, les bénéfices et les risques et de cette thérapeutique dans les

différentes indications a court et a long terme.

Ceci dans un but d’harmoniser la pratique des EP au niveau national.
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< Nom et Prénom:
% Sexe:
< Adresse:

¢ Service d’origine:

% Antécédents personnels:

-Médicaux :

«» Antécédents familiaux:

ANNEXE 1 : Fiche d’exploitation

FICHE D’EXPLOITATION

Coordonnées :

ANTECEDENTS :

Résumé clinique :

% Age:

Indication des EP :
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ANNEXE 2 : Fiche de surveillance d’'une séance d’échange d’exploitation

Fiche de surveillance d'une séance
d'échange plasmatique

Nom: Prénom :
Age: Sexe :
Service d‘hospitalisation :

Indication des échanges plasmatiques :

Séancen®:

Pression artérielle : avant la séance : apres la séance

Soluté de substitution :

Volume d’échange :
Séancen®:
Pression artérielle : avant la séance : aprés la séance

Soluté de substitution :

Volume d’échange :

Complications :

Séancen®:

Pression artérielle : avant la séance : aprés la séance

Soluté de substitution :

Volume d’échange :
Complications :

Séancen®:
Pression artérielle : avant la séance : aprés la séance

Soluté de substitution :

Volume d’échange :
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Résumé :

Introduction : Les échanges plasmatiques (EP) sont une technique de circulation extracorporelle permettant de séparer le plasma du sang total puis en
la restitution au patient des éléments figurés associés a un liquide de substitution .Les EP éprouvés depuis de nombreuses années, constituent
actuellement grace aux résultats des essais thérapeutiques, un élément important de 1’arsenal thérapeutique dans diverses pathologies principalement,
neurologiques, hématologiques, systémiques et rénales. Méthode : 11 s’agit étude rétrospective prospective descriptive portant sur les EP effectués au
sein du service de Néphrologie du CHU de Tlemcen, conduite entre 2013 et 2022. Résultat : 54 patients étaient inclus dans cette étude, bénéficiant
d’un total de 289 EP, réalisés par un appareil Fresinus MultiFiltrate®. La moyenne d’4ge était de 39,81 + 17,525 ans, le sexe masculin était
prédominant (59,3%) avec un sexe ratio H/F de 1,46. 20 entités pathologiques ont été retrouvées issues de la neurologie, de I'nématologie et de la
néphrologie. Les indications neurologiques représentaient 40% de 1’ensemble de I’activité d’EP et correspondaient a 22 patients ayant bénéficié de 161
EP. Les principales indications étaient le syndrome de Guillain barré (40,9%), NMO (22,7%) et la myasthénie (9,1%).Les indications étaient dans plus
de 20% des cas hématologiques dominées par I’hyperviscosité sur myélome multiple (66,7%).Les indications en néphrologie étaient a 14,8% des
indications d’EP représentées par le rejet humoral de greffe rénale et les MAT notamment le SHU (25%).Des complications liées a I’EP ont été
rapportées dans 7 séances (2,42%).L’efficacité des EP était de 65%.Conclusion : Cette thérapeutique s’est rapidement développée ces derniéres
années a la faveur d’une meilleure maitrise de la technique et les risques liés a cette derniére permettant ainsi d'atteindre un taux optimal d'efficacité
associé a un pourcentage minime de complications. Cette étude encourage ’utilisation des EP vu I’efficacité et la tolérance de cette thérapeutique.

Mots clés : échanges plasmatiques, filtration, néphrologie, aphérése.
Abstract:

Introduction: Plasma exchange (TPE) is a technique of extracorporeal circulation allowing the separation of plasma from whole blood and the
restitution to the patient of figurative elements associated with a substitution liquid. TPE have been proven for many years and currently constitute,
thanks to the results of therapeutic trials, an important element of the therapeutic arsenal in various pathologies, mainly neurological, haematological,
systemic and renal.Method: This is a retrospective prospective descriptive study of TPE performed in the Nephrology Department of the University
Hospital of Tlemcen, conducted between 2013 and 2022. Results: 54 patients were included in this study, benefiting from a total of 289 TPE ,
performed by a Fresinus MultiFiltrate® device,. The average age was 39.81 + 17.525 years, male gender was predominant (59.3%) with a M/F sex
ratio of 1.46. Twenty pathological entities were found in neurology, haematology and nephrology. Neurological indications represented 40% of all PE
activity and corresponded to 22 patients who received 161TPE. The main indications were Guillain barré syndrome (40.9%), NMO (22.7%) and
myasthenia gravis (9.1%). 20% of the indications were haematological, dominated by hyperviscosity in multiple myeloma (66.7%). The indications in
nephrology were 14.8% of PE indications represented by humoral rejection of renal grafts and MAT, in particular HUS (25%).Complications linked to
PE were reported in 7 sessions (2.42%).The effectiveness of TPE was 65%.Conclusion: This technique has developed rapidly in recent years due to
better control of the technique and the risks associated with it, thus enabling an optimal rate of efficacy associated with a minimal percentage of
complications. This study encourages the use of TPE given the efficacy and tolerance of this therapy. Key words: plasma exchange, filtration,

nephrology, apheresis,
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