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Introduction

Parmi l'arsenal thérapeutique disponible dans la prise en charge des maladies de
systéme menacant le pronostic vital ou bien nécessitant une épuration rapide d'anticorps
pathogeénes, les techniques de plasmaphéréses thérapeutiques représentent une option
thérapeutique importante (1). En effet, ’échange plasmatique (EP) est une technique de
circulation extracorporelle permettant de séparer le plasma du sang total dans le but de retirer
un ou des ¢léments de haut poids moléculaire pathogénes présents dans le plasma : auto-
anticorps responsables d’un processus pathogénique, complexe immuns circulants dans une
vascularite, allo-anticorps impliqués dans un rejet de greffe d’organe ou immunoglobulines
générant un syndrome d’hyperviscosité tout en restituant les éléments figurés du sang (2). Les
EP permettent également d’apporter les protéines plasmatiques manquantes dans certaines
pathologies comme la protéase ADAMTS 13 dans le purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) (2) ou les protéines du complément dans le syndrome
hémolytique et urémique (SHU) atypique (1,3).

Le terme de plasmaphérése a été utilisé lors d’expérimentations animales chez le chien
des 1914 par J.-J. Abel et al. La premiére application thérapeutique des EP fut réalisée en
1960 dans le traitement du syndrome d’hyperviscosité de la maladie de Waldenstrom avec
une efficacité reconnue pour de petits volumes échangés. Dans les années suivantes, des
indications plus larges ont été retenues comme I’immunisation anti-rhésus et 1'élimination des
anticoagulants circulants. L'EP s’est ensuite développé a la fin des années 1970 lorsque son
bénéfice a ét¢ démontré pour la premiere fois par Lockwood et al. dans le traitement du
Syndrome de Goodpasture, en diminuant le taux des anticorps pathogenes lors d’échanges de
grand volume et en améliorant la survie et la récupération de la fonction rénale des patients
(4). Dans les années 1980, les premicres indications sont posées pour les patients de
réanimation dans le traitement des polyradiculonévrites aigués et la myasthénie grave. De
nombreux protocoles issus d'études contrdlées réalisées ces dernieéres années ont permis de
préciser les indications et techniques (acces vasculaire, anticoagulation, liquides de
substitution). Actuellement, cinq groupes de pathologies (neurologie, hématologie,
vascularites et maladies de systéme, néphrologie et endocrinologie) représentent plus de 90 %
des indications chez I’adulte.

Du fait d'une grande diversité des indications, les protocoles de substitution different

d'une pathologie a l'autre tant au niveau de la fréquence des EP, du volume a épurer et du



liquide de substitution (5-7). Ainsi, bien que décrits comme ¢étant bien tolérés, les EP
exposent les patients souvent fragiles a des complications fréquentes dont la sévérité est
variable (8-14). Certains auteurs rapportent, une réaction allergique, des manifestations
hémodynamiques des signes d'hypocalcémie (9,12,13,15). Enfin, des complications
infectieuses ou thrombotiques de 1’ordre ont fréquemment été décrites en lien avec le recours
a un acces vasculaire de type cathéter veineux central (9,13).

Toutefois, la majorité des données est issue de séries concernant les microangiopathies
thrombotiques (MAT) et seules quelques études ont permis d'estimer la fréquence des
complications des EP a prés de 10% dans les pathologies médicales de type systémique
(syndrome de Goodpasture, vascularites 8 ANCA, vascularite cryoglobulinémique...) (15).
De ce fait, nous avons réalisé cette étude rétrospective dont 1'objectif était de décrire les
indications et les complications des EP dans les pathologies auto-immunes de Médecine
Interne et de Néphrologie puis de définir secondairement des facteurs prédictifs de la
survenue de ces complications. Nous rapportons ici I’expérience des départements de

Meédecine Interne, Néphrologie et Réanimation médicale du CHU de Rouen.

I/ Echanges plasmatiques : Techniques et Indications

Technique

Le mot plasmaphérése vient du grecque «oopecio» qui veut dire: action d’oter,
d’enlever une substance du plasma. La base de chaque séance de plasmaphérese est donc la
séparation du sang complet en plasma et en ¢léments cellulaires. Les EP font appel a deux
techniques distinctes. L’une est basée sur I’hémofiltration et I’autre sur la centrifugation du
sang, a I’aide d’un circuit de circulation extracorporelle permettant de séparer les différents
compartiments sanguins et de procéder a leur remplacement par un produit de substitution.
Dans cette technique le sang complet est introduit dans une centrifugeuse qui tourne a haute
vitesse et qui, par la force centrifuge, sépare en différentes couches les cellules sanguines du
plasma, en fonction de leur poids moléculaire (les particules le plus lourdes comme les
cellules se trouvant a I’extérieur) [figure 1a]. La centrifugation a ’avantage que la vitesse du
flux sanguin afférent (30-50 ml/min) est suffisante de sorte qu’un cathéter de gros calibre,

posé en périphérie, suffise comme acces vasculaire. Le désavantage majeur de cette technique
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est ’hémolyse et la perte jusqu’a 50% de thrombocytes a cause de la force centrifuge (16).
Les séparateurs fonctionnent sur un principe de centrifugation continue ou discontinue.

La centrifugation a flux discontinu est la plus ancienne technique utilisée, traitant le
sang total de facon séquentielle. Elle présente 1’avantage de ne nécessiter qu’un acces
veineux, et 1’inconvénient d’un volume extracorporel élevé de 1’ordre de 400 a 800 ml,
parfois mal toléré au point de vue hémodynamique. Le débit de pompe de circulation
extracorporelle idéalement de 100 ml/min dirige le sang total vers un 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
350 ml d’¢éléments figurés a 65 % d’hématocrite, correspondant a un volume de plasma séparé
de 400 a 700 ml selon I’hématocrite de départ. Le culot de centrifugation est alors restitué au
patient et un nouveau cycle démarre. Cette technique présente 1’inconvénient de demander un
temps 20% plus long que les autres techniques (17,18).

La centrifugation a flux continu nécessite deux acces veineux. Le volume sanguin
extracorporel est faible, de I'ordre de 170 a 350 ml, assurant une trés bonne tolérance
hémodynamique. La séparation plasmatique et la réinjection des éléments figurés du sang se
font en continu. Le débit sanguin dans la circulation extra-corporelle 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 I’anneau de centrifugation
voisine de 1000 G pour une vitesse de 5000 tours/min. En utilisation habituelle, on ne dépasse
pas une rotation de 2500 tours/min qui produit un culot de centrifugation a 70 %
d’hématocrite. Le volume plasmatique séparé par unité de temps est ¢élevé, permettant des
séances beaucoup plus courtes que par la technique a flux discontinu (17,18). Les séparateurs
actuellement utilisés sont totalement automatisés tant pour 1’extraction plasmatique que pour
la substitution.

La seconde technique repose sur des processus d’hémofiltration du plasma par des
membranes microporeuses (constituées de polycarbonate, de polypropyléne, d’acétate de
cellulose) [figure 2b]. Depuis 1978, des filtres a haute perméabilité sont a disposition. Ils sont
perméables pour toutes les protéines, dont 1’albumine, et permettent de séparer le plasma des
cellules sanguines. Cette technique exige un flux sanguin afférent plus haut d’environ 300
ml/min pour obtenir une filtration plasmatique de 30-50 ml/min. Un cathéter avec une lumiere
de bon diamétre introduit dans une veine centrale (le plus souvent la veine jugulaire interne ou
la veine fémorale) est en général nécessaire. Les filtres utilisés pour la plasmaphérése ont des

pores beaucoup plus larges que les filtres standards d’hémodialyse, ce qui permet de retirer
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tout le contenu du plasma contrairement a I’hémodialyse ou seules les molécules de petit et de
moyen poids moléculaires (jusqu’a 15 kDa) sont retirées. Classiquement [’hémofiltration est
décrite comme moins efficace en termes d’extraction protéique que la centrifugation, mais
ceci peut étre compensé par |’augmentation du débit sanguin (16). Les principales

caractéristiques de ces deux techniques sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques des deux techniques d’échange plasmatique

Centrifugation Filtration
Extraction du plasma 80 % 30%
Anticoagulation Plutét citrate Plutét héparine
Yoie veineuse Veines périphériques [ou cathéter Cathéter central exclusivement
Débit Réduit (20 & 120 ml/min) Elevé (> 200 ml/min)
Yolume de plasma & traiter 1,5 masse plasmatique 3 masses plasmatiques
Efficacité en élimination protéique e o
Emploi de produits de substitution td +/-
Volume sanguin extracorporel ++ (de I'ordre de 200 ml) +
Activation de protéines et cellules + ++
Moyens humains Infirmiéres spécialisées Infirmiéres de dialyse/réanimation
(aphérése thérapeutique]

Lefrere F. Hématologie, vol. 18, n o 1, janvier-février 2012



Appareils de plasmaphérése par centrifugation, séparateurs a flux continu :
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Figure 1. Techniques de plasmaphérese
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Depuis quelques années, des techniques d’aphéreése sélective utilisant les procédés
d’immunoadsorption ou de filtration permettent d’éviter a la fois le recours a des produits de
substitution coliteux et comportant des effets secondaires potentiels et les spoliations inutiles
en protéines comme ’albumine ou les facteurs de coagulation. La membrane de filtration est
couplée a une colonne d’immunoadsorption soit sélective (Protéine A [figure 3], cartouche
tryptophane phényl-alanine, peptides synthétiques), soit spécifique (réaction antigene
anticorps), soit a une colonne d’affinité biologique (gels dextran sulfate , précipitation en
agarose héparinée, charbon activé, résines) ou a une colonne d’élimination physique des
molécules (double filtration, cryofiltration, thermofiltration). Le plasma apres filtration passe
dans la colonne puis est réinjecté au patient. Cette technique est appelée technique en cascade

(17,19) figure 2.

Anticoagulant

Pression
entrée sang

= (7. 7
Pompe sang @ ﬁ Pression ) <7
= 1 Filtre Pompes plasma
:}: 3 L4 | Pression filtre
7 . \ Plasmafiltre [ secondaire
/A D '=">,- primaire 1 ﬁ
[/ Y&t i
L/ 20T

Pression
retour sang

p—

%

Retour
Plasma

ey

e ﬂ

Filtre sélectif

7 secondaire

Figure 2. Technique en cascade. Lefrere F. Hématologie, vol. 18, n o 1, janvier-février 2012
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Le systéeme DALI (direct adsorption of lipoproteins) est une technique plus récente,
décrite par Bosch en 1993, permettant 1’extraction des lipoprotéines athérogénes sur le sang
total sans séparation plasmatique préalable. Elle comprend des colonnes a usage unique de gel
de polyacrylate de différentes configurations, DALI 500, DALI 700, DALI 1000 (2 x DALI
500) correspondant a des volumes extracorporels de 330-430-580 ml. Le mécanisme de
fixation des LDL est fondé sur I’interaction entre les charges positives des lipoprotéines Apo
B et les charges négatives du dextran-sulfate ou des ligands polyacrylates. La vitesse
moyenne de la pompe sang est comprise entre 50 et 60ml/min. Chaque séance traite environ

1,6 masse sanguine (17).

Les voies d’abord veineuses

L’abord vasculaire doit permettre un débit constant de bonne qualité surtout pour la
méthode de filtration. L’acceés veineux périphérique est a privilégier dans la mesure du
possible car il réduit les risques infectieux, thrombotiques ou hémorragiques (20). Il est
conseillé¢ d’utiliser des mini cathéters de calibre gauge 16 au minimum et gauge 14 de
préférence, introduits dans une grosse veine antécubitale ou au pli du coude, permettant un
débit régulier supérieur ou égal a 40 ml/min et présentant le minimum de risques de

complications septiques. Ce n’est que devant I’échec de la voie périphérique que les autres



voies seront utilisées. Lorsque le réseau veineux périphérique se révele insuffisant pour la
réalisation des EP, des cathéters veineux a double voie sont employés. C’est également une
nécessité pour la réalisation des EP basés sur la filtration, dans lesquels les débits sanguins
requis sont trop €levés pour étre supportés par le réseau veineux périphérique. Le matériel est
le méme que celui utilisé pour ’hémodialyse aigu€. Il s’agit pour la majorité des équipes de
cathéters en polyuréthane de 15 cm de long pour la voie veineuse jugulaire interne droite, 20
cm de long pour la voie veineuse jugulaire interne gauche et 25 cm pour la voie veineuse
fémorale contenant deux lumicres qui peuvent prendre différentes formes, 1’objectif étant de
diminuer la recirculation du liquide réinjecté. Ce type de cathéter est implanté par voie
transcutanée, sous asepsie chirurgicale, selon la méthode de Seldinger. Les voies veineuses
utilisables sont les veines fémorales et jugulaires internes. La voie sous-claviere doit étre
évitée en raison du risque de sténose veineuse résiduelle qui pourrait compromettre la
réalisation d’une fistule artério-veineuse ultérieurement si le patient développe une
insuffisance rénale chronique compliquant la pathologie nécessitant I’EP. Quant aux systémes
de porth-a-cath, ils sont inutilisables ici, en raison de leur trop faible débit. Il convient de
préciser que certains patients, essentiellement dans les contextes d’insuffisance rénale avec
dialyse, sont porteurs d’une fistule artério-veineuse pouvant parfaitement étre utilisée pour les
EP. La réalisation d’une fistule artério-veineuse peut également étre indiquée en cas d’EP
pour une pathologie chronique nécessitant des échanges répétitifs au long cours, chez des
patients disposant d’un capital veineux périphérique médiocre. Elles autorisent pour ces
patients la réalisation de séances d’hémaphérése en ambulatoire en hopital de jour, dans les

mémes conditions que par voie périphérique.

Modalités d’anticoagulation du circuit de circulation extracorporelle

Le citrate

Le citrate (ACD-A) est le produit le plus employ€, mais il peut, par son mode d’action
biologique, susciter des réactions d’hypocalcémie : paresthésies péribuccales ou des
extrémités, crampes, frissons, troubles digestifs (nausée, vomissement, douleurs
abdominales), plus rarement manifestations a type de convulsions ou d’arythmie cardiaque (a
la suite de la chute du calcium ionisé sérique). Une telle toxicité est d’autant plus marquée que
le produit de substitution est constitu¢ d’unités de plasma également riches en citrate (PFC).

Ces effets secondaires sont efficacement prévenus par I’administration intraveineuse continue



(a la seringue ¢€lectrique) de gluconate de calcium (sur le réseau du circuit de retour du plasma
vers le patient).

Des hypomagnésémies (dans leurs fractions ionisées) ont également été rapportées,
notamment en cas d’insuffisance hépatique lors d’un d’apport massif de citrate : leur risque
principal est le spasme coronarien ou I’arythmie (21).

Les signes d’alcalose métabolique liée au citrate sont rares, mais se trouvent favorisés
par une insuffisance rénale ou hépatique. Le citrate (acide) est immédiatement métabolisé par
le foie en bicarbonate (1 mmol de citrate correspond a 3 mmol de bicarbonate). Une
accumulation de citrate chez un patient incapable de le métaboliser (insuffisance
hépatocellulaire) est responsable d’une acidose métabolique. Un surdosage en citrate du a une
excrétion insuffisante dans le cas d’une insuffisance rénale est responsable d’une alcalose
métabolique. Un contrdle de 1’équilibre acido-métabolique est donc important (16).

A coté de ces inconvénients, le citrate a pour principal avantage de ne pas modifier
I’hémostase, ce qui est de grand intérét chez le malade thrombopénique ou présentant un
risque hémorragique important d’autre mécanisme. Il s’agit d’une anticoagulation régionale
du circuit sans anticoagulation systémique. Les machines actuelles de centrifugation
totalement paramétrables corrigent automatiquement le débit du citrate en fonction du débit

de sang. Ces doses doivent étre modulées en fonction des situations cliniques et biologiques.

L’héparine

Elle peut aussi étre utilisée comme anticoagulant dans ce contexte, mais surtout avec
les techniques de filtration sur membrane. Ses dangers classiques sont la survenue

d’hémorragies ou de « thrombopénie a 1’héparine ».

Les produits de substitution

L’albumine a 5 %

Ce « médicament dérivé du sang » est le produit de substitution de base pour la plupart
des indications d’EP, a I’exception des MAT. Méme si les complications liées a
I’administration de grandes quantités d’albumine sont rares, la répétition d’EP rapprochés
peut susciter une déplétion en facteurs de la coagulation exposant a un risque hémorragique.

En effet, lors de la plasmaphérése a base d’albumine, on note une perte de tous les facteurs de
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la coagulation, dont le fibrinogeéne (diminution de 80%) et des facteurs VII a X (diminution de
43 a 68%). Ceci explique pourquoi le temps de prothrombine (TP) est allongé de 30%
immédiatement apres la plasmaphérése (2). En général, le TP se normalise environ quatre
heures aprés la séance de plasmaphérese, ceci en fonction de la capacité de synthése des
facteurs de coagulation par le foie. La normalisation de tous les facteurs de coagulation prend
environ 24 a 48 heures, la synthése du facteur X étant plus longue. S’il est nécessaire de faire
des plasmaphéreses quotidiennes avec de 1’albumine, il est alors conseillé d’administrer a la
fin de chaque séance du PFC (10 a 20 ml/kg de plasma), en lieu et place des derniers flacons
d’albumine. Il est recommandé de monitorer les taux de fibrinogéne : si le taux est inférieur a
1 g/l, il est conseillé d’apporter du plasma en fin de séance.

Le risque thrombotique est augmenté et peut se manifester par un AVC (0,02-0,1%),
un infarctus du myocarde (0,06-0,1%) ou une embolie pulmonaire (0,02-0,1%) et est
possiblement 1i¢ a la perte d’antithrombine (jusqu’a 58% par séance) (16).

Les autres complications sont trés rares (fievre, frissons). Des réactions
anaphylactoides (flush, dyspnée, hypotension, bradycardie) ont été rapportées chez des
patients traités par des inhibiteurs de I’enzyme de conversion et bénéficiant d’EP avec de
I’albumine. Il est alors conseillé d’interrompre de principe les inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion dans les 24 heures qui précédent les EP.

En outre, les flacons d’albumine étant dépourvus de calcium ionisé, ils sont
susceptibles de favoriser 1’hypocalcémie au moment de leur injection, en captant le Ca2+ a
partir du compartiment plasmatique.

Enfin, I’administration d’un mélange d’albumine et de soluté salé isotonique peut

induire une pression oncotique trop basse et par ce mécanisme une hypotension artérielle.

Le plasma frais congelé (PFC)

Ce produit sanguin labile/médicament dérivé du sang, délivré jusqu’en 2015 par
I’Etablissement frangais du sang (EFS), devrait étre distribué désormais par les pharmacies
hospitalieres. Il en existe trois types (le PFC viroatténué par le bleu de méthyléne a été retiré
du marché en 2012) :

— le PFC « sécurisé » par quarantaine (PFC-Se), provenant d’un donneur unique,
congelé dans les 24h suivant le prélévement, qui n’a pas subi de traitement physico-chimique
autre, mais qui est conservé pendant une quarantaine de 2 mois pour s’assurer de I’absence de

contamination virale (séroconversion) chez le donneur;
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— le PFC « viroatténué » par solvant (tri n-butyl phosphate) détergent (Triton X100)
qui inactive les virus enveloppés. Il est préparé apres "poolage" de 100 unités de plasma de
donneurs de méme groupe sanguin ABO;

— le PFC « viroatténué » par Amotosalen (PFC-IA) préparé a partir d’un plasma
unitaire traité par un psoraléne, I’amotosalen-HCI, puis illuminé par les UVA, empéchant le
fonctionnement et la réplication des agents pathogenes et des leucocytes. Il est congelé dans
les 8h suivant le prélévement.

Les plasmas apportent 1’ensemble des protéines plasmatiques, en particulier les
facteurs de coagulation et les fractions du complément. La préservation de 1’activité des
facteurs de coagulation est controlée par la mesure de la concentration de facteur VIII et du
fibrinogeéne. Les plasmas sont les seuls produits capables d’apporter du facteur V, de la
protéine S, du plasminogene et de la métalloprotéase ADAMTS 13 clivant le facteur Von
Willebrand, ainsi que certaines fractions du complément. Tous les traitements pour
atténuation des agents pathogeénes induisent une perte d’activité de certaines protéines
plasmatiques, cependant celle-ci reste acceptable pour une utilisation thérapeutique (22).

Le PFC ne doit pas étre utilis¢é comme simple produit de remplissage. Ses principales
indications dans les EP sont les MAT, ou I’'un des buts thérapeutiques est d’apporter les
protéases déficitaires nécessaires au clivage des facteurs Von Willebrand multimériques
(PTT) ou des protéines du complément (SHU atypique). Les autres indications sont I’apport
de protéines de la coagulation dans les hémorragies ou les situations a risque hémorragique.
Aucun argument ni aucune étude n’a démontré la supériorité d’une préparation plutoét qu’une
autre en termes d’efficacité. En dehors de ces contextes bien spécifiques, les autres liquides de
substitution doivent étre préférés au PFC.

Les effets secondaires du PFC sont classiquement décrits comme deux fois plus
fréquents que ceux de ’albumine. Il s’agit de réactions allergiques essentiellement de grade 1
a 2 (fievre, frissons, urticaire, asthme, prurit, oedéme de Quincke), le choc anaphylactique
étant rare. Dans le rapport d’activité hémovigilance 2013 de I’Agence Nationale de Sécurité
des Médicaments (ANSM), les réactions allergiques de grade 3 avec menace du pronostic
vital immédiate avaient une incidence respectivement pour le PFC-Se, le PFC-IA, 2 et le
PFC-SD, de 7, 5,5 et 1,5 pour 100 000 unités, (23) .

Le risque de transmission d’agents infectieux est devenu exceptionnel. Cependant, le
rapport d’activité hémovigilance 2013 de I’ANSM fait état de 2 cas d’infections virales VHE
en 2013 d’imputabilité probable a certaine pour les EP chez des patients ayant re¢u du PFC-

SD dans le cadre d’EP pour un SHU chez un transplanté rénal et une polyradiculonévrite
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aigue (23). Le TRALI (transfusion related acute lung injury), qui est un cedéme pulmonaire
Iésionnel, souvent li¢ a [D’injection passive d’anticorps anti-HLA ou spécifiques du
granulocyte, est une complication rare, mais possible. Il est surtout a craindre avec les PFC
non issus de pool plasmatiques et provenant de donneurs pouvant avoir des anticorps anti-
HLA. En 2010, I’EFS a adopté la stratégie suivante : seuls les hommes, les femmes nullipares
et les femmes avec enfant dont la recherche d’anticorps anti-HLA 1 et II est négative sont

admis comme donneurs de plasma a finalité thérapeutique directe.

Calcul du volume a échanger

Aucune base scientifique ne peut déterminer le volume idéal de plasma a échanger.
Selon les équipes, le volume préconisé est compris entre 1 a 1,5 masse plasmatique, avec une
¢limination de 60 % des immunoglobulines pour une masse et de 70 % pour une masse et
demi. Cette derniere est évaluée par la formule suivante: (100 — Hématocrite) x 0,7 X poids,
correspondant approximativement a 45-60ml/kg soit environ 3 litres pour un patient de 70 kg.
Les appareils de centrifugation continue paramétrables effectuent automatiquement les calculs
(17). En pratique, on ne filtre jamais plus de 5 litres de plasma par session. Dans la majorité
des cas plusieurs séances de plasmaphérése sont nécessaires afin d’éliminer la macromolécule
pathogeéne. Apres la séance de plasmaphérése, la concentration de la macromolécule en
question (la plupart des cas, une immunoglobuline) va a nouveau augmenter: tout d’abord a
cause d’un effet rebond di a un transfert de la molécule de I’espace interstitiel vers I’espace
plasmatique mais également par la néosynthése de I’immunoglobuline via les lymphocytes B,
d’ou I’importance d’un traitement cytotoxique adjuvant (16). Il a été ainsi calculé qu’apres
trois séances de plasmaphérése, la charge corporelle totale de 1’IgG diminuait de 70%, de
I’IgM de 80% et qu’il fallait environ cinq séances pour ¢liminer 95% des immunoglobulines.

Figure 4.
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Figure 4. Clairance des protéines plasmatiques par ¢change plasmatique. La clairance des
protéines du compartiment intra-vasculaire varie en fonction du volume plasmatique épuré et

entre les protéines. Pusey et al., Blood Purif 2012;33:190~198.

Indications

Elles sont actuellement bien codifiées et concernent cinq groupes de pathologies :
neurologie, hématologie, vascularites et maladies de systéme, néphrologie et endocrinologie,
représentant plus de 90 % des indications chez I’adulte, avec dans chaque groupe des
maladies ayant fait 1’objet d’¢tudes prospectives aboutissant a des recommandations

thérapeutiques.

Affections neurologiques

Syndrome de Guillain Barré :

Plusieurs essais randomisés contrdlés ont démontré I’efficacit¢é des EP dans le
traitement du syndrome de Guillain Barré. Parmi ces études, celle du French Cooperative
Group (24) a décrit une efficacité des EP apres 2 séances pour les patients avec des atteintes
légeres et apres 4 séances pour les patients présentant une forme plus grave nécessitant une
ventilation mécanique ou ne pouvant pas se lever seuls. Les immunoglobulines IV restent le
traitement alternatif de choix, sachant qu’il n’y a pas de preuve de supériorité¢ d’un traitement

sur 1’autre (25,26).
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Polyneuropathie chronique démyélinisante :

Cette pathologie dont 1’évolution insidieuse peut se faire sur plusieurs mois ou années
impliquerait des auto-anticorps anti-protéines ou anti-lipides du systeme nerveux
périphérique. Deux essais randomisés controlés EP vs placebo (27,28) ont démontré
I’efficacité¢ des EP dans le traitement des polyradiculonévrites chroniques, mais seulement a
court terme. En effet, dans les 2 études, une dégradation clinique était observée dans les 1 a 5
semaine(s) suivant le dernier EP. Le traitement de fond de cette pathologie auto-immune
repose sur la corticothérapie et autres immunosuppresseurs. Dans 1’é¢tude de Hahn (27), 5
patients ont nécessité un traitement immunosuppresseur pendant au moins 6 mois par

prednisone et/ou cyclophosphamide.

Polyneuropathie dysimmunitaire :

Une seule étude controlée randomisée en double aveugle "EP vs placebo" (29) a
démontré le bénéfice des EP dans les polyneuropathies associé¢es aux MGUS a IgA et IgG. La
fréquence était de 2 EP par semaine pendant 3 semaines. Cependant, les EP n’ont pas
démontré¢ d’efficacité sur les polyneuropathies associées aux MGUS a IgM (niveau B)

(19,30).

Myasthénie :

La myasthénie est caractérisée par la présence habituellement d'anticorps anti-
récepteur a l'acétylcholine qui interférent avec la transmission neuromusculaire, soit par
accélération de la dégradation des récepteurs et dégradation de la membrane post-synaptique,
soit par blocage des récepteurs, responsables d’une faiblesse musculaire. Approximativement
50% des myasthénies séro-négatives pour les anticorps anti-récepteur a 1’acétylcholine sont
dues a la présence d’anticorps anti-protéine tyrosine kinase du récepteur (MuSK) et les 50%
restant pourraient également avoir ces auto-anticorps mais a des taux indétectables par les
techniques de routine des laboratoires, ou bien d’autres anticorps agissant sur la jonction
neuromusculaire. Ces données justifient I’efficacité des EP rapportée dans le traitement des
crises myasthéniques « séro-négatives ». L'épuration par les EP des anticorps permet une
amélioration transitoire qui dure environ 2 a 3 semaines. La possibilit¢ d'effet rebond avec
synthése accrue d'anticorps apreés EP, justifie habituellement de débuter le traitement par
corticostéroides et/ou immunosuppresseurs dés le début du traitement par EP. L'amélioration

débute aprés le 2° ou le 3° EP et est paralléle a la chute du taux des anticorps anti-récepteur.
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L’efficacité des EP semble plus efficace s’ils sont initiés précocement. Les indications pour
débuter les EP sont les poussées aigu€s de la maladie avec troubles de la déglutition, déficit
des muscles respiratoires, ou déficit majeur des muscles squelettiques (31). Il n’existe pas
d’étude randomisée controlée permettant d’affirmer ni de réfuter I’efficacité des EP dans le
traitement de la crise aigue myasthénique ou en préventif en préthymectomie, néanmoins
plusieurs cas rapportés ont décrit un bénéfice des EP a court terme dans le traitement de la
crise aigue myasthénique. Un essai non randomis¢ comparant un traitement par anti-
cholinestérasique (pyridostigmine) a un traitement par EP chez 9 patients a montré dans le
groupe traité par EP une amélioration de la force musculaire respiratoire et des mesures
fonctionnelles respiratoires (32). Trois essais controlés randomisés ont étudié 1’efficacité des
EP et des Igs IV dans le traitement de la crise aigue myasthénique. Les résultats sont
équivalents pour ces 2 traitements (6). Cependant , une étude comparative a démontré que les
Igs IV avaient un avantage colt-efficacit¢é sur les EP et permettaient une durée
d’hospitalisation moindre (33). Toutefois, les EP semblent plus efficaces que les Igs IV chez
les patients avec des anticorps anti-MuSK.

Une étude controlée randomisée a montré I’efficacité équivalente des traitements par
EP et immunoadsorption dans la crise aigue myasthénique avec une amélioration similaire des
scores myasthéniques et de I’échelle d’Oosterhuis, et une diminution de la survenue
d’éveénements indésirables dans le groupe traité par immunoadsorption (10 vs 16 dans le
groupe EP) (34). Le volume plasmatique conseillé pour ’EP est de 1 a 1,5 masse plasmatique,
en utilisant de I’albumine comme liquide de substitution, avec une fréquence quotidienne a
plus espacée, habituellement de 1'ordre de 3 a 5 EP sur une période de 3 a 15 jours selon
I’évolution clinique (6,31).

Enfin, plusieurs cas de traitement par EP pré-thymectomie ont été rapportés, la plupart
retrouvant une diminution de la survenue d’événements défavorables postopératoires comme
la nécessité d’une ventilation invasive prolongée (35). Une étude rétrospective comparant 19
patients traités par une seule séance de plasmaphérése pré-thymectomie et 32 patients traités
par thymectomie seule a constaté une survenue moindre de crises durant le mois et I’année
suivants, ainsi qu’un meilleur taux de rémission a 5 et 7 ans postopératoires dans le groupe
traité par EP (36). D’autres séries n’ont pas mis en évidence de différence dans la survenue

d’événement postopératoire entre les patients traités par EP et ceux qui n’en ont pas bénéficié.
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Sclérose en plaques :

Dans cette pathologie inflammatoire démyélinisante du systéme nerveux central
(SNC), évoluant par poussées successives entrecoupées de rémissions, le processus
physiopathologique impliquerait une réaction dysimmunitaire, essenticllement de nature
cellulaire, mais la responsabilit¢ d’anticorps a également pu é&tre incriminée posant un
rationnel pour I’intérét des EP. Il parait cependant établi que les EP ne sont d’aucun bénéfice
dans les formes chroniques progressives (37). En revanche, les poussées aigues et les formes
d’encéphalopathie fulminante ne répondant pas a la corticothérapie pourraient tirer bénéfice
des EP (37-39). En effet, une étude contrdlée randomisée a démontré 1’efficacité des EP dans
la prise en charge des poussées aigues de sclérose en plaques avec une récupération clinique
plus rapide des patients ayant bénéfici¢ d’EP, méme si aucun bénéfice n’est retrouvé a long
terme (37). les EP sont recommandés comme traitement adjonctif des poussées aigues de
sclérose en plaques (niveau B), ils doivent étre considérés dans le traitement des poussées
fulminantes des pathologies démy¢linisantes du SNC lorsque le traitement par corticoides a
fortes doses s’est soldé par un échec (niveau C) et ne doivent pas étre utilisés dans le

traitement de la sclérose en plaques chronique progressive (niveau A) (30).

Neuromyélite optique de Devic :

La neuromy¢élite optique est une affection inflammatoire démyélinisante du SNC
caractérisée par [’association d’une neuropathie optique et d’une myélite extensive
d’évolution monophasique ou a rechutes. Le traitement a la phase aigué repose sur la
corticothérapie a fortes doses. La responsabilité d’anticorps anti-aquaporine 4 a été établie et
une efficacité des EP a été supposée sur la base de petites séries de patients corticorésistants

(38-40).

L'ensemble des indications des EP dans les affections neurologiques est résumé dans le

tableau 2.
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Tableau 2. Taux d’efficacité des EP dans les pathologies neurologiques

Myasthénie
- crise aigue
- en préopérafoire

Syndrome de GuillainBarré

Recommandations

Preuve insuffisante
Preuve insuffisante

Efficacité établie

Niveau de preuve

i
i

Polyneuropathie chronique démyélinisante Efficacité établie I

Sclérose en plagues
- forme chronique progressive
- poussée aigué en rechufe
- forme démyélinisante fulminante

Inefficacité établie |
Probablement efficace |
Possiblement efficace I

Polyneuropathie associé & une gammapathie monoclonale a
-lgM Probablement inefficace |
-19G ou IgA Probablement efficace I

Lefrere et al., Hématologie, vol. 18, no 1, janvier-février 2012

Affections hématologiques

Syndrome d’hyperviscosité :

Bien qu’il n’y ait pas d’étude contrdlée randomisée sur les EP dans le traitement du
syndrome d’hyperviscosité, 1’expérience a montré leur efficacité constante. Rappelons que
I’efficacité de la plasmaphérése avait été démontrée en 1960 permettant la réversibilité de la
rétinopathie et autres manifestations cliniques liées au syndrome d’hyperviscosité dans la
maladie de Waldenstrom (41,42). Le rationnel porte sur la corrélation établie entre les taux
d’immunoglobulines M (IgM) et la viscosité sérique , ainsi que la localisation intra-vasculaire
pour 80% des IgM (43). Une faible diminution de la concentration en IgM a un effet
significatif sur la diminution de la viscosité¢ sérique. Les syndromes d’hyperviscosité
répondent rapidement et complétement aux EP. Deux a trois séances consécutives suffisent
habituellement et peuvent ensuite é&tre espacées selon le seuil d’hyperviscosité
symptomatique. Les EP réduisent de 20 a 30% par séance le taux d’hyperviscosité
plasmatique (43). Habituellement 1 a 1,5 masse plasmatique sont échangées par séance, et le
liquide de substitution utilisé est un mélange d’albumine et de soluté salé (44). Un des signes
cliniques communs du syndrome d’hyperviscosité est ’hémorragie, de ce fait, les EP doivent
étre réalisés en urgence chez les patients présentant des troubles visuels faisant craindre une
hémorragie rétinienne ou un décollement de rétine pouvant aboutir a une cécité (44). Lorsque
les patients sont maintenus a un taux inférieur a leur seuil d’hyperviscosité symptomatique,
les manifestations cliniques sont habituellement prévenues, ce qui nécessite une surveillance

réguliere des taux de viscosité plasmatique ou sérique (45). Cependant, les EP n’ayant pas
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d’impact sur la pathologie causale sous-jacente, un traitement de fond (chimiothérapie)
simultané est indispensable. Il est important de savoir que le taux d’IgM augmente
transitoirement aprés une perfusion de rituximab chez 30 a 70% des patients atteints d’une
maladie de Waldenstrom. Il a été recommandé de réaliser des EP avant un traitement par

rituximab chez les patients ayant un taux d’IgM supérieur a 5g/dL (46).

Myélome multiple :

Concernant le myélome, les études sont controversées, certaines retrouvent une
efficacité des EP, d'autres ne permettent pas d'objectiver une différence significative en faveur
de leur efficacité. L'étude rétrospective de la Mayo Clinic menée par Leung et al. (47)
rapporte une amélioration de 78% de l'atteinte rénale grace aux EP uniquement chez les
patients atteints d' une tubulopathie my¢lomateuse avec des taux €levés de chaines légeres. En
attendant d’autres études, il est recommandé de réaliser 4 EP sur 7 jours chez les patients avec
une atteinte rénale aigue, un taux élevé de chalnes légeres et une tubulopathie myélomateuse
sur la biopsie rénale. La durée du traitement par plasmaphérese doit étre évaluée en fonction
du taux de chaines légeres.

Un syndrome d’hyperviscosité peut également survenir chez les patients atteints de
myélome, en particulier avec les sous-classes IgG3 qui s’agrégent a de faibles concentrations
protéiques (48). Les EP doivent dans cette situation étre réalisés en urgence et ce méme si
seulement 40% des IgG sont en intravasculaire. Les myélomes a IgA ou a chaines légeres
peuvent également étre responsables de syndrome d’hyperviscosité par la formation de
polyméres. Le syndrome d’hyperviscosité rhumatoide est rare et peut étre causé par des

aggrégats de facteur rhumatoide et d’IgG (49).

Microangiopathies thrombotiques (MAT):

Les MAT représentent en France, depuis quelques années, une part croissante de

I’activité d’hémaphérese thérapeutique.

-PTT et SHU atypique :

Au cours du PTT et du SHU atypique, le plasma a un effet thérapeutique reconnu a
des volumes importants, compris entre 40 et 60 mL/kg, soit 1 a 1,5 masses plasmatiques
(grade B). Ce volume permet d’assurer dans le PTT I’apport d’une quantité importante de la

molécule ADAMTS 13 et dans le SHU atypique 1’apport de protéines du complément. C’est
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la raison pour laquelle I’administration du plasma se fait préférentiellement par EP. Les EP
sont poursuivis quotidiennement jusqu’a disparition des défaillances d’organe d’une part, et
jusqu’a normalisation stable du taux de plaquettes (> 150 x10"9/L) pendant au moins 48
heures d’autre part. Il faut veiller a ce que les taux de réticulocytes et de LDH soient en cours
de décroissance. La durée du traitement peut étre trés variable : plusieurs dizaines EP peuvent
étre nécessaires pour obtenir une rémission compléte durable. Cependant, [’'utilisation
croissante de traitements immunomodulateurs (rituximab) peut diminuer la durée du
traitement chez les patients en réponse sub-optimale (grade B). Par ailleurs, une
plasmathérapie au long cours peut étre nécessaire dans les PTT héréditaires récurrents (accord
professionnel) (7,50).

Dans le SHU atypique, outre le traitement symptomatique (similaire a celui du SHU
typique), les EP constituent a ce jour le traitement de premiére ligne (accord professionnel),

bien que cette recommandation ne repose pas sur des essais thérapeutiques (7).

-SHU typique :

Dans le SHU typique de I’enfant, le traitement est symptomatique et la plupart des
patients guérissent sans séquelle. Il n’y a pas d’essai randomisé concernant les EP, quelques
¢tudes rapportant [’utilisation d’infusion de PFC, sans bénéfice significatif démontré.
Néanmoins, des publications (51,52) concernant I’utilisation d’EP chez des adultes souffrant
de SHU typique sévere font état d’un bénéfice du traitement. L’étiologie la plus fréquente de
cette pathologie est 1’infection par Escherichia Coli producteur d’une shiga-toxine (E. Coli
O157:H7). Cette shiga-toxine a des effets pro-inflammatoires et pro-thrombotiques sur
I’endothélium vasculaire et entrainerait le relargage par les cellules endothéliales activées de
multiméres de facteurs Von Willebrand qui vont activer et stimuler I’adhésion et I’agrégation
plaquettaire. La shiga-toxine se lie a différents types de cellules rénales, entrainant des Iésions
des cellules endothéliales glomérulaires et des cellules épithéliales tubulaires. Les EP
permettraient d’épurer la toxine et/ou les facteurs responsables des 1ésions endothéliales.

Dans le SHU causé par le pneumocoque, observé surtout chez I’enfant de moins de 2 ans et de
pronostic plus sombre, le pneumocoque produit une neuraminidase qui clive les résidus
d’acide sialique des glycoprotéines de la surface cellulaire, exposant I’antigéne Thomsen-
Freidenreich (T-). Des IgM anti-T- vont alors se fixer sur I’antigéne T- exposé a la surface des
érythrocytes, des plaquettes et de I’endothélium et entrainer les 1ésions responsables du SHU.

Les EP permettraient I’épuration des anticorps dirigés contre I’antigéne T- exposé et de la

neuraminidase bactérienne circulante (6).
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Affections néphrologiques

Rejet aigu humoral de greffe rénale:

Le diagnostic de rejet aigu humoral de greffe rénale est basé sur la classification de
Banff, des preuves histologiques de Iésions aigues inflammatoires médiées par les anticorps
(glomérulite et capillarite péri-tubulaires), des dépots de C4d dans les capillaires péri-
tubulaires et repose sur la détection d’anticorps anti-HLA dirigés contre les antigénes du
donneur (DSA = donor-specific human leukocyte antigens) au moment de 1’épisode de rejet.
L’étude de Lefaucheur et al. concluait a une corrélation entre la survenue d’un rejet aigu
humoral, d’une perte de fonction du greffon et un taux élevé de DSA (53). L’objectif des EP
est de retirer ces DSA. Des essais controlés randomisés au début des années 1980 n’avaient
pas démontré de bénéfice des EP lorsqu’ils étaient associés aux corticoides dans le traitement
du rejet aigu humoral de greffe rénale. Puis a partir de 1985, des séries rapportaient une
amélioration des résultats lorsque les EP étaient associés a divers immunosuppresseurs.
Plusieurs études ont démontré le bénéfice d’un traitement associant EP et immunoglobulines
polyvalentes intra-veineuses (Igs IV) dans le traitement du rejet aigu humoral de greffe rénale,
dd aux DSA présents dans le plasma du receveur. La rémission de 1’épisode de rejet était
obtenue dans 55 a 100% des épisodes (54-56) , et autour de 90% lorsque le traitement
associait EP, Igs IV et rituximab (53). L’étude de Lefaucheur et al. qui compar¢ 2 stratégies
de prise en charge du rejet aigu humoral de greffe rénale a retrouvé une diminution
significativement plus importante des DSA (16.7% DSA restant détectables en ELISA vs
59.3% ; P=0,02) et une meilleure survie du greffon a 36 mois post-rejet (91,7% vs 50% ;
P=0,02) dans le groupe traité par I’association EP/Igs/rituximab que dans le groupe traité par
Igs fortes doses seules (53). Cependant la majorité des études disponibles sont de faible
effectif et utilisent des protocoles hétérogenes, des €études controlées plus importantes sont
nécessaires pour pouvoir €tablir des recommandations fortes pour le traitement du rejet aigu
humoral de greffe rénale. Le nombre d’EP conseillé¢ est variable, habituellement entre 5 et 6,
avec 1 a 1,5 masse plasmatique échangée, a un rythme quotidien ou plus espacé. Le liquide de
substitution est plutdt I’albumine sauf en cas de biopsie rénale ou le plasma frais congelé sera
préféré pour éviter les troubles de I’hémostase. La durée différe selon les protocoles, certains
se basant sur ’amélioration de la fonction rénale et la diminution des titres de DSA (6).

Aucun bénéfice des EP n’a été démontré dans le traitement du rejet chronique de greffe.
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Allo-immunisation pré-greffe :

Les patients hautement immunisés ont développé des anticorps contre une large variété
d’antigénes HLA rencontrés lors des grossesses, des transfusions sanguines ou d’une
transplantation antérieure. Ils ont en conséquence moins de chance de recevoir un greffon.
Afin d’aider ces patients a bénéficier d’une greffe, des techniques de désensibilisation ont été
développées ayant pour objectif de retirer ces allo-anticorps anti-HLA. Dans 1’étude de
Stegall et al. (57), plusieurs protocoles de désensibilisation pré greffe rénale ont été
comparés : 1’association d’EP a des faibles doses d’Igs IV, rituximab +/- thymoglobulines
pré-greffe versus 1’administration d’Igs IV seules a fortes doses. Un cross match négatif au
moment de la transplantation a été obtenu dans 88% des cas dans le groupe associant des EP
contre 38% dans le groupe Igs IV (p<0,01). Le taux de rejet aigu humoral était de 29% dans le
groupe EP et de 80% dans le groupe Igs IV . L’¢étude de Montgomery et al. (58) comparait les
taux de survie de patients qui avaient débuté un traitement de désensibilisation pré-greffe par
plasmaphérese et Igs IV a faibles doses puis avaient bénéfici¢ de transplantations HLA-
incompatibles a ceux de patients dialysés en attente de transplantation ou ayant re¢u une
greffe HLA-compatible. Des meilleurs taux de survie a 3, 5 et 8 ans (85,7%, 80,6%, et
80,6%) ¢étaient rapportés pour les patients désensibilisés et greffés en HLA-incompatible,
comparativement aux patients en attente d’une greffe d’organe HLA-compatible dialysés
et/ou secondairement transplantés. Il est conseillé de réaliser des EP quotidiennement ou de
facon plus espacée jusqu’a I’obtention d’un cross-match négatif. Les EP peuvent ¢galement
étre réalisés en post-opératoire pour un minimum de 3 séances, puis le traitement sera adapté

en fonction du risque ou de la survenue d’un rejet aigu humoral, ou des titres de DSA (6).

Transplantation ABO_incompatible :

Afin d’augmenter ’acces a la greffe, des protocoles ont été¢ développés pour permettre
la transplantation ABO-incompatible entre donneurs vivants et receveurs. Ces protocoles
utilisent les EP en association aux Igs IV et a un traitement immunosuppresseur pour
diminuer le titre d’anticorps incompatibles anti-A ou anti-B avant la transplantation et
maintenir ce taux faible durant les premiers jours postopératoires (59—63). Les EP permettent
de diminuer les taux d’anticorps (essentiellement IgM, IgG a un taux moindre) sous un seuil
en dessous duquel il n’y a pas de risque de survenue d’un rejet hyperaigu du greffon. Dans les
transplantations a cross match positif, les immunoglobulines IV évitent une
immunosuppression profonde due a ’hypogammaglobulinémie et empéchent également la

production d’anticorps anti-HLA. Dans une approche similaire il est possible qu’elles
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diminuent également la production d’agglutinines et améliorent ainsi la survie du greffon dans
les transplantations ABO-incompatibles. Bien qu’il n’existe pas d’étude contrdlée, plusieurs
séries ont mis en évidence le bénéfice des EP dans les transplantations rénales ABO
incompatibles. Dans I’étude de la Mayo Clinic (61) analysant 26 patients receveurs de
greffons de donneurs vivants ABO-incompatibles et précédemment traités par EP et Igs IV,
aucun rejet hyperaigu n’a été rapporté. Des rejets aigus humoraux sont survenus pour 46% des
patients, essentiellement en période post-greffe immédiate et 83% des greffons ont maintenu
leur fonction apres traitement par EP et augmentation de I’immunosuppression. Outre les EP,
des techniques d’immunoadsorption utilisant des colonnes avec des antigeénes spécifiques A
ou B permettant de retirer de facon sélective les anticorps anti-A ou B se développent de plus
en plus.

Lorsque les EP sont utilisés, le liquide de substitution conseillé est 1’albumine, sauf au
moment de la greffe ou il doit étre remplacé par du plasma ou un mélange de plasma et
albumine devant le contexte de risque hémorragique. Un a 1,5 masses plasmatiques sont
¢changées quotidiennement ou de fagon plus espacée, il n’existe pas de consensus pour 1’arrét
des EP, les équipes se basant sur des protocoles de surveillance des taux d’anticorps et de la

fonction du greffon a 1’aide de biopsies (6).

Syndrome de Goodpasture :

En 1976, Lockwood et al. rapporta chez des patients atteints de syndrome de
Goodpasture avec atteinte rénale modérée a séveére une amélioration de la fonction rénale
associée a une diminution significative des anticorps anti-membrane basale glomérulaire
(anti-MBGQG) grace a un traitement associant EP et traitement immunosuppresseur. Chez les 4
autres patients avec atteinte rénale initiale évoluée (anurie), les anticorps anti-MBG
persistaient a des taux variables et aucune récupération de la fonction rénale n’a été obtenue.
Cinq patients présentaient une hémorragie intra-alvéolaire , résolutive dans 100% des cas
apres traitement (4). Dans le cas de patients avec une atteinte rénale sévere (créatininémie >
600umol/L) ou relevant de la dialyse d'emblée, l'indication est plus controversée devant la
faible probabilité de récupération due aux Iésions glomérulaires irréversibles. La présence
d'une hémorragie intra-alvéolaire constitue une indication aux EP, avec une résolution de 90
% dans 1'é¢tude de Levy et al. (64) et de 100% dans 1'é¢tude de Klemmer et al. (65) lorsque les
EP sont associés précocement au traitement immunosuppresseur (méthylprednisolone et/ou

cyclophosphamide intra-veineux). Des EP quotidiens sont recommandés pendant au moins
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14 jours, le taux d’anti-MBG devenant indétectable aprés 2 semaines. IlIs permettent, en
association au traitement immunosuppresseur, une diminution du taux d’anticorps anti MBG,
une amélioration de la fonction rénale et de la survie des patients, notamment chez les patients
ayant une insuffisance rénale sévere mais ne nécessitant pas un recours a une épuration extra-

rénale initialement (64).

Glomeérulonéphrite peauci immune rapidement progressive :

Les glomérulonéphrites sont une des manifestations des maladies systémiques.
Plusieurs essais randomisés ont évalué les indications des EP chez les patients ayant une
glomérulonéphrite pauci-immune. Glockner et al. (66) puis Cole et al. (67) ont mené des
¢tudes prospectives dans lesquelles les patients recevaient des immunosuppresseurs,
(corticoides, cyclophosphamide, azathioprine) avec ou sans EP. Ces études n’ont pas
démontré I’avantage des EP. A D’inverse, Pusey et al. (68) ont démontré que les EP étaient &
méme d’améliorer la fonction rénale des patients dépendants d’une dialyse. Les malades
recevaient des corticoides et des immunosuppresseurs et étaient randomisés pour recevoir au
moins 5 EP durant la premiére semaine de traitement, pour un total de 10 EP. Dix des 11
malades dialysés et traités par EP ont amélioré leur fonction rénale et ont pu interrompre la
dialyse. Dans le groupe sans EP, 3 patients sur 8 ont pu interrompre la dialyse. Des résultats
comparables ont été obtenus par Rifle et Dechelette (69). Les meilleurs résultats ont été
obtenus dans le groupe de malades avec une insuffisance rénale sévére. Les EP ne prolongent

pas la survie des patients.

Vascularites et maladies de systéme

Vascularites a ANCA :

La pathogénicité des auto-anticorps dirigés contre le cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA) est actuellement clairement établie (70), ce qui a motivé 1'intérét pour
les EP dans ces pathologies dans le but de les retirer du plasma du patient. Dans 1'étude
contrélée randomisée MEPEX réalisée par I'European Vasculitis Study Group (71),
l'association de 7 EP a une corticothérapie orale par prednisolone et cyclophosphamide oral
chez les patients présentant une insuffisance rénale aigue sévere avec créatininémie > 500
umol/l permettait une meilleure récupération de la fonction rénale avec un recours a la dialyse

a 3 mois significativement moindre comparativement au groupe trait¢ par bolus de
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méthylprednisolone intra veineuse associée au méme traitement oral (69% versus 49%
respectivement, P=0.02). Une méta-analyse de 2011 évaluant les EP dans les vascularites a
ANCA et les glomérulonéphrites rapidement progressives idiopathiques confirme le bénéfice
significatif sur le développement d'une insuffisance rénale terminale d'un traitement associant
des EP a la thérapeutique standard, comparativement a un traitement standard seul (72). Le
schéma recommand¢ est la réalisation en cas d’atteinte rénale sévére (créatinine > 500 umol/l,
nécessité de dialyse et/ou oligurie), ou d’hémorragie alvéolaire grave sur le plan clinique
(hémoptysie, dyspnée stade II ou plus, détresse respiratoire) et/ou biologique (anémie en
rapport avec 1I’hémorragie alvéolaire) avec imagerie évocatrice et confirmée par le LBA,
d’échanges de 60 ml/kg de plasma au cours de chaque séance avec substitution par de
I’albumine a 4 ou 5 % , avec un rythme de 3 séances par semaine pendant 2 a 3 semaines (7
¢changes répartis sur 14 jours en cas d’atteinte rénale et au moins jusqu’a arrét de

I’hémorragie en cas d’hémorragie alvéolaire) (5).

Lupus érythémateux systémique :

Plusieurs cas ont été rapportés de succes thérapeutique grace aux EP dans certaines
indications telles qu'une atteinte d'organe menagant le pronostic vital (glomérulonéphrite a
croissants, atteinte cérébrale, hémorragie intra-alvéolaire, syndrome catastrophique des anti-
phospholipides (CAPS)) (73). De plus grandes études manquent pour établir plus précisément
les indications aux EP dans cette pathologie.

Le Lupus Plasmapheresis Study Group (LPSG) a testé les EP en synchronisation avec
le cyclophosphamide administré en bolus apreés une séquence de trois EP consécutifs. Un
essai randomisé a montré que cette approche ne procurait pas d’avantage par rapport aux
bolus de cyclophosphamide prescrits seuls (74). Les indications des EP sont donc trés limitées
dans le lupus érythémateux systémique et se résument de la facon suivante (75):

— les formes résistantes au traitement corticoide et immunosuppresseur;

— les formes neurologiques du lupus ou, méme sans anticorps anti-cardiolipine, les EP sont
susceptibles d’améliorer les malades présentant des troubles des fonctions supérieures, un
coma ou des déficits moteurs. Il n’y a pas d’explication pathogénique a cette efficacité ;

— le CAPS. Le mécanisme exact d’action des EP dans le CAPS n’est pas connu, méme si
I’épuration des anticorps anti-phospholipides, des cytokines, du TNF-a, et des facteurs du
complément joue probablement un role important. Afin d’évaluer le bénéfice des EP dans le
traitement du CAPS, Uthman et al. (73) ont recherché dans la littérature tous les cas de CAPS

traités par EP. Les EP apparaissaient comme un traitement efficace du CAPS avec une
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amélioration de la survie de ces patients, dont les taux de mortalité peuvent étre tres €levés
avoisinant les 50%. Dans la série de Bortolati et al. (76), 4 patients souffrant d’un CAPS ont
été traités efficacement par 3 EP quotidiens dés la 1 semaine du diagnostic puis espacés
progressivement selon 1’état clinique du patient, associés a une anticoagulation efficace plus
ou moins des corticoides a fortes doses. Le traitement empirique du CAPS associe
actuellement des corticoides, une anticoagulation a doses curatives, des EP ou Igs IV, et
éventuellement du cyclophosphamide en cas de lupus érythémateux systémique associé

(6,77).

Cryoglobulinémie :

Bien que la cryoglobulinémie ait été traitée par EP pendant plusieurs années, il n'existe
pas d'essai contrélé justifiant leur indication. Dans la cryoglobulinémie de type 1,
fréquemment associée a une hémopathie sous-jacente (lymphome, myélome),
I'immunoglobuline monoclonale est facilement retirée du plasma par EP, permettant
d’améliorer 1'hyperviscosité ou la cryoprécipitation. Dans la cryoglobulinémie de type 2,
souvent associée a une hépatite C ou un lymphome, l'immunoglobuline monoclonale
responsable est plutdt une IgM a activité rhumatoide qui va former en s'associant a une IgG
des complexes immuns circulants responsables de manifestations pathologiques. Les EP vont
permettre de retirer ces complexes immuns circulants du plasma et d'améliorer ainsi la
symptomatologie clinique.

Les EP peuvent étre efficaces dans les cryoglobulinémies avec une neuropathie sévere,
une glomérulopathie ou des ulcéres artériels étendus, en association au traitement étiologique.
Les EP sont réalisés au rythme de 3 par semaine pendant 21 jours suivis de 2 EP par semaine
puis de 1 par semaine (22,78,79) semble efficace. La réponse clinique détermine ’arrét des

EP.

Périartérite noueuse :

Au début des années 80, les EP ont été largement prescrits dans le traitement de la
périartérite noueuse (PAN). IIs étaient considérés comme susceptibles de contrdler I’évolution
de la PAN due au virus de I’hépatite B (VHB) et d’améliorer le cours de la PAN aprés échec
des corticoides et du cyclophosphamide. Cette indication des EP dans les vascularites repose
sur 1’¢limination des complexes immuns et la restauration des capacités d’épuration du

systeme réticulo-endothélial (78).
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Les formes de périartérite noueuse associées au VHB sont celles qui bénéficieraient le
plus de I’association traitement anti-viral et EP : cette association guérirait en 2 a 3 mois la
plupart des malades avec un arrét de la réplication virale dans plus de la moitié des cas. En
revanche , les EP ne sont pas indiqués en premiere intention dans les formes primitives déja
traitées par immunosuppresseurs et corticoides, y compris pour les formes sévéres (80).
Seules les situations d’échec doivent faire discuter les EP. Le schéma recommandé est la
réalisation d’échanges de 60 ml/kg avec substitution par de 1I’albumine a 4 ou 5%, 3 a 4 fois
par semaine pendant 3 semaines, puis un sevrage progressif (3 fois par semaine pendant 1 a 2
semaine(s), puis 2 fois par semaine pendant 2 semaines). La substitution par du PFC est
indiquée dans les 48 a 72 heures encadrant une éventuelle biopsie (rénale ou hépatique) et/ou

en cas d’hémorragie intra-alvéolaire (5).

Polymyosite /Dermatomyosite :

Ces pathologies inflammatoires dysimmunitaires acquises idiopathiques répondent
généralement aux thérapeutiques immunosuppressives. Les EP sont a réserver aux formes
réfractaires en poussée aigue associées au traitement immunosuppresseur notamment anti-
lymphocytaire B, cette attitude reposant sur la base d’observations rapportées (81-83). Dans
I’essai controlé randomisé de Miller et al. (84) aucun bénéfice des EP n’a été retrouvé dans le
traitement de patients atteints de polymyosite ou dermatomyosite cortico-résistante
comparativement a un traitement placebo. Plusieurs séries rapportent I’efficacité des Igs IV

dans le traitement des poussées aigues de polymyosite ou dermatomyosite cortico-résistante

(81).

En endocrinologie

Hypercholestérolémie familiale :

La principale pathologie relevant de 1’hémaphérése thérapeutique est
I’hypercholestérolémie familiale avec traitement du plasma ou du sang total en association
avec les statines. Le nombre de séances annuel est variable en fonction de la réponse au
traitement hypolipémiant. Une simple séance réduit les taux de LDL cholestérol de 65 a 70%.
Les effets a court terme incluent une amélioration de la fonction myocardique et de la
fonction endothéliale (85,86). La LDL-aphérése modifie également la distribution des sous-
classes athérogénes de LDL, diminue 1’apolipoprotéine E4 et 1’expression des molécules

d’adhésion VCAMI1, E-selectine, et ICAM-1. Les effets a plus long terme décrits sont une
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stabilisation voire une régression des sténoses coronariennes, un €largissement du diametre
artériel coronarien et une diminution des plaques athéromateuses, associés a une diminution
significative de la survenue d’événements coronariens (87,88). Les EP ont démontré leur
efficacité¢ dans cette indication mais le développement d’autres systemes d’aphérese sélective
ayant fait preuve d’une efficacité supérieure dans 1’épuration du cholestérol telle que
l'adsorption chimique du LDL cholestérol sur du sulfate dextran (89-92) a placé les EP en
traitement de dernier recours notamment chez les jeunes enfants pour lesquels le volume
extra-corporel nécessaire pour les plasmaphéréses sélectives est trop important. Il est
recommand¢é de débuter I’aphéreése a partir de 6 ans pour prévenir 1’apparition de sténoses

aortiques possibles dans I’hypercholestérolémie familiale homozygote (6).

Hypertriglycéridéemie sévere :

L’hypertriglycéridémie est associée a des pathologies graves comme la pancréatite
aigue (> 10% des épisodes) ou encore les pathologies cardio-vasculaires type coronaropathie
(93). Dans les hypertriglycéridémies séveres (=10 g/l), il est impératif de diminuer
efficacement et rapidement le taux de triglycérides afin d’éviter ces complications et c’est
dans cette optique que les EP semblent étre une option intéressante. La premicre utilisation de
I’aphérese pour diminuer un taux élevé de triglycérides a été décrite en 1978 par Betteridge et
al. (94). Plusieurs petites séries et cas rapportés ont ensuite décrit 1’efficacité des EP dans la
diminution importante et rapide des hypertriglycéridémies séveres, et I’ASFA (American
Society for Apheresis Committee on Clinical Applications) a également recommandé leur
utilisation. Selon les données de Lennertz et al. (95) et Yeh et al. (96), une seule séance de
plasmaphérése entrainerait une diminution des taux de triglycérides de plus de 70%,
permettant une amélioration clinico-biologique de la pancréatite aigue. De plus, plusieurs
¢tudes suggerent I’importance du moment d’initiation de la plasmaphérese, la réduction
maximale des taux de mortalit¢ et morbidité semblant étre obtenue lorsque les EP sont
débutés précocement. Enfin, les modalités de réalisation des techniques de plasmaphérese
sont trés peu précisées, seules quelques études ont comparé 1’efficacité des EP et la filtration
par double membrane suggérant une efficacité légerement supérieure des EP (64.1% vs.
57.5%) (96). Les séances de plasmaphérese devraient étre poursuivies jusqu’a une diminution
du taux de triglycérides < 5 g/L. Cependant, 1’utilisation de la plasmaphérese est limitée dans

cette indication par son colt ¢levé et son absence de disponibilité dans tous les centres.
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En cardiologie
Rejet aigu humoral de greffe cardiaque ; désensibilisation pré-greffe :

Les EP sont le traitement d’aphérése de choix dans le traitement du rejet aigu humoral
de greffe cardiaque, devant leur colit moindre et leur facilit¢ d’utilisation comparativement
aux techniques d’immunoadsorption ou de plasmaphérése par double filtration. La majorité
des cas rapportés de diminution du taux d’allo-anticorps était obtenue avec les EP. Cependant,
bien que les EP soient devenus le traitement standard du rejet aigu humoral de greffe
cardiaque, aucun essai controlé randomisé n’a été réalisé. Leur indication repose sur des
petites séries de cas ayant démontré leur efficacité dans la prise en charge du rejet aigu
humoral de novo ou réfractaire de greffe cardiaque. Dans une série rétrospective de 445
patients greffés cardiaques, 12 patients suspects de rejet aigu humoral ont été traités avec des
bolus de méthylprednisolone associés a un minimum de 7 EP quotidiens et un relais du
traitement immunosuppresseur habituel par du mycophénolate mofétii ou du
cyclophosphamide (substituant 1’azathioprine) et du tacrolimus (substituant la ciclosporine).
Onze patients sur 12 ont récupéré une fonction satisfaisante de leur greffon associée a une
survie de 73% a 69 mois de I’épisode (97). Grauhan et al. (98) ont comparé les résultats de
patients traités pour un rejet aigu humoral de greffe cardiaque au cours de 2 périodes
différentes 1986-1990 et 1991-1999, les patients de la premicre période traités par 3 jours de
méthylprednisolone et anticorps cytolytiques (muromonab-CD3, anti-thymocyte globulin
[ATG]) et les patients de la seconde période bénéficiant en plus d’EP. Tous les patients ont
recu du cyclophosphamide en relais de I’azathioprine. Tous les patients du groupe EP (n=6)
ont survécu alors que 5 patients sur 7 dans le groupe sans EP sont décédés. L’arrét des EP

dépend de I’évolution de la fonction cardiaque, des données histologiques et du taux de DSA

(6).

De plus, plusieurs cas ont rapporté I’efficacit¢ des EP dans la diminution du taux
d’allo-anticorps chez les patients hautement immunisés en attente de greffe cardiaque
(99,100), permettant de diminuer la probabilité d’un rejet de greffe en post-transplantation

cross match positive (6).

EP en pédiatrie

En réanimation et soins intensifs pédiatriques, les EP ont un intérét certain, sous
réserve d’adaptations techniques en raison de la faible masse sanguine du petit enfant, des

difficultés d’acces au réseau veineux et des particularités de I’anticoagulation. Actuellement,
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les indications s’inspirent largement de celles de I’adulte, mais le nombre d’enfants traités par

EP est faible en raison des contraintes techniques et du faible nombre d’études prospectives,

faisant préférer les alternatives thérapeutiques si elles existent, en particulier les

immunoglobulines administrées par voie veineuse.

Tableau 3. Indications pour lesquelles un bénéfice des échanges plasmatiques est établi

Indication Randomized Controlled Case series Replacement fluid Comments
controlled trial ~ trial (num- (number of
(number of ber of patients)
patients) patients)
ANCA-associated 8(300) 1(26) 21(294) albumin unless pulmonary only proven benefit in dialysis-dependent patients;
systemic vasculitis hemorrhage or need to prevent  should consider daily exchanges in fulminant cases
coagulopathy or with pulmonary hemorrhage
Anti-GBM 1(17) 0 17 (430) albumin unless pulmonary minimum course of 14 days to remove antibodies
antibody disease hemorrhage or need to prevent  effectively; especially beneficial in nonoliguric
coagulopathy patients before dialysis; patients with creatinine
>5.5 mg/dl (500 wmol/l) unlikely to benefit
Cryoglobulinemia 0 0 18 (195) albumin long-term maintenance treatment needed in
some patients; ensure blood warmer on return
lines or warm replacement fluids
TTP 3(237) 2(133) 17 (915) plasma or cryo-poor plasma daily, often with corticosteroids;
the only treatment that has improved mortality
ABO-incompatible 0 0 22 (>500) albumin * plasma (compatible  used before transplantation to reduce titers of
kidney transplantation with donor and recipient or AB)  antibodies and often continued for a few days
after surgery; allows successful transplantation
HLA desensitization 0 1(61) 18 (219) albumin always in combination with immunosuppression
for transplantation and continued until crossmatch negative;
(in highly sensitized usually needs 5 plasma exchanges to reduce Ab
patients) levels sufficiently
Antibody-mediated 3(61) 5(240) 24 (396) albumin daily or alternate day; significantly better evidence
kidney transplant has emerged in the last 15 years for benefit
rejection

Pusey et al., Blood Purif 2012;33:190-198
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Tableau 4. Indications pour lesquelles un bénéfice des échanges plasmatiques est probable

Indication Randomized Controlled Case series  Replace- Comments
controlled trial (num- (number of ment fluid
trial (number ber of patients)
of patients) patients)
Catastrophic 0 0 (280) plasma should be done daily; combination of plasma exchange or
antiphospholipid intravenous immunoglobulin, heparin, and corticosteroids (from
antibody syndrome registry data) gives best outcomes
Primary or recurrent 0 0 40 (98) albumin sometimes in combination with cyclophosphamide;
FSGS may be more effective in recurrent disease after transplantation;
may need long-term maintenance treatment
Atypical HUS or 1(35) 1(37) 49 (>1,000) plasmaor  conflicting reports on benefit in atypical HUS but prognosis without
thrombotic cryo-poor  very poor; daily plasma exchange initially but duration variable
microangiopathy plasma
Myeloma 5(182) 0 6 (105) albumin daily or alternate daily for 7-10 exchanges; despite negative
randomized trial in 2005, plasma exchange should be considered
if high light-chain load, severe renal failure, and oliguria despite
aggressive hydration and conservative management
Rapidly progressive 7 (196) 0 20(273) albumin no good evidence for benefit in immune complex disease of any
glomerulonephritis (may cause
include patients with
ANCA-associated disease
in older literature)
Scleroderma 0 3(75) 6 (60) albumin no good evidence for benefit, but some patients have reported
improvement with therapeutic trial of plasma exchange
Systemic lupus erythe- 1(20) 1(4) 13 (124) albumin for cerebritis, lupus-associated TTP, or pulmonary hemorrhage
matosus (not nephritis)

Pusey et al., Blood Purif 2012;33:190-198

30



11/ Présentation de I’étude

Problématiques et objectifs de 1'étude

L'activité d'EP occupe une place de plus en plus importante au sein du service de
Réanimation Médicale de Rouen. Les indications sont désormais mieux codifiées et ne
cessent de se diversifier. De ce fait, les protocoles de substitution différent d'une pathologie a
l'autre tant au niveau de la fréquence des EP, du volume a épurer et du liquide de substitution
(5-7). Enfin, les EP s'adressent généralement a des patients fragiles, en échec des lignes de
traitement usuelles. Ainsi, bien que décrits comme étant bien tolérés, les EP exposent les
patients a des complications fréquentes dont la sévérité est variable (8—14). Toutefois, la
majorité des données est issue de séries concernant les microangiopathies thrombotiques
(MAT) et seules quelques études ont permis d'estimer la fréquence des complications des EP
dans les pathologies médicales de type systémique (syndrome de Goodpasture, vascularites a
ANCA, vascularite cryoglobulinémique...) (15).

Nous avons donc réalisé cette étude rétrospective dont 1'objectif était de réaliser un état
des lieux des pratiques en réanimation médicale, en ¢évaluant les indications et les
complications des EP. Une analyse plus précise des indications pour les pathologies auto-
immunes en lien avec la Médecine Interne ou la Néphrologie a été réalisée afin de déterminer

des facteurs prédictifs de la survenue de ces complications.

Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective réalisée au CHU de Rouen entre
Janvier 2008 et Décembre 2013, pour laquelle les données ont été colligées a partir du registre
informatique national des EP (Société Frangaise d’Hémaphérése), du registre du service de
Réanimation Médicale du CHU de Rouen et des dossiers médicaux informatiques et papier

des patients.

Criteres d’inclusion

Tous les patients admis dans le service de réanimation médicale pendant la période

d'étude pour réalisation d’EP ont été inclus. Les patients ont €t€ ensuite séparés en 5 grandes

31



catégories en fonction des indications des EP : Rejets aigus humoraux/mixtes de greffe, MAT,
MAIs (Médecine interne et néphrologie), Pathologies neurologiques et Autres.

Pour l'analyse secondaire des pathologies en lien avec la Médecine Interne, les pathologies
retenues ¢taient: les vascularites a ANCA (granulomatose avec polyanggite, polyangéite
microscopique, granulomatose éosinophilique avec polyangéite), le syndrome de
Goodpasture, la polymyosite, la vascularite cryoglobulinémique, le purpura rhumatoide, le
CAPS, le PTT, le SHU atypique, les autres types de MAT (SHU typique, MAT post
infectieuse, MAT d’origine médicamenteuse (gemcitabine, mitomycine, ciclosporine,

mycophénolate mofétil).

Pour les patients ayant bénéficié¢ de plusieurs séries chaque série a été analysée.

Variables étudiées

Les données démographiques usuelles, les durées d’hospitalisation en unité de soins
intensifs (USI) et d’hospitalisation totale ont été recueillies. La description précise des
indications, des manifestations cliniques et des traitements immunosuppresseurs regus ou en
cours a également été réalisée.

Les données relatives aux EP ont été également recueillies : voie d’abord, type de
liquide de substitution, nombre de séances, nombre de séries d’EP (nombre total d’EP regus
pour 1’épisode aigu), fréquence et tolérance. La tolérance des séances était définie selon la
classification de Couriel (101) par la survenue d’événement(s) indésirable(s) (EI) :
hypertension artérielle ; hypotension artérielle modérée (résolutive spontanément ou apres
surélévation des membres inférieurs ou diminution de la vitesse de I’EP) ou sévere (justifiant
un remplissage vasculaire par macromolécules, ou la majoration des doses de noradrénaline) ;
bradycardie modérée (résolutive spontanément) ou sévere (justifiant 1’administration
d’atropine) ; troubles du rythme cardiaque ; réactions anaphylactique de grade 1, 2, ou 3 ;
troubles digestifs a type de douleurs abdominales, diarrhées et/ou vomissements ; symptomes
en lien avec une hypocalcémie (paresthésies, nausées, tremblements, frissons, crampes) et
asthénie marquée.

La morbidité liée au traitement par EP a été définie par la survenue d'une intolérance
au traitement (EI), d'une complication infectieuse, hémorragique et/ou thrombotique liée a la
voie d’abord veineuse utilisée pour I’EP.

Enfin, I’efficacité du traitement a été étudiée. Le succes du traitement était défini par
la rémission de la pathologie ayant justifi¢ I’EP. L’échec du traitement ¢était défini par

I’absence de réponse clinico-biologique au traitement par EP et la nécessité de recourir a un
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traitement complémentaire (immunosuppresseur) et/ou par le déces du patient au cours de

I’hospitalisation.

Analyse statistique

Les informations collectées sur les fiches individuelles ont servi de base a I’analyse
statistique. Celle-ci a été réalisée a 1’aide du logiciel STAT VIEW (Version 5.0 de SAS
Institute.Inc). Les résultats sont exprimés en fréquence observée pour les variables nominales
et en moyenne+/- écart-type ou médiane [Interquartile 25-75] pour les variables continues. Le
test-t ou de Mann-Whitney a été réalisé pour 1’analyse des variables continues et les tests du
chi-deux ou le test exact de Fischer pour la comparaison de fréquences observées en fonction

de I'effectif. Une valeur de P < 0.05 est considérée comme significative.

I11/ Résultats

Caractéristiques de I'ensemble de la cohorte

Entre janvier 2008 et décembre 2013, 128 patients d’age médian 52 ans [IQR, 36-63]
ont bénéficié d’un total de 1153 EP répartis sur 149 séries d’EP. Les principales

caractéristiques démographiques sont décrites dans le tableau 5.

Les indications se divisaient en 5 groupes (figure 5) : MAIs, MAT, rejets de greffe
aigus humoraux ou mixtes (humoraux et cellulaires) (rénale ou cardiaque), pathologies
neurologiques et autres indications plus rares parmi lesquelles le syndrome d’hyperviscosité,
les hypertriglycéridémies séveéres compliquées ou non de pancréatite aigiie, les allo-
immunisations pré-greffe et la suspicion de myocardite auto-immune (tableau 6). Il s'agissait

dans 68% des séries (n=97 sur 142 séries renseignées) d'une premicre poussée de la maladie.
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Tableau 5. Caractéristiques générales des patients et modalités des échanges plasmatiques

n
Patients 128
Séries d’EP 149
Age, médiane, IQR 52 [36-63]
Sexe : H/F ; sex ratio 68/60 ;1,13
IMC, kg/m2, IQR 24,6 [21,4-27,2]
IGS 2, IQR 28 [20-38]
Durée d’hospitalisation

US], j, médiane, IQR 4 10-13]

Totale, j, médiane, IQR

21[13,7-35,2]

Traitement (séries d’EP)

corticothérapie 107 (72%)
immunoglobulines polyvalentes 45 (30%)
traitement immunosuppresseur 84 (56%)
-rituximab 48 (32%)
-anti-calcineurine et acide mycophénolique | 39 (26%)
-cyclophosphamide 20 (13%)
-azathioprine 6 (4%)
-eculizumab 5(3,3%)
EP (séries d’EP) 149
nombre d’EP, j, médiane, IQR 5[4-7]

volume total/séance, ml, médiane, IQR
rythme : quotidien/toutes les 48h

4250 [3559-5140]
64/55

liquide de substitution : albumine/PFC 79/39
voie d’abord : centrale 128 (86%)
-fémorale/jugulaire 45/69
Indications (séries d’EP) 149
Rejets aigus humoraux/mixtes de greffe 38 (26%)
MAT 36 (24%)
MAIs 30 (20%)
Pathologies neurologiques 28 (19%)
Autres 17 (11%)
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Figure 5. Indications des échanges plasmatiques

Maladies Auto-Immunes (médecine interne/néphrologie)
H Rejets
m Neurologie
W Autres

m MicroAngiopathies Thrombotiques
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Tableau 6. Indications des échanges plasmatiques

Indications Nb de séries A’EP  Nb de patients Nb d’EP
Rejet aigu de greffe 38 34 200
Rejet aigu humoral de greffe rénale 23 21 119
Rejet aigu humoral de greffe cardiaque 15 13 81
PTT 13 11 272
Granulomatose avec polyangéite 12 11 96
SHU atypique 12 10 211
Polyradiculonévrite/polyneuropathie 8 3 29
Myasthénie 8 7 23
Neuromyélite optique de Devic 7 7 49
Hypertriglycéridémie +/-pancréatite 7 7 8
Syndrome d’hyperviscosité 6 6 12
Syndrome de Goodpasture 5 5 55
Polyangéite microscopique 5 5 36
MAT d’origine toxique 4 4 23
SHU typique 3 3 20
MAT post infectieuse 3 3 24
Polymyosite 3 2 17
Allo-immunisation (pré greffe) 3 3 15
CAPS 2 2 12
LEMP 2 2 10
Encéphalite auto immune 2 1 9
Myélite inflammatoire 1 1 7
Myocardite 1 1 5
GEP 1 1 9
Purpura rhumatoide 1 1 6
Cryoglobulinémie 1 1 4
MAT sur crise rénale sclérodermique 1 1 |
Total 149 128 1153

GPA = Granulomatose avec polyangéite

CAPS= Syndrome catastrophique des antiphospholipides
GEP= Granulomatose ¢osinophilique avec polyangéite
LEMP=leucoencéphalopathie multifocale progressive

Les principaux traitements associés aux EP étaient une corticothérapie dans 72% des
séries (n=107), un autre traitement immunosuppresseur dans 56% des séries (n=84) dont du
rituximab dans 32% des séries. La durée médiane de séjour des patients était de 21 jours
[IQR, 13,7-35,2] avec un délai médian d'instauration des EP de 7,6 jours par rapport a

'admission du patient. Un déces est survenu chez 12 patients (8%).
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Les EP étaient initiés majoritairement sur voie veineuse centrale (86%, n=128) avec
46% des séries initiées sur cathéter jugulaire (n=69) et 30% des séries sur cathéter fémoral
(n=45). La technique utilisée pour les EP était la centrifugation. L’anticoagulation du circuit
¢tait pour la majorité des séries I’héparine (62%), 19,5% des séries seulement ayant recu du

citrate (disponible a partir de mi-2012).

Le liquide de substitution utilis¢ pour la majeure partie des MAIs, des pathologies
neurologiques et des rejets aigus humoraux ou mixtes de greffe était 1’albumine seule, le PFC
¢tait utilisé essentiellement pour les MAT. Enfin les autres indications plus rares bénéficiaient
en majorit¢ d’un mélange d’1/3 d’albumine et 2/3 de soluté salé isotonique (syndrome

d’hyperviscosité) ou de quantités égales d’albumine et gélofusine (hypertriglycéridémie).

Statistiques descriptives et analytiques de la cohorte "MAIs et MAT"

Parmi les 128 patients ayant bénéfici¢é d’EP, nous avons sélectionné ceux pour
lesquels les indications concernaient une pathologie auto-immune de Médecine Interne ou de

Néphrologie : MAIs (n=30 séries) ou MAT (n=36 séries), soit 44% de I’ensemble des séries.

Cinquante-neuf patients d'dge médian 52 ans [IQR, 34-62] ont été inclus durant la période
d’étude pour un total de 66 séries correspondant a 786 EP. Les principales caractéristiques

démographiques sont décrites dans le tableau 6.

Résultats

Parmi les 128 patients ayant bénéficié d’EP répartis sur 149 séries entre Janvier 2008
et Décembre 2013, nous avons sélectionné ceux pour lesquels les indications concernaient une
pathologie de Médecine Interne : MAIs (n=30 séries) ou MAT (n=36 séries), soit 44% de

I’ensemble des séries.

Cinquante-neuf patients d'age médian 52 ans [IQR, 34-62] ont été inclus durant la
période d’étude pour un total de 66 séries. Les principales caractéristiques démographiques

sont décrites dans le tableau 6.
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Tableau 6. Caractéristiques générales des patients et modalités des échanges plasmatiques

n (%)
Patients 59
Séries d’EP 66 (44%)
Sex-ratio F/M 1,27
Age, ans, médiane, (IQR) 52 (34-62)
IMC, kg/m2, médiane, (IQR) 24 (21-26)
IGS 2, médiane, (IQR) 28 (20-37.5)
MAIs 30 (45%)
MAT 36 (55%)
Traitement
Corticothérapie 50 (76%)
Immunoglobulines polyvalentes 5
Traitement immunosuppresseur 38
-anti-calcineurine et acide mycophénolique 3
-rituximab 8
-eculizumab 5
-cyclophosphamide 20
-azathioprine 2
Liquide de substitution : albumine/PFC 23/35
Nombre d’EP, médiane, (IQR) 7 (6-7)
Voie d’abord : fémorale/jugulaire 26/31

IQR=Interquartile (25%-75%).

Trente-deux patients ont bénéficié d'un traitement par EP pour une MAT et 28 pour

une MAIs. Un patient a présenté une poussée de syndrome de Goodpasture puis une MAT a

distance. Les principales indications étaient le PTT et le SHU atypique (n=25), les

vascularites a ANCA (n=18) dont les indications étaient un syndrome pneumo-rénal pour

67% des séries (n=12), une glomérulonéphrite rapidement progressive isolée pour 28% des

séries (n=5) et une atteinte myocardique et neurologique (multinévrite) évolutives malgré une

corticothérapie fortes doses dans le cadre d’une granulomatose éosinophilique avec

polyangéite et enfin un syndrome de Goodpasture (n=5) (tableau 7). Il s'agissait dans 76%

des séries (n=50) d'une premiere poussée de la maladie.
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Tableau 7. Indications des échanges plasmatiques

Diagnostic Nb d’EP Nb de patients Nb de séries d’EP
GPA 96 11 12
Syndrome de Goodpasture 55 5 5
Polyangéite microscopique 36 5 5
Polymyosite 17 2 3
CAPS 12 2 2
GEP 9 1 1
Purpura rhumatoide 6 | 1
Cryoglobulinémie 4 1 1
PTT 272 11 13
SHU atypique 211 10 12
SHU typique 20 3 3
MAT toxique 23 4 4
MAT post-infectieuse 24 3 3
MAT sur crise rénale 1 1 1
sclérodermique

Total 786 59 66

GPA = Granulomatose avec polyangéite
CAPS= Syndrome catastrophique des antiphospholipides
GEP= Granulomatose ¢osinophilique avec polyangéite

Les principaux traitements associés aux EP étaient une corticothérapie dans 76% des

séries (n=50), un autre traitement immunosuppresseur dans 57,5% des séries (n=38) dont du

rituximab dans 12% des séries. La durée médiane de séjour des patients en unité de soins

intensifs (USI) était de 8 jours [IQR, 4-15] et la durée médiane d’hospitalisation complete
¢tait de 27 jours [IQR, 17-38] avec un délai médian d'instauration de I'EP de 3 jours [IQR, 1-

9,75] a partir de I'admission du patient.

Les EP ¢taient réalisés majoritairement sur voie veineuse centrale (97%, n=64) avec

de fagon équivalente la pose de la voie d'abord dans la veine jugulaire interne (47%, n=31) et

dans la veine fémorale (39%, n=26). La technique utilisée pour les EP était la centrifugation.

L’anticoagulation du circuit était pour la plupart des séries I’héparine (65%), seules 21% des
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séries ont recu du citrate. Le liquide de substitution utilisé pour la majeure partie des MAIs
¢tait I’albumine 4% seule de 2008 a début 2009 remplacée ensuite par 1’albumine 5% (35%
des séries). Le PFC était utilisé essentiellement pour les MAT (53%), alors qu’un mélange
d’albumine et PFC était utilisé dans 12% des séries essentiellement dans un contexte de risque
hémorragique (CAPS) ou d’hémorragie intra-alvéolaire avérée (syndrome de Goodpasture,
GPA). Le rythme initial des EP variait selon la pathologie : il était quotidien pour 68% des
séries (n=45) dont 73% de MAT (n=33) et toutes les 48 heures pour 29% des séries (n=19)
dont 84% de MAI (n=16).

L’indication était conforme aux recommandations (5,6,22,75) pour 86% des séries
(n=57) ainsi que le rythme pour 94% des séries (n=62). Enfin, le traitement par EP a été
considéré comme efficace dans 86 % des séries. Un déces est survenu chez 6 patients (10%

des patients et 9% des séries).

Complications

Une complication est survenue dans 74% des séries d'EP (n= 49). Il s’agissait
principalement d’une complication infectieuse liée ou non au cathéter posé pour I’EP (47%,
n=23), d’un événement indésirable per EP d’intensité modérée a sévere (63%, n=31), de la
survenue d'un éveénement thrombotique veineux (22%, n=11) et d'une complication
hémorragique (14%, n=7). La morbidité en lien direct avec les EP était présente dans 55% des
séries impliquées (n=36) soit 9,9% des EP. La description des complications est reportée dans

le tableau 8.

- Evénement indésirable (EI) :

La survenue d’un EI était constatée pour 61 EP soit 7.7% de I'ensemble des EP. Les
principales manifestations étaient une réaction anaphylactique (31%, n=19) survenue
constamment sous PFC, une hypotension artérielle (16%, n=10), des troubles liés a
I’hypocalcémie (16%, n=10) dont 5 sont survenus sous citrate et tous survenus sous PFC, des
troubles digestifs (16%, n=10) tous survenus sous PFC et une bradycardie (13%, n=8)
(tableau 8).

- Complications infectieuses :

Un total de 23 complications infectieuses a été rapporté au cours de 19 séries d'EP (29%),

dont 5 (21,7%) étaient directement liées au cathéter utilisé pour ’EP. Il s'agissait dans 40%
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des cas de bactériémies (n=2) et 60% des cas d’un sepsis sans bactériémie (n=3). Parmi les
complications non liées au cathéter, 44% des infections étaient d’origine bactérienne (n=8) et
28% d’origine virale (n=5) dont 60% d’infection a CMV (n=3). Le descriptif des

complications infectieuses est détaillé dans le tableau 8.

La survenue d'une complication infectieuse était significativement associée a une durée
d’hospitalisation totale plus longue (37 jours [IQR, 30-53] vs 21 jours [IQR, 16-31];
P<0.001) et a une corticothérapie concomitante plus fréquente (95% vs 68%; P=0.02) que les
séries sans complication infectieuse. Il s’agissait d’une corticothérapie a fortes doses d’au
moins 1mg/kg/j pour 84% des séries d’EP avec complication infectieuse (n=16), d’une
corticothérapie a faible dose (6mg/j, n=1), a dose modérée (20mg/j, n=1) ou absente dans les
autres cas (16%, n=3). La prise concomitante d'un autre immunosuppresseur n'était pas

associée a un sur-risque infectieux (tableau 9).

- Complications hémorragiques :

Sept accidents hémorragiques ont €ét€ observés et €taient essentiellement des hémorragies
digestives (11% des séries d’EP). Dans 57% des cas la complication hémorragique survenait
dans un contexte de prise d’une anticoagulation curative +/- associée a une anti-agrégation
plaquettaire (2 cas) instaurée pour traiter une complication en lien avec la maladie sous-
jacente dans 75% des cas (n=3). Parmi les 7 accidents hémorragiques, seuls 2 (29%) étaient
liés aux EP puisque I'un (hémorragie digestive) survenait dans un contexte d'anticoagulation
efficace pour une thrombose de cathéter initialement pos¢ pour les EP et I’autre avait pour

point de départ le cathéter posé pour les EP.

- Thrombose veineuse profonde (TVP) :

Une TVP a été retrouvée au cours de 1’hospitalisation pour 17% des séries d’EP (n=11),
dont 1 épisode de TVP compliquée d’embolie pulmonaire. La majorité (91%) des TVP (n=10)
survenait sur cathéter veineux central posé pour les EP. La survenue d’une TVP semblait étre
associée a un nombre d’EP plus important (15 [IQR, 8-20] vs 7 [IQR, 6-10] ; P=0,08), un
volume de plasma échangé plus conséquent (4543 ml [IQR, 3969-5766] vs 4135 ml [IQR,
3559-4786] ; P=0,07) et un IGS 2 plus faible (22 [IQR, 17-29] vs 30 [IQR, 20-40] ; P=0,05)
que les séries sans TVP. Aucun autre paramétre étudi€é notamment le site d’insertion du

cathéter jugulaire interne ou fémoral n'était associé a la survenue de TVP dans les séries d’EP.
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- Morbidité liée directement aux EP:

Plus de la moiti¢ des séries (55%, n=36) correspondant a 9,9% des EP s’est compliquée
d’un événement morbide directement en lien avec les EP : il s’agissait dans la majorité des
cas d’un EI per EP (n=31), d’une complication thrombotique (n=10) et/ou infectieuse (n=5)
sur cathéter et/ou d’une hémorragie liée aux échanges (n=2). La survenue d’une complication
¢tait associée significativement a un nombre plus important d’EP (10 [IQR, 7-16,75] vs 7
[IQR, 5,75-9,25]; P=0,02) et a une durée d’hospitalisation en USI plus longue (10 jours
[IQR, 4-17,5] vs 5 jours [IQR, 0-13,25]; P=0,03) que les séries sans complication. Aucun

patient n’est décéd¢ d’une complication liée directement a I’EP dans notre étude.
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Tableau 8. Description des complications survenues au cours des échanges plasmatiques

Complications n (% des séries)
Morbidité liée aux EP 78 (55%)
Complications infectieuses 23 (29%)
-liées au CVC 5 (8%)
-non liées au CVC 18 (21%)
Complications hémorragiques 7 (11%)
MAI : 5
MAT : 2
Thromboses 11 (17%)
-EP associée a TVP 1
-TVP isolée 10
-TVP associée au CVC 10
ElL, (% du nombre total d’EP) 61 (7,8%)
-hypotension artérielle 10 (1,3%)
-hypertension artérielle 1 (0,1%)
-troubles digestifs 10 (1,3%)
-TDR cardiaque supraventriculaire 2 (0,3%)
-hypocalcémie symptomatique 10 (1,3%)
-réaction anaphylactique 19 (2,4%)
grade 1/ grade 2/ grade 3 16 (2%)/ 2 (0,3%)/ 1 (0,1%)
-asthénie marquée 1 (0,1%)
-bradycardie 8 (1%)
Echec du traitement 9 (13,6%)
-échec sans décés 3 (4,5%)
SHU atypique 1
MAT médicamenteuse 2
-décés pendant I’hospitalisation 6 (9%)
Spécialité
-MAIs 2
GPA 1
SCAP 1
-MAT 4
PTT 1
SHU atypique 1
MAT médicamenteuse 2

CVC = cathéter veineux central d’EP

43




Tableau 9. Complications infectieuses

Complications Complications

infectieuses + infectieuses — P
Age , médiane, IQR 61 [32-68] 52 [35-60] 0,15
IGS 2, médiane, IQR 32 [22-45] 27 [18-34] 0,12
IMC, médiane, IQR 24 [22-27] 23,8 [21-26] 0,44
MAIs 11 (58%) 19 (40%) 0,20
MAT 8 (42%) 28 (60%)
Nb EP, (IQR) 7[7-15] 7 [6-14] 0,49
Volume total, ml, (IQR) 4379 [4000-4997] 4000 [3400-4825] 0,21
Liquide de substitution
-albumine/PFC 8 (50%)/8 (50%) 15 (36%)/27 (64%) 0,32
Voie d’abord
-fémorale/jugulaire 4 (21%)/12 (63%) 22 (47%)/19 (40%) 0,08
Corticoides, n (%) 18 (95%) 32 (68%) 0,03
Anti-calcineurine, acide 0 (0%) 3 (6,5%) 0,55
mycophénolique, n (%)
Rituximab, n (%) 3 (16 %) 5(11%) 0,68
Cyclophosphamide , n (%) 8 (42%) 12 (25%) 0,18
Nb de jours d’hospitalisation, 37 [30-53] 21 [16-31] 0,0004
(IQR)
Nb de jours d’hospitalisation en 13 [4-19 ,5] 7 [3-14] 0,35
USL (IQR)
Total séries de patients 19 (29%) 47 (71%)

Efficacité du traitement :

Cinquante-sept séries d’EP soit 86% des séries ont eu une évolution favorable a court

terme avec une réponse clinico-biologique favorable et une rémission de la pathologie. Les
taux d’efficacité étaient comparables dans les groupes MAT (81%) et MAIs (93%). Il

s'agissait pour 38% des séries (n=25) d'un traitement de "sauvetage".

Les échecs du traitement par EP étaient au nombre de 9 (13,6%), dont 6 (9%) ont
conduit a un décés au cours de 1'hospitalisation et 3 ont bénéficié d’un traitement de recours
par eculizumab pour 1 SHU atypique et 2 MAT médicamenteuses. Parmi les 9 échecs, 4
(44%) étaient liés a des MAT médicamenteuses (gemcitabine, mitomycine, ciclosporine,
mycophénolate mofétil). Les patients décédés avaient été hospitalisés pour un PTT, un SHU
atypique, un CAPS, une GPA, et 2 MAT médicamenteuses. La survenue de déces pendant

I’hospitalisation était significativement associée a un IGS 2 plus élevé (48 [IQR, 41-53] vs 27
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[IQR, 19-34]; P=0,006) et une durée d’hospitalisation en USI plus longue (14 jours [IQR, 11-
20] vs 7 jours [IQR, 2-15] ; P=0,03) que dans le groupe de patients non décédés.

IV/ Discussion

Les principaux résultats de cette série rétrospective sont la part importante des EP
réalisés pour une indication de Médecine Interne (44% dans 1’étude), la survenue d’une
morbidité importante de 1’ordre de 55% des séries soit 9,9% des EP, ’impact majeur de
I’existence d’un cathéter veineux central sur la survenue de complications infectieuses et

thrombotiques et enfin, I’efficacité des EP dans pres de 90% des cas.

Le recours aux EP était majoritairement (70%) conforme aux indications pour
lesquelles des essais controlés ont démontré un bénéfice des EP (4-7,102-105). Les
principales indications de notre étude étaient les mémes que celles retrouvées dans le registre
national d’Hémaphéreése concernant les pathologies auto-immunes en 2005 : le PTT, la GPA
et le syndrome de Goodpasture (106). Néanmoins, pres de 30% (n=20) des EP ont été initiés
et poursuivis dans des indications pour lesquelles les données de la littérature reposent sur des
cas cliniques. En effet, le recours aux EP pour des MAT post-infectieuses ou
médicamenteuses en particulier impliquant des chimiothérapies (gemcitabine, mitomycine) ou
des immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus) n’a pas fait la preuve de son efficacité
(107-110). De méme, I’utilisation des EP au cours des polymyosites n’a été rapportée comme
efficace que dans quelques cas, en traitement de 2°™ ligne aprés échec des thérapies
immunosuppressives habituelles (corticoides, immunoglobulines polyvalentes intra-
veineuses), essentiellement pour les formes aigues (81,82,111) et mériterait d’étre évaluée de

facon plus large.

La tolérance des EP a été fréquemment décrite comme acceptable hormis les EI
principalement  anaphylactiques, hémodynamiques (hypotension) et métaboliques
(hypocalcémie) qui restent pour la plupart d’entre eux bénins. La survenue d’un EI était
fréquente dans notre série, retrouvée dans 51% des séries et dans 7.7% des séances d’EP. Ces
résultats sont comparables a ceux de 1’étude de McClain et al. (14) qui retrouvait des EI dans
57,5% des cas. De méme, les données issues des registres nationaux et internationaux
rapportaient des EI dans 4 a 7% des séances d’EP (11,15,112-114). L’association d’EI

attribuables au PFC observée dans notre étude, a déja été rapportée dans la littérature ou il est
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fréquemment décrit des réactions anaphylactiques de grades 1 a 3 (7,9,12,15). En revanche,
les troubles digestifs et les symptomes liés a [’hypocalcémie survenus uniquement sous PFC
dans notre étude, n’ont pas été retrouvés dans les autres études, méme si le PFC est plus riche
en citrate ce qui est susceptible d’induire une hypocalcémie (7). Toutefois, le faible effectif de
notre série n'a pas permis de mettre en évidence de différence significative entre les différents

liquides de substitution (PFC vs albumine) en termes de survenue d'ElL

Par ailleurs, la morbidité des EP était ¢levée (55% des séries, 9,9% des EP) dans notre
¢tude avec notamment la survenue d’un EI per EP pour 47% des séries, de complications
thrombotiques (15%), infectieuses (7,6%), et hémorragiques (3%) liées au cathéter d’EP
particulierement fréquentes. Néanmoins, ce taux est similaire a ceux observés (55% a 60%)
dans les études multicentriques (10,14) chez des patients recevant des EP pour un PTT ou un
SHU. En revanche, seules quelques ¢études (9,12,15,114) ont évalu¢ la morbidité des EP dans
leurs indications globales, les MAIs ne représentant cependant qu’une faible partie de la
population incluse, contrairement a notre population dans laquelle les MAIs constituaient la
moitié des indications aux EP. Dans ces séries, la morbidité des EP était comprise entre 4,8 %
et 36% des EP (9,12) ; cette amplitude s’expliquant par des populations trés hétérogeénes et
une définition différente des complications. Le taux de morbidité de notre étude est semblable
a celui de la série de Bramlage et al. (9,4%) qui avait distingué les pathologies de médecine

interne des autres pathologies (neurologie et hématologie) (15).

Le principal facteur prédictif de cette morbidité était un nombre plus important d’EP.
En pratique quotidienne, alors que des critéres relativement bien établis permettent de
proposer le recours aux EP, les critéres d’arrét du traitement sont plus aléatoires. Pour les
MAT et notamment le PTT, le centre national de référence a défini des criteéres de réponses
mais le schéma de décroissance n’est pas consensuel (50). Au cours des vascularites a
ANCA, le nombre d’EP recommandé est de 3 par semaine pendant 2 a 3 semaines (7
échanges répartis sur 14 jours en cas d’atteinte rénale et au moins jusqu’a arrét de
I’hémorragie en cas d’hémorragie alvéolaire), ces recommandations se référant a 1’étude
MEPEX (5,71). Néanmoins, le schéma de décroissance apres les 7 EP n’est pas standardisé et
differe selon les équipes. Une meilleure standardisation des procédures pourrait permettre de
diminuer de fagon importante le nombre d'EP et par conséquent la survenue d’une
complication morbide. Néanmoins, malgré la fréquence élevée d’El, aucun déces 1i¢ a une
complication des EP n’a été observé dans notre série, ce qui concorde avec les différentes

¢tudes retrouvant une faible mortalité attribuable aux EP (10,14).
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Parmi les complications séveres liées aux EP, les thromboses veineuses sont
fréquentes. Les TVP survenaient essentiellement sur cathéter d’EP (91%) et semblaient
associ¢es a un nombre d’EP plus important (2 fois plus) et a un volume de plasma échangé
plus conséquent. Lors des procédures de plasmaphérese, il a ét¢ démontré 1’existence de
modifications de I’hémostase, avec notamment la baisse de I’antithrombine persistant
plusieurs jours (2) pouvant entrainer un état pro-thrombotique favorisé par 1’agression de la
paroi vasculaire induite par I’insertion d’un cathéter veineux central. De plus, les taux de
protéine S sont diminués dans le PFC traité par solvant-détergent (PFC-SD) pouvant étre a
I’origine d’un état pro-coagulant et de complications thrombotiques bien qu’il ne s’agisse que
de cas rapportés (22,115,116). D’autres études sont nécessaires pour explorer cette voie. A ce
jour, pres des deux-tiers des centres frangais d’EP utilisent préférentiellement voire
exclusivement la voie veineuse centrale alors que celle-ci est elle-méme pourvoyeuse de
thromboses (20,117,118). Dans I’é¢tude de Basic-Jukic et al. (12) la voie veineuse antécubitale
périphérique était utilisée pour 72% des patients, et seuls 23% des patients bénéficiaient d’un
cathéter veineux central. Une complication liée a la voie d’abord vasculaire était rapportée
pour 5,9% des patients contre 29% des patients dans notre étude. Aucune thrombose veineuse
lice a la voie d’abord n’avait été¢ rapportée. Un travail éducationnel important semble
indispensable pour rééquilibrer les prescriptions d’EP sur voie veineuse périphérique et

diminuer de ce fait les complications thrombotiques et infectieuses.

Dans notre étude, 1’augmentation du risque infectieux était principalement liée a la
prise d’une corticothérapie. Ce sur-risque infectieux a été fréquemment rapporté dans les
MAIs avec un risque supérieur a celui des autres immunosuppresseurs (119-123). Ainsi, le
rituximab ou le cyclophosphamide n’étaient pas associés a une augmentation du risque
infectieux dans notre série, ceci pouvant également étre li¢ a sa faible puissance. Plusieurs
essais ont démontré que le risque infectieux lié¢ a I'utilisation de ces molécules dans les MAIs
¢tait majoré en présence d’une corticothérapie, le plus souvent supérieure a 50 mg/j
(120,122). Le risque infectieux induit par la corticothérapie dépend de la dose cumulée et
donc de la durée du traitement, de 1’association a d’autres immunosuppresseurs et de la

lymphopénie CD4 associée (119,124-126).

Le recours aux EP est, du moins pour les MAIs, une solution thérapeutique de
« sauvetage » ou généralement, les lignes traditionnelles de traitement n’ont pas apporté de
bénéfice ou bien la mise en jeu du pronostic vital ne permet plus d’attendre 1’effet du

traitement conventionnel. De fagon rassurante, les EP ont été efficaces dans notre étude dans
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86% des séries d’EP et les taux d’efficacité étaient comparables dans les groupes MAT (81%)
et MAIs (93%). Ces données sont comparables a celles retrouvées dans la littérature
notamment pour le PTT (1,3,102,127) ou le syndrome de Goodpasture (4). D’ailleurs, parmi
les 9 échecs de notre cohorte, 44% (n=4) sont survenus pour des pathologies dans lesquelles
les EP n’ont pas fait la preuve de leur efficacité a savoir les MAT médicamenteuses (en
particulier sous chimiothérapie et immunosuppresseur) (107-110,128). Un score IGS 2 plus
¢levé était associé significativement a la survenue d’un déces ce qui avait été évalué¢ dans

I’étude de Le Gall (129).

Bien que le taux d’efficacit¢ des EP soit élevé pour les pathologies sus-citées de
Médecine Interne et Néphrologie, la morbidité élevée des EP liée en partie au liquide de
substitution, a la voie d’abord vasculaire centrale fréquemment utilisée et a 1’épuration non
s¢lective du plasma, a conduit au développement d’une autre technique particulierement
intéressante du fait de sa potentielle faible morbidité et de son efficacité rapportées pour des
petites séries concernant les pathologies auto-immunes dont certaines réfractaires
I’immunoadsorption (IA). Contrairement aux EP, les facteurs de coagulation ne semblent pas
ou peu diminués apres traitement par IA (130) diminuant ainsi le risque hémorragique existant
pour les EP (131). Une séance d’IA purifie 2 a 3 fois le volume de plasma circulant
comparativement a un EP (132). L’IA parait relativement bien tolérée et le taux d’infections
ne semble pas plus augmenté que dans les thérapeutiques utilisant un immunosuppresseur seul

(133).

L'efficacité de 1'TA a été évalué essentiellement dans la néphropathie lupique ou I'TA
permettait en aigu une réduction significative de la protéinurie au cours du temps (a partir de
3 mois) et une diminution rapide de I’activité de la maladie parallélement au taux d’anticorps
anti-ADN double brun (133). D’autres séries ont rapporté¢ [’efficacit¢ de I’lA dans la
diminution des taux d’anticorps anti-cardiolipine et anti-B2-glycoprotéine 1 dans le syndrome
des anti-phospholipides chez des femmes enceintes a haut risque, pour lesquelles un
traitement immunosuppresseur est contre-indiqué, aboutissant un succes des grossesses (134),
ou encore dans la prise en charge du CAPS en cas d’instabilit¢ hémodynamique et/ou
d’insuffisance rénale aigue oligo-anurique rendant ’utilisation des EP et des Igs IV délicate
(135). De méme, quelques cas rapportés d'efficacité au cours du PTT ont été décrits dans des
formes réfractaires avec dégradation neurologique (136). Il reste a définir quelle place lui
attribuer dans la hiérarchie thérapeutique des MAIs et des MAT car outre sa disponibilité, son

colt en limite sa diffusion.
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Outre le caractere rétrospectif de ce travail, d’autres limites peuvent étre dressées. La
premiére est le caractére subjectif du choix de pathologies incluses dans ce registre. En effet,
certaines pathologies médiées par des anticorps pathogenes ont été exclues (myasthénie) alors
que leur traitement repose sur les mémes stratégies que celles utilisées pour les MAIs
traditionnelles. Deuxiémement, le choix d’un critére composite comme la morbidité peut étre
remis en question. Toutefois, il paraissait important de combiner les différentes
complications des EP dans un item unique, ce qui a ce jour n’avait jamais été¢ explicitement
réalisé. Ainsi cela permet de mieux appréhender les risques de cette thérapeutique tout en

spécifiant 1’aspect le plus souvent bénin de ces complications.

Conclusion

Les EP sont grevés d’une morbidité élevée qui pourrait diminuer en modifiant nos
pratiques habituelles notamment 1’utilisation des que possible d’une voie d’abord vasculaire
périphérique. Bien que cette morbidité soit conséquente sans toutefois augmenter la mortalité,
le taux d’efficacit¢ des EP pour des pathologies graves, pour lesquelles ils constituent
fréquemment un traitement de sauvetage, nous conforte dans le fait qu’ils sont un traitement
indispensable pour les indications validées de MAIs et MAT. Des études controlées doivent
étre réalisées pour évaluer leur efficacité dans des indications plus controversées telles que les
MAT d’origine médicamenteuse ou post-infectieuse ou encore les polymyosites. Bien que des
essais randomisé€s controlés manquent a la validation de I'immunoadsorption en alternative
thérapeutique aux EP pour les maladies auto-immunes de Médecine Interne et Néphrologie,
son efficacité et sa faible morbidité pourraient dans les années a venir supplanter les EP dans

certaines indications.
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Résumé

Introduction : Les ¢échanges plasmatiques (EP) sont une thérapeutique de recours dans
certaines pathologies médiées par des anticorps, des complexe immuns, des composants du
complément, et d’autres ¢léments biologiques suspects de pathogénicité (lipoprotéines,
toxines, etc.), responsables d’un processus pathologique. Ils sont particuliérement indiqués
dans certaines pathologies auto-immunes comme les vascularites & ANCA ou les
microangiopathies thrombotiques (MAT). L'évaluation de leur tolérance et efficacité dans ces
pathologies de Médecine Interne et Néphrologie a rarement été réalisée.

Méthode : 11 s’agit d’une étude monocentrique rétrospective conduite entre 2008 et 2013 dans
le service de Réanimation Médicale du Centre Hospitalo-Universitaire de Rouen.

Résultats : Cent vingt huit patients ont bénéfici¢ d’un total de 1153 EP répartis sur 149 séries
d’EP. Les indications se divisaient en 5 groupes : MAIs, MAT, rejets aigus humoraux ou
mixtes de greffe (rénale ou cardiaque), pathologies neurologiques et autres indications plus
rares. Les indications de Médecine Interne et Néphrologie hors rejets représentaient 44% de
I’ensemble de I’activité d’EP de notre CHU et correspondaient a 59 patients ayant bénéficié
de 786 EP répartis sur 66 séries. Les principales indications étaient les MAT (purpura
thrombotique thrombocytopénique et syndrome hémolytique et urémique atypique (n= 25)),
les vascularites a ANCA (n=18) et le syndrome de Goodpasture (n=5). Une complication lié¢e
a EP était rapportée dans 36 séries d’EP (55%). 1l s’agissait d’une réaction anaphylactique
(n=19), d’un trouble hémodynamique (n=19), digestif (n=10), d’une hypocalcémie
symptomatique (n=10), d’une complication infectieuse (n=5), hémorragique (n=2) et/ou
thrombotique (n=10) associée a la voie d’abord veineuse centrale. La survenue d’une
complication était associée a un nombre plus important d’EP (P=0,02). Aucun décés n’était
en lien direct avec les EP. L’efficacité des EP était de 86%.

Conclusion : Les EP réalisés dans le cadre de pathologies de Médecine Interne et
Néphrologie, sont fréquemment associés a des complications le plus souvent bénignes et
constituent un traitement efficace pour les pathologies séveres dont les indications sont
validées. Une meilleure standardisation des procédures devrait permettre d’en réduire les

complications.
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