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Résumé

Introduction : Lors de la prescription d’échange plasmatique (EP), le rythme des séances, le
soluté de substitution choisi, le volume de plasma traité, la voie d’abord utilisée ont leur
importance. L’objectif de notre étude est de déterminer si notre pratique des EP est en accord
avec les recommandations actuelles et de répertorier les complications engendrées par ce

traitement.

Matériel et méthodes : Nous avons realisé une étude épidémiologique observationnelle,
rétrospective, monocentrique au sein du CHU d’Amiens. Les patients ayant initié une série de
plus de 3 EP entre 2011 et 2015 ont été inclus. Le critére de jugement principal est la
concordance de nos pratiques avec les recommandations actuelles. Les critéres de jugement

secondaires sont I’analyse des abords vasculaires utilisés et des complications.

Résultats : Les 65 patients inclus ont bénéficié de 863 EP. 26 pathologies ont été identifiées.
3 pathologies ont bénéfici¢é d’EP en I’absence de recommandation. Le rythme des EP était en
accord avec les recommandations pour 59% des pathologies. Le volume moyen de plasma
traité était de 54ml/Kg, mal corrélé a la masse plasmatique traitée. Le soluté de substitution
correspondait aux recommandations dans 88% des indications. 8,2% des cathéters centraux se

sont infectés. Un épisode infectieux est survenu chez 40% des patients.

Conclusion : La présence de discordances entres pratiques des EP et recommandations
devraient permettre une évolution positive des pratiques. Le taux ¢€levé d’infections de
cathéters pourrait nous inciter a une surveillance accrue des cathéters. La survenue
d’événements infectieux fréquents pose la question d’une évaluation du risque infectieux

avant 1’instauration des EP.

Mots-clé : Echanges plasmatiques, Recommandations ASFA, Masse plasmatique, Abords

vasculaires, Infections.
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Abstract

Introduction : Plasma exchanges (PE) are used as immunosuppressive therapy solution for
many diseases. The important parameters of prescription are PE frequency, type of
remplacement fluid, plasma volume treated and type of vascular access. Study objective was
to check the Amiens University Hospital practices with the American Society for Apheresis

guidelines published in 2016. Secondary objectiv was to list complication of PE.

Materials and Methods : We performed a retrospective cohort study, single-center in
Amiens University Hospital. We included patients who initiated a serie of more than 3 PE
between 2011 and 2015 to treat acute disease. Primary endpoint was to compare our practices
with guidelines. Secondary objective was to examine complications associated with plasma

exchange procedure and with vascular access.

Results : 65 patients were treated with 863 PE organized into 67 series. 26 diseases were
reported, the majority was nephrologic disease. 3 treated diseases were not found in
guidelines. 59% of PE frequency were in agreement with the guidelines. The mean plasma
volume was 54ml/Kg. 88% of replacement fluid used were recommended. Infectious
complications occured in 8,2% of the catheters. We found a high risk of infection in our

population with 40% of infected patients.

Conclusion : Identified unconformity between guidelines and practices should improve the
medical treatment. The high incidence of catheter infections would lead to high supervising of
the catheters. The frequency of infectious events ask the question of infections peril

evaluation before PE treatment.

Keywords : Plasma exchanges, ASFA Guidelines, Treated plasma volume, Vascular access,

Infections.
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Introduction

Les échanges plasmatiques (EP) consistent en ’extraction de la part plasmatique du sang puis
en la restitution au patient des eéléments figurés associés a un liquide de substitution. L’EP
présente un effet thérapeutique soit par substitution de macromolécules plasmatiques nocives,
soit par apport de molécules défectueuses ou absentes dans le plasma du patient.

Historique

La premicre expérience d’EP a été réalisée en 1914 sur des chiens préalablement
néphrectomisés. Une augmentation de la survie des animaux, bénéficiant d’une aphérése avec
substitution par soluté salé isotonique, aprés intervention chirurgicale, a été mise en évidence
par rapport a ceux du groupe contréle néphrectomises non traités (1). La premiére machine
séparatrice de cellules a été fabriquée par Cohn en 1956 utilisant le principe de la
centrifugation pour separer le plasma des cellules. Le premier traitement par plasmaphérése
entrepris sur un humain a été réalisé en 1956 chez un patient présentant une maladie de
Waldenstrom avec hyperviscosité compliquée de cécité bilatérale par atteinte rétinienne. Ce
traitement a permis une amélioration de 1’acuité visuelle (2). En 1976, une série de 7 patients
atteints de syndrome de Goodpasture traités par immunosuppresseurs associés a des EP ont
présenté une évolution clinique favorable avec, biologiquement, une diminution voire une
négativation des anticorps anti-membrane basale glomérulaire sérique (3). A partir des années
1980, les indications des EP se sont diversifiees. L’American Society for Apheresis est créée

en 1982 émettant les premiéres recommandations sur la pratique des EP en 2005.

Composition sanguine et rationnel des échanges plasmatiques

Le sang est composé de 3 lignées hématopoiétiques, assurant 1’oxygénation de I’organisme
pour les érythrocytes, I’immunité pour les leucocytes et 1’hémostase pour les thrombocytes.
Ces cellules forment les éléments figurés du sang. Le reste du sang est composé d’eau, d’ions,
de protéines, de lipides et de métabolites formant le plasma. Le plasma est un vecteur
essentiel de ’homéostasie de I’organisme. Les concentrations ioniques, le pH, le taux de
glucose finement régulés permettent un bon fonctionnement cellulaire. Les protéines assurent

I’hémostase via les facteurs de coagulation, I’immunité via les protéines du complément, les
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anticorps et les cytokines, la régulation organique via les hormones et la volémie intra

vasculaire par leur propriété oncotique.

L’EP consiste en I’extraction du plasma et en son remplacement par un soluté de substitution.
Dans les pathologies pour lesquelles I’EP est retenu comme traitement, le plasma s’avere étre
le vecteur pathogéne soit par transport d’un composé nocif, soit par déficit en un composant
participant a I’homéostasie. La nature du liquide de substitution dépend donc du meécanisme
physiopathologique de la pathologie traitée. Lorsque le plasma est vecteur d’un élément
pathogéne, I’extraction plasmatique est en elle-méme thérapeutique et le soluté de substitution
pourra étre un soluté isotonique de synthese. Par contre, lorsqu’il existe un déficit d’un
élément du plasma, la substitution par plasma issu de dons de plasma de sujets sains s’avére

étre le mécanisme thérapeutique.

Techniques d’échange plasmatique

Les EP sont réalisés via une circulation extracorporelle. lls nécessitent donc un abord
vasculaire avec 2 voies, I’une amenant le sang du patient a la machine et 1’autre restituant les
éléments figurés du sang et le liquide de substitution au patient. L’EP peut étre effectué selon

2 principes physiques : la centrifugation ou la filtration.

La centrifugation consiste en I’application d’une force centrifuge sur le sang total entrainant
les composés les plus lourds (les éléments figurés) a s’agglomérer, dégageant ainsi deux
phases, le plasma et les éléments figurés. Ainsi le plasma peut étre extrait puis remplacé par le
soluté de substitution avant réinjection au patient avec les éléments figurés. Plusieurs
machines sont disponibles pour réaliser les EP par centrifugation. L’une des machines
permettant la réalisation de cette technique d’EP est la Spectra Optia®, possédant un anneau
de centrifugation fonctionnant avec kit d’extraction a usage unique. La contenance du circuit
extracorporel nécessaire a son fonctionnement est faible, 185ml. Le débit de pompe minimal
nécessaire au fonctionnement est de 40 ml/minute et la procédure d’EP peut s’effectuer a des
débits faibles rendant possible 1’utilisation de 2 voies veineuses périphériques comme abord
vasculaire. Le débit maximal est de 120 ml/min. Apres centrifugation, les éléments figurés
isolés présentent un hématocrite d’environ 70 % (volume occupé par les érythrocytes). Cette
technique de centrifugation permet donc d’extraire un volume important de plasma sur un
faible volume sanguin et ainsi, le volume plasmatique extrait par unité de temps est éleve,

permettant des séances courtes. L’anticoagulation du circuit est assurée par le citrate (4).
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La filtration permet une séparation du plasma, des eléments figurés, via un phénomeéne de
convection a travers une membrane perméable au plasma. La taille des pores est située entre
0,3 et 0,5 um permettant le passage du plasma sans passage cellulaire. En effet la plus petite
cellule sanguine est le thrombocyte mesurant environ 5 um. Les membranes de filtration sont
composées de polysulfone, matériel bio compatible minimisant le risque de thrombose et
d’activation inflammatoire. Les EP par technique de filtration peuvent étre réalisés sur une
machine Prismaflex®. Le débit de pompe minimal nécessaire au fonctionnement est de 70
ml/min et maximal de 250 ml/min, nécessitant un abord vasculaire central. L hématocrite
post-filtre doit étre inférieure a 55% et la fraction plasmatique filtrée maximale de 30%. Ces
parameétres permettent une extraction peu importante de plasma a partir d’un volume de sang.
Le volume plasmatique extrait par unité de temps est donc moindre qu’avec la technique de
centrifugation. Cette caractéristique peut étre compensée par des débits sanguins plus élevés
mais nécessitant un abord vasculaire central de bonne qualité. L’anticoagulation du circuit

peut se faire soit par citrate soit par héparine selon le choix du prescripteur (5).

Anticoagulation du circuit extracorporel

La circulation extracorporelle met en contact le sang avec des matériaux synthétiques
possédant, malgré leurs caractéristiques de bio compatibilité, une activité prothrombotique par
activation plaquettaire et du facteur XII de la cascade de la coagulation. L’EP nécessite donc
une anticoagulation afin de minimiser le risque de thrombose du circuit extracorporel. Deux
types de traitement anticoagulant sont actuellement utilisés : 1’héparine ou le citrate, chélateur

du calcium.

L’anticoagulation par héparine peut étre employée dans la technique par filtration. Elle
consistera, selon le prescripteur, soit en une dose initiale unique d’héparine de bas poids
moléculaire plus ou moins associée a une deuxiéme dose a mi-séance si nécessaire, soit en
une anticoagulation continue par héparine non fractionnée (HNF), aprés un bolus initial.
L’héparine permet d’activer I’antithrombine III qui empéche la formation de thrombine en
inhibant I’activation du facteur X. Il s’agit d’une anticoagulation avec passage systémique, il

existe donc un risque hémorragique pour le patient.

L’anticoagulation par le citrate utilise la propriété du citrate a chélater le calcium. Le calcium
est un ion indispensable a la progression de la cascade de coagulation. Une concentration de

calcium ionisé sanguine inférieure 0,35 mmol/L assure une anticoagulation efficace.
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L’anticoagulation au citrate est une anticoagulation régionale. Le citrate est administre des le
début du circuit extra corporel afin d’assurer la chélation du calcium, puis du calcium est
réinjecté lors de la restitution du sang pour réinstaurer une fonction de coagulation et éviter
les hypocalcémies. Plusieurs complications de cette méthode peuvent étre rencontrées :
I’hypocalcémie, 1’alcalose métabolique et le syndrome d’intoxication au citrate en cas de
surdosage. Ce surdosage entraine alors une acidose métabolique et une hypocalcémie sévére
pouvant s’exprimer cliniquement par des fourmillements péribuccaux, une tétanie, une

hypotension artérielle, un laryngospasme et des troubles du rythme (6).

Abord vasculaire

Les abords vasculaires peuvent étre classés en 3 grandes catégories : les voies d’abord

veineuses périphériques, les cathéters centraux et les fistules artério-veineuses (7).

Les voies veineuses périphériques sont mises en place pas un médecin ou une infirmiére. Elles
ne peuvent étre utilisées qu’avec la technique de centrifugation pour laquelle de faibles débits
sont suffisants car le débit maximal veineux est d’environs 80 ml/min. Ces voies sont
facilement accessibles et a trés faible risque de complications notamment infectieuses.
Cependant elles sont peu confortables pour le patient et entrainent rapidement une sclérose
des veines chez des patients pouvant présenter des néphropathies avec un risque
d’hémodialyse a terme et la nécessité d’un abord vasculaire dont le gold standard est la fistule

artério-veineuse.

Les cathéters veineux centraux sont des abords vasculaires posés par le médecin. lls
permettent d’utiliser n’importe quelle technique d’EP grace a des débits théoriques €levés
jusqu’a 400 ml/min. Il s’agit de cathéters double lumiére permettant un flux continu. Ces 2
lumieres non communicantes se terminent par 2 orifices séparés d’au moins 2 centimétres. Le
décalage entre ces 2 orifices permet d’extraire le sang par 1’orifice proximal qui se trouve en
amont dans le sens de circulation sanguine et de réinjecter le sang par ’orifice distal. Ce
décalage permet de minimiser le phénomene de recirculation définie comme I’extraction du
sang a peine restitué en cas de proximité des orifices. Ces cathéters peuvent étre posés en 2
sites anatomiques, jugulaire interne ou fémoral. Le site sous clavier n’est pas recommandé du
fait du risque de sténose de la veine sous-claviére (40%) (8). Il en existe 2 types, les cathéters
tunnelisés pouvant rester en place plusieurs mois car a risque infectieux moindre de par leur

trajet sous cutané et les non tunnélisés a risque infectieux plus élevé, pour lesquels il n’existe
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pas de recommandation de durée maximale et devant étre surveilles et retirés des 1’apparition
de signes infectieux (9,10). Les risques, inhérents a leur pose, sont le risque de ponction
artérielle pouvant se compliquer d’hématome, de dissection artérielle, d’ischémie d’aval et,
pour les cathéters jugulaires internes, se surajoute le risque de pneumothorax. Les risques, liés
a leur utilisation, sont la dysfonction par formation de thrombine intraluminale, les infections,

les sténoses ou les scléroses veineuses centrales.

La fistule artério-veineuse est 1’abord vasculaire de choix avec le meilleur débit sanguin et un
risque infectieux minimal. 1l est cependant réservé aux patients nécessitant des EP de
plusieurs mois. Sa création requiert une chirurgie programmeée et une phase de maturation de
6 semaines minimum. La ponction de cet abord vasculaire nécessite un personnel formé et

entrainé.

Volumes plasmatiques a traiter

Le volume de plasma & épurer correspond au volume permettant une efficacité clinico
biologique satisfaisante. L’extraction de 1,3 masse plasmatique permet une diminution de 65
a 70% du taux sérique d’immunoglobulines circulantes. La décroissance du taux sérique des
protéines plasmatiques au cours du temps est inversement exponentielle. Ainsi, au dela de 1.3
masse plasmatique, la dilution du plasma déja engendrée par I’EP entraine la nécessité d’une
augmentation importante du volume d’extraction plasmatique pour augmenter faiblement le
pourcentage de protéines plasmatiques extraites, au prix de potentielles complications et d’un
codt de traitement majoré. Il existe donc un effet seuil & 1,3 masse plasmatique d’EP. La
masse plasmatique est déterminée par la formule suivante : (100-hématocrite) x 0,7 X poids,
soit approximativement 40 a 60 ml/Kg (11,12).

Solutés de substitution :

Les solutés de substitution permettent une restitution isovolumique du sang au patient. Il en
existe trois types : le plasma frais congelé, I’albumine humaine et les macromolécules

synthétiques.

Le plasma frais congelé est un produit sanguin labile issu de dons d’aphérése ou de dons du
sang, gérés et distribués par 1’établissement francais du sang. Cependant la situation devrait

évoluer dans les mois a venir avec I’ouverture au marché public de la distribution des produits
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sanguins labiles. Il peut étre viro-atténué via un traitement par amotosalen ou solvant
détergent inactivant les particules virales ; sécurisé suite & une mise en quarantaine de 60 jours
avant réception du 2°M  controle sérologique négatif des infections sexuellement
transmissibles du donneur ; hépatite E négative, indiqué pour les patients greffés et
cirrhotiques a risque €levé de complications en cas de contamination par le virus de 1’hépatite
E. Son administration suit les regles de compatibilité du systtme ABO. Les caractéristiques
physico-chimiques du plasma frais congelé sont identiques a celles du plasma extrait avec
restitution des facteurs de coagulation, d’ immunoglobulines, des protéines du complément et
d’autres enzymes. Les recommandations d’utilisation du plasma frais congelé se limitent a
quelques indications que sont les micro-angiopathies thrombotiques (MAT) telles que le
purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytique et urémique
(SHU) atypique (13). Il permet I’apport de molécules défaillantes ou absentes chez le patient.
Cependant le plasma frais congelé est fréqguemment utilisé chez les patients a risque
hémorragique ou présentant une insuffisance hépatique. 1l compense la perte des facteurs de
coagulation éliminés lors de I’EP et prévient ainsi le risque hémorragique. De plus, 'HAS
indique la possibilit¢ d’administrer du PFC en fin d’EP lors d’un dosage de fibrinogéne

sanguin bas ou lors d’EP répétés (14).

L’albumine humaine est un médicament dérivé du sang, stable, distribué par les pharmacies.
La concentration utilisée pour I’EP est 4% ou 5%, ce qui correspond a une concentration
physiologique de 40 ou 50 g/L. L’albumine permet la restitution de la pression oncotique
intra-vasculaire et sa nature physiologique écarte une potentielle toxicité. Cependant la
compensation exclusive par albumine ne permet pas de restaurer les autres fonctions du

plasma notamment la coagulation (15).

Les macromolécules ne s’utilisent qu’en complément d’une substitution partielle en albumine.
Elles possédent elles aussi un pouvoir oncotique. Il s’agit de 1’hydroxyéthylamidon
(Voluven®). Leur tolérance hémodynamique est comparable a celle de I’albumine (16). De
rares cas de toxicité rénale suite a leur utilisation ont été rapporteés dans la littérature (17,18).
Elles ne s’utilisent qu’en association a 1’albumine et sont passées en premiere partie des EP,
elles sont ainsi volontiers éliminées dans les suites de I’EP diminuant alors leur potentielle

toxicite. Elles peuvent assurer 30% de la compensation volumique en premiére partie de I’EP.
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Indication des échanges plasmatiques

Depuis leur premiére utilisation pour des syndromes d’hyperviscosité, les indications des EP
ne cessent de croitre. Ces indications sont répertoriées au sein des recommandations éditées
par The American Society for Apheresis (ASFA) issues d’une analyse des publications
scientifiques répondant a 1’evidence-based medecine. Ces recommandations sont gradées
selon leur niveau de preuve scientifique pour chaque indication selon le systeme GRADE
(Grading of Recommendation Assessment, Development and Evaluation) constitué de 6
niveaux. Le grade 1 correspond a une recommandation forte et le grade 2 a une
recommandation faible. Chaque grade est caractérise par la qualité méthodologique de leur
mise en évidence : haute, moyenne et faible qualité respectivement A, B et C. Les dernieres
recommandations publiées en 2016 recensent 179 indications. Pour chaque indication, une
revue de la littérature est réalisée et aboutit a la création d’un résumé décrivant la pathologie,
son épidémiologie, le rationnel de I’utilisation des EP, la technique et le soluté de substitution
a utiliser, le volume de plasma a traiter, le rythme et la durée des EP. De plus, sur la base du
grade de recommandation, les EP sont classés selon 4 catégories. La catégorie 1 rassemble les
pathologies pour lesquelles les EP sont indiqués en premiere intention, la catégorie 2 les
pathologies pour lesquelles les EP sont indiqués en traitement de seconde ligne, la catégorie 3
celles pour lesquelles le role des EP n’est pas bien établi et la catégorie 4 celles pour

lesquelles il existe des arguments contre 1’efficacité des EP dans ces indications.

La majorité des indications concerne des pathologies dysimmunitaires neurologiques,
hématologiques, néphrologiques. Les EP sont presque toujours associés a un traitement
immunosuppresseur pour éviter la production des molécules nocives comme les anticorps. A

noter I’indication endocrinologique pour le traitement des hypertriglycéridémies sévéres (13).

Complications des échanges plasmatiques

Le traitement par EP peut engendrer des complications secondaires a la réalisation technique

des EP et/ou a I’extraction du plasma.

Les complications des abords vasculaires peuvent survenir soit lors de la pose et sont d’ordre
anatomique, comme décrit ci-dessus, soit lors de leur utilisation, par la survenue de
dysfonction, de thrombose, d’infection locale ou étre la porte d’entrée d’une infection

systemique.
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L’utilisation des solutés de substitution, de membranes synthétiques, peuvent engendrer des
réactions anaphylactiques. Ces réactions anaphylactiques peuvent étre classées selon leur
sévérité en 3 grades selon la classification de Ring & Messner. Le grade 1 rassemble les
réactions cutanéo-mugqueuses non graves telles que I’érythéeme généralisé et ’urticaire localisé
avec ou sans angioedeme. Les réactions de grade 2 rassemblent les atteintes multiviscérales
modérées telles que les atteintes cutanéo-muqueuses diversement associées a d’autres
phénomeénes que sont I’hypotension artérielle, la tachycardie, la toux, la dyspnée, les signes
digestifs. Les réactions de grade 3 rassemblent les atteintes mono ou multi-viscérales séveres
telles que les collapsus cardiovasculaires, bradycardies, troubles du rythme cardiaque,
bronchospasmes et signes digestifs. Enfin les réactions de type 4 correspondent a I’arrét
cardio-circulatoire (19). En 2014, I’incidence des événements indésirables de type
anaphylactique pour transfusion de PFC déclarés a 1’Etablissement Francais du Sang s’élevait
a 32,9 pour 100 000 unités (20). Basic en 2005 retrouve une prévalence de 1,6 %
d’événements anaphylactiques sur analyse de 4857 séances d’EP (21).

L’utilisation de plasma frais congelé en grande quantité en guise de liquide de substitution
expose au risque de Transfusion-Related Acute Lung Injury (TRALI) ou atteinte pulmonaire
liée a la transfusion. Il s’agit d’un cedéme pulmonaire inflammatoire majeur avec 1ésions de la
membrane alvéolaire secondaires a une activation des polynucléaires neutrophiles au contact
de I’endothélium des capillaires pulmonaires entrainant une augmentation de leur
perméabilité. La physiopathologie du TRALI suppose la coincidence d’au moins deux
facteurs : une activation de I’endothélium pulmonaire responsable d’une stase intra-
pulmonaire des polynucléaires et une activation de ces polynucléaires séquestrés sous 1’effet
d’anticorps ou de lipides activateurs inhérents a la transfusion. Cette activation des
polynucléaires aboutit a la libération du contenu de leurs granules agressant directement la
membrane capillaire entrainant 1’exsudation observée dans cet cedéme pulmonaire 1ésionnel.
Le plasma est un des 2 produits sanguins labiles les plus pourvoyeurs de TRALI avec la
transfusion plaquettaire. Cependant, son incidence est faible, estimée a environ 1 événement
pour 5000 transfusions, tous produits sanguins labiles confondus, et de 4,5/100 000 a 1/7900

événements pour la transfusion de PFC (22-24).

L’utilisation des anticoagulants, indispensable a la circulation extracorporelle, est a risque
d’effets indésirables. Comme cité ci-dessus, ’utilisation de 1’héparine expose au risque
hémorragique car il s’agit d’une anticoagulation avec passage systémique. Elle expose de

méme au risque de thrombopénie induite a I’héparine. L utilisation du citrate expose au risque
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de surdosage en citrate et notamment a I’hypocalcémie et ses complications comme décrites

auparavant(6).

L’extraction plasmatique, la circulation extracorporelle ainsi que les phénomenes
d’anaphylaxie peuvent se compliquer d’instabilit¢ hémodynamique avec chute tensionnelle
plus ou moins sévere, diminuant la tolérance des séances, nécessitant un remplissage intra-

vasculaire et parfois I’arrét du traitement.

L’EP est source de complications infectieuses de maniére directe par déplétion sévere en
immunoglobulines mais aussi indirectement de par le terrain immunodéprimé du patient. Les
pathologies nécessitant un traitement par EP sont principalement des pathologies
dysimmunitaires. Elles sont susceptibles d’entrainer une baisse de ’efficience du systéme
immunitaire et nécessitent fréquemment un traitement immunosuppresseur favorisant le

processus infectieux.

Enfin ces différents effets indésirables peuvent étre responsables d’arrét précoce des séances

entrainant une perte d’efficacité du traitement (volume plasmatique traité diminué).

L’objectif de notre étude est d’évaluer les indications et les parameétres de réalisation des
EP, pour chaque pathologie en phase aigué, au CHU d’Amiens, afin de vérifier la
concordance de nos pratiques avec les recommandations actuelles. L’objectif secondaire
est de déterminer les caractéristiques des abords vasculaires et D’incidence des
complications des EP. Ces objectifs s’inscrivent dans une démarche d’évaluation des

pratiques au sein du CHU d’ Amiens.

Matériels et Méthodes

Etude

Nous avons mené une etude épidémiologique, observationnelle, rétrospective, monocentrigue.
Les critéres d’inclusion ont été définis par I’initiation d’une série d’EP au sein du CHU
d’Amiens entre 2011 et 2015. Les patients ayant présenté une rechute de leur maladie
nécessitant I’initiation d’une nouvelle série d’EP a distance de la premiére (au minimum 1 an
sans EP) ont été inclus pour chacune des séries réalisées. Les patients exclus sont ceux ayant

bénéficié de moins de 3 EP, ceux nécessitant la realisation d’EP de facon chronique pour
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dyslipidémie familiale, et ceux pour lesquels nous ne possédions pas les données de toutes les

séances d’EP.

La recherche des patients a été effectuée via le codage informatique du CHU d’Amiens. La
date d’entrée dans 1’étude correspond a la date du premier EP. La fin du suivi a été fixée a 1
mois apres le dernier EP, ou a la date de sortie d’hospitalisation au cours de laquelle ont eu
lieu les EP (si celle-ci était postéricure) ou a la date d’ablation de I’abord vasculaire (si celle-

ci était postérieure aux deux premieres).

Données cliniques et paracliniques

Nous avons recueilli, parmi les données démographiques et les antécédents : le genre, les
facteurs de risque cardiovasculaire dont le diabéte, un antécédent d’insuffisance rénale
chronique (définie par la classification KDIGO), de transplantation ou de cancer. La présence

d’un traitement chronique par immunosuppresseur avant les EP a été notée.

A T’inclusion, les données anthropométriques telles que la taille et le poids lors du premier EP
ont été relevées. Le score de performance de I’OMS a I’inclusion a été évalué. Le diagnostic
de la pathologie nécessitant le recours aux EP a été recueilli. La créatininémie, 1’albuminémie,
I’hématocrite et la calcémie corrigée au diagnostic ont été relevées. La masse plasmatique de

chaque patient a été calculée selon le poids et I’hématocrite d’entrée.

Suivi

Le suivi a consisté en un relevé des caractéristiques de chaque séance d’EP, a savoir, le
service de réalisation de la séance, la technique d’aphéreése, I’abord vasculaire utilisé, le soluté

et I’anticoagulation utilisés, le volume de plasma traité, la durée de I’échange.

A chaque séance, nous avons relevé les différentes complications survenues telles que les
hypotensions artérielles, les réactions anaphylactiques ainsi que la présence de symptdme de
mauvaise tolérance sans critere d’hypotension artérielle ou d’anaphylaxie. L’hypotension
artérielle a été definie par une chute de la pression artérielle systolique de plus de 30 mmHg
avec retentissement clinique, en dehors de toute symptomatologie anaphylactique, entrainant
un remplissage intra-vasculaire ou un arrét de la séance en urgence. Les réactions

anaphylactiques et leur grade, selon la classification de Ring et Messmer, ont été répertoriées.
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Lorsqu’elle était dosée, nous avons recueilli la calcémie dans les 24H suivant la séance. Le
diagnostic d’hypocalcémie a été posé si la calcémie corrigée était inférieure a 2 mmol/L, et

considérée comme sévere si elle était inférieure a 1,5 mmol/L.

Enfin, les arréts précoces de séance, la nécessité d’utilisation de plusieurs kits d’aphérése,

ainsi que les causes de ces incidents ont été relevés.

Durant la période de suivi, nous avons renseigné I’instauration d’un traitement
immunosuppresseur associé aux EP, la nécessité de séances d’épuration extra rénale et la

survenue d’événements infectieux.

Concernant les abords vasculaires, nous avons relevé le nombre et la nature des abords
vasculaires utilisés pour chaque patient. Pour chaque cathéter veineux profond, les conditions
de pose définies par le bilan de coagulation, le taux de plaquettes ainsi que sa durée de vie ont
été relevés. Nous avons noté les complications survenant sur chaque abord vasculaire. Pour
les cathéters veineux centraux, nous avons relevé la survenue d’un événement hémorragique
sévere a la pose, défini comme nécessitant 1’ablation de I’abord ou la nécessité d’un geste
chirurgical. A chaque ablation de cathéter central, les causes réparties en dysfonction,
inflammation locale, infection locale, infection avec bactériémie, thrombose, changement
pour temps en place jugé trop long, fin d’utilisation, décés et cause inconnue, ont été relevées.
La dysfonction du cathéter a été définie par la nécessité d’inversion des lignes artérielles et
veineuses ou par la répétition de baisse de débit sanguin durant les séances menant au
remplacement du cathéter. L’inflammation locale du cathéter a été définie par une rougeur de
I’émergence sans écoulement purulent, les infections locales par la présence d’un écoulement
local purulent et les infections avec bactériémie par une inflammation locale ou une infection
locale avec culture du cathéter positive au germe retrouvé dans les hémocultures. Enfin les
thromboses ont été définies par 1’absence de circulation sanguine possible dans au moins une

des voies du cathéter.

Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne (& 1’écart type) apres Vérification de la
répartition normale des données par un test de Shapiro-Wilk si I’effectif est inférieur a 50 et
Kolmogorov-Smirnov si 1’effectif est supérieur a 100.Lorsque les paramétres n’avaient pas
une répartition normale, les résultats ont été exprimés sous forme de médiane et intervalles

interquartiles. Ces analyses ont été réalisées avec le logiciel SPSS statistics®.
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Résultats

)] Population et échanges plasmatiques au CHU Amiens

a. Population

Quatre-vingt cing patients ont bénéficié d’EP en période aigué de leur pathologie, de janvier
2011 a décembre 2015, au CHU d’Amiens. Vingt patients n’ont pas été inclus : 10 patients
n’ont bénéficié que de 1 ou 2 EP et 3 débutaient des EP chroniques a raison de 2 par mois
pour hypertriglycéridémie familiale. Sept patients ont été exclus car ils ne présentaient pas de
fiches de surveillance des séances d’EP. Soixante cinq patients ayant bénéficié de 863 EP
repartis en 67 séries ont été inclus parmi les 85 patients initialement éligibles. Deux patients
ont été inclus a 2 reprises pour 2 séries d’EP distinctes. Les caractéristiques démographiques

de notre population sont reportées dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et cliniques initiales

Séries d’EP 67
Patients différents 65
Homme/Femme 35/32
Age Moyen 50,4 18,6
IMC Moyen 246  +4,7
Comorbidités
FdRCV
0 34
1-2 28
>3 1
Diabétes 5
Cardiopathie ischémique 4
IRC 16
Stade 1 -2 2
Stade 3 6
Stade 4 -5 6
Hémodialysé 2
Transplantés 10
Rénaux 9
Greffe du visage 1
Cancer 10
Scores OMS (%)
0-1 57
2 6
3-4 4
Traitement immunosuppresseur 28
Anticoagulation curative 0
Paramétres biologiques
Calcémie corrigée 2,27 [0.27]
Calcémie corrigée < 2 5
Calcémie corrigée < 1,5 2
Albuminémie 315 178
Hématocrite 296 77

Données exprimées en n, moyenne * écart type, médiane [IQR]
EP, échanges plasmatiques ; IMC, indice de masse corporel ; FARCV,
facteurs de risque cardiovasculaire ; IRC, insuffisance rénale chronique.
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L’initiation des EP s’est effectuée pour 29 patients en réanimation médicale, pour 13 patients
en unité de soins intensif et transplantation néphrologique (USIN) et pour 25 patients en unité
d’aphérese thérapeutique du service de néphrologie (UATN). Les patients présentaient une
moyenne d’age de 50,4 £18,6 ans. Le risque cardiovasculaire global de la population était
faible. Cinq patients étaient diabétiques (7,7%) et 4 patients coronariens (6,1%) parmi les 65
patients de la cohorte. Seize patients (24,6%) présentaient une insuffisance rénale chronique
dont 2 étaient hémodialysés chroniques et 9 étaient porteurs d’un greffon rénal fonctionnel.
Dix patients (15,4%) présentaient un antécédent de néoplasie. La calcémie corrigée médiane a

I’inclusion était de 2,27 [0.27] mmol/L et I’albuminémie moyenne a 31,5 £7,81 g/L.

b. Echanges plasmatiques

Huit cent soixante trois EP ont été analysés. Les EP ont été réalisés sur des machines
Pismaflex® avec un kit d’aphérese ST 150 pour la technique d’EP par filtration, et sur une
machine Spectra Optia® pour la technique d’EP par centrifugation. Les caractéristiques des
échanges plasmatiques sont reportées dans le tableau 2. Le nombre d'EP médian par série était
de 10 EP [IQR 9] sur une médiane de 18 jours [IQR 21]. Les EP ont été effectués uniquement
dans les 3 services suivant : UATN, réanimation médicale et USIN, initiant son activité en
septembre 2014. L’UATN était le service réalisant le plus grand nombre d'EP de notre
cohorte. Les EP y étaient réalisés exclusivement par centrifugation avec une anticoagulation
au citrate sur machine Spectra Optia®. La réanimation médicale et ’USIN utilisaient les deux
techniques, filtration et centrifugation. Pour la technique de filtration, 1’anticoagulation était
assurée par 1’héparine ou le citrate en réanimation et uniquement par héparine en USIN. Les 2
services ont aussi réalisé des séances par technique de filtration sans anticoagulation. Le
produit de substitution le plus utilisé était le PFC, suivi de I'albumine puis des solutés mixtes.

L’information concernant le soluté de substitution n’a pas été retrouvée pour 2 séances.

La majorité des EP a été réalisée en UATN. L’initiation des séries d’EP s’est effectuée
principalement en service de réanimation (43,2% des séries). Les caractéristiques des EP sont
indiquées dans le tableau 2.

25



Tableau 2. Caractéristiques des échanges plasmatiques

Nombre EP 863
Nombre par patient 10 [9]
Durée des séries (J) 18 [21]
Temps moyen d’une séance (min) 116 +22.8
Volume plasmatique extrait (ml/Kg) 54,0 8,6
Techniques
Filtration 284  (33%)
Centrifugation 579 (67%)
Service
Hémodialyse 526 (61%)
Optia / Citrate 526
Réanimation 203  (24%)
Prismaflex / HNF 92
Prismaflex / Citrate 56
Prismflex sans anticoagulation 12
Optia / Citrate 43
USIN 134 (15%)
Prismaflex / HNF 122
Prismaflex sans anticoagulation 2
Optia / Citrate 10
Solutés
PFC 470 (54%)
Albumine 214 (25%)
Mix ALB/PFC 148 (17%)
Mix MacroMol/ALB 29 (3%)
Anticoagulation
HNF 214
Citrate 635
Aucune 14

Données exprimées en n ; moyenne + écart type ; médiane [IQR]
HNF, héparine non fractionnée; PFC, Plasma frais congelé; ALB,
Albumine ; MacroMol, Macro-molécules.

c. Indication des échanges plasmatiques

26 entités pathologiques ont été retrouvées parmi les 67 séries, issues de la néphrologie, de la
neurologie et de I’hématologie. La répartition de ces pathologies est illustrée par les figures 2.
Les indications étaient dans plus de % des cas néphrologiques dominées par les MAT (35,8%
des indications toutes confondues) et notamment par le PTT (19,4% des indications toutes
confondues), par les glomérulonéphrites rapidement progressives (GNRP) (20,8% des
indications toutes confondues) et enfin par la prise en charge des rejets aigus post
transplantation (10,4% des indications toutes confondues). Les indications neurologiques
étaient plus hétéroclites, et représentaient 17,9% des indications d’EP. Les indications

hématologiques étaient rares, 4,5% des indications d’EP.
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PTT, purpura thrombotique thrombocytopénique ; SHU, syndrome hémolytique et urémique ; MAT ; micronangiopathie
thrombotique ; GNRP, glomérulonéphrite rapidement progressive ; HSF, hyalinose segmentaire et focale ; CAPS, syndrome
catastrophique des anti-phospholipides ; PIDC, polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique ; NORB, névrite
optique rétrobulbaire ; ADEM, acute disseminated encephalomyelitis; PRN, polyradiculonévrite aigue; LEMP,
leucoencéphalopathie multifocale progressive

Figure 1. Répartition des séries par pathologies

1) Caractéristiques des échanges plasmatiques selon la pathologie (Tableau3.)

Microangiopathie thrombotique

Le diagnostic initial de PTT a été retenu chez 13 patients traités par 263 EP soit 20,2 £12.2
EP sur 30,4 £16.4 jours en moyenne. Douze des 13 patients ont bénéficié d’au moins 5 EP
journaliers initialement. A 1’espacement des séances, le taux de plaquettes était supérieur a
150 000 mm® pour 9 d’entre eux le taux de LDH normalisé pour 11 d’entre eux. Le volume
d’échange moyen était de 52,7 £10,7 ml/Kg et cependant seuls 6 patients sur 13 ont bénéficié
d’une extraction de plus d’'une masse plasmatique de plasma en moyenne par échange. Les EP
étaient substitués exclusivement par du plasma pour 98,5% des EP (259 EP au PFC, 4 EP
mixte Albumine (ALB)/PFC). Le taux de plaquettes a I’arrét des EP était supérieur a
150000/mm? pour 7 patients (54%) et le taux de LDH normal pour 6 patients (46%). Douze

des 13 patients ont recu un traitement immunosuppresseur par corticoides, associé au
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rituximab pour 10 d’entre eux. La patiente n’ayant pas regu de corticothérapie est une patiente

pour laquelle le diagnostic de PTT n’a finalement pas été retenu. Elle n’a recu que 4 EP.

Le diagnostic de SHU atypique a été retenu chez 3 patients, 2 possédant un anticorps anti
facteur H et 1 atteint d’une mutation MCP. Ces patients ont bénéficié de 90 EP soit en
moyenne de 30 £21.8 EP sur 47 £33,4 jours. Les 3 patients ont recu au moins 5 EP journaliers
initialement et 100% des EP ont été substitués par du PFC pour un volume moyen de 51,8
+7,5 ml/Kg et cependant seuls 2 patients sur 3 ont bénéfici¢ d’une extraction de plus d’une
masse plasmatique en moyenne par échange. Les patients présentant un anticorps anti facteur
H ont recu dans un premier temps une corticothérapie associée au rituximab puis un
traitement par eculizumab. Le patient porteur d’une mutation MCP n’a pas regu d’autre
traitement que les EP car 1’évolution a été rapidement favorable au décours du traitement. A

I’arrét des EP, 2 des patients présentaient des plaquettes supérieures a 150 000/ mm?,

Trois patients atteints de SHU typique ont été inclus. Cinquante EP ont été réalisés. Ils ont
recu en moyenne 16,6 £14,1 EP sur une période de 27,6 £17,7 jours. Deux des patients ont
recu au moins 5 EP journaliers initialement. Tous les EP ont été substitués par du PFC pour
un volume moyen de 56,1 £8,3 ml/Kg. Un traitement par eculizumab a été initié chez 2 des 3
patients (associé pour 1 patient a une corticothérapie et a un inhibiteur de la calcineurine dans
le cadre de sa transplantation rénale). Le patient qui n’a pas re¢u d’eculizumab a été traité par
corticothérapie et par une injection de rituximab, traitement stoppé apres diagnostic de SHU

typique. A I’arrét des EP, 1 seul patient présentait des plaquettes supérieures & 150 000/mm?>.

Deux patients ont présenté une MAT iatrogéne médicamenteuse, a la Gemcitabine (Gemzar®)
pour I’un et & la Mitomycine (Amétycine®) pour ’autre. Le traitement a consisté en 12 EP sur
48 jours dont 2 quotidiens pour I’un et 15 EP sur 18 jours dont 10 quotidiens pour I’autre. Les
EP ont tous été réalisés au PFC et le volume moyen de plasma traité était de 57,7 £3,1 ml/Kg.
Les chimiothérapies impliquées ont été stoppées pour les 2 patients. L'un des patients a recu
un traitement associé par corticothérapie et eculizumab et présentait un taux de plaquettes
inférieur & 150 000 /mm? & I’arrét, l'autre n'a pas recu d'autre traitement et avait des plaquettes

supérieures & 150 000 /mm?® & l'arrét des EP.

Trois autres MAT secondaires ont été traitées par EP. Il s’agissait d’une MAT secondaire a la
grossesse chez une patiente greffée rénale, pour laquelle les diagnostics différentiels (rejet,
HELLP syndrome, MAT médicamenteuse, SHU...) ont été écarteés. Cette patiente a bénéficiée
de 4 EP en 5 jours avec un volume moyen de plasma traité de 39,1ml/Kg, substitués par du
PFC puis stoppés sous couvert d’une corticothérapie (Plaquette a 97 000 /mm? a I’arrét des
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EP). Deux patients ont bénéficie respectivement de 3 et 10 EP devant un tableau de MAT
révélant par la suite un cancer (gastrique et ethmoide). Lorsque le diagnostic de MAT
paranéoplasique a été pose, les EP ont été stoppés.

Vascularites

Le diagnostic de vascularite 8 ANCA a été retenu chez 8 patients, 5 atteints de polyangéite
microscopique et 3 atteints de granulomatose avec polyangéite. IlIs ont bénéficié de 66 EP. 8,2
+3,3 EP sur 13,8 £5,7jours, en moyenne, ont été réalisés. Trois des patients ont bénéficié d'au
moins 5 EP journaliers a la prise en charge, parmi lesquels 2 étaient atteints d’HIA. Le
volume moyen de plasma traité était de 56,1 +7,0 ml/Kg cependant seulement 5 patients sur 8
ont bénéficié d’une extraction de plus d’une masse plasmatique en moyenne par échange. Le
liquide de substitution choisi était mixte ALB/PFC lors de 38 séances, de 1’albumine lors de
27 séances et du PFC lors d’1 séance. Tous ont regu une corticothérapie associée au rituximab
ou au cyclophosphamide hormis un patient qui n’a regu qu’une corticothérapie. Parmi ces
patients, 6 avaient une créatininémie supérieure a 500umol/L, dont 3 présentaient une
hémorragie intra-alvéolaire (HIA). 2 patients ne présentaient ni HIA ni créatininémie

supérieure a 500pmol/L.

Un syndrome de Goopasture a été diagnostiqué chez 4 des patients inclus dont 3 ayant
présenté une HIA. lls ont bénéficié de 56 EP soit 14 5,2 EP en 28,2 13,2 jours en moyenne
et 1 seul patient a bénéficié d’EP journaliers (n=10). Le volume de plasma traité moyen était
de 55,5 6,4 ml/Kg et 3 des 4 patients ont bénéficié d’une extraction de plus d’une masse
plasmatique en moyenne par échange. Le soluté de substitution était de 1’albumine pour 22
séances et mixte ALB/PFC pour 34 séances. Les patients ont tous bénéficié d’un traitement
immunosuppresseur compos¢ d’une corticothérapie plus ou moins associée a un traitement

par rituximab ou cyclophosphamide.

Un patient a présenté¢ 2 poussées de purpura rhumatoide a plusieurs années d’intervalle
nécessitant 2 séries d’EP. 37 EP ont été réalisés pour la premiére série, 9 EP pour la seconde
en respectivement 157 et 18 jours, sans EP quotidien. Le volume moyen de plasma traité était
de 51,3 £1,4 mI/Kg. 16 EP ont été réalisés a I’albumine, 7 EP au soluté mixte ALB/PFC et 23
EP avec soluté mixte MacroMol/ALB. Un traitement immunosuppresseur a été associé par

corticothérapie, cyclophosphamide et rituximab.
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Un seul patient a présenté une glomérulonéphrite rapidement progressive a IgA traitée par 10
EP sur 13 jours. Le volume moyen échangé était de 56,2 ml/Kg. Tous les EP ont été réalisés a

I’albumine. Un traitement par corticothérapie et cyclophosphamide a été associé.

Hyalinose segmentaire et focale primitive

Une seule patiente a présenté une rechute de hyalinose segmentaire et focale primitive apres
transplantation rénale. Elle a bénéficié de 20 EP en 51 jours, sans EP quotidien. Le volume
moyen de plasma traité était de 66,53 ml/Kg. 18 EP ont été effectués au soluté mixte
ALB/PFC et 2 a I’albumine seule. De la ciclosporine IVSE et du rituximab ont été ajoutés au

traitement immunosuppresseur de fond.

Rejet humoral aigu

Sept séries d’EP, soit 81 EP, ont été réalisées chez 6 patients greffés rénaux et 1 patiente
greffée du visage, présentant tous un rejet humoral aigu. En moyenne 11,5 +4,8 EP ont été
réalisés par patient sur 20,7 £8,4 jours. Le volume moyen de plasma traité était de 54 +8,6
ml/Kg et 5 des 7 patients ont bénéficié d’une extraction de plus d’une masse plasmatique en
moyenne par échange. Le soluté de substitution était pour 45 EP de 1’albumine seule, pour 23
EP un soluté mixte ALB/PFC et pour 11 EP du PFC (2 EP avec solutés inconnus). Tous ont
recu une corticothérapie. Un traitement par immunoglobulines a été associé aux EP pour 4
patients. Deux patients ayant présenté un rejet compliqué de MAT ont été traités par
eculizumab. Le dernier patient n’a pas bénéficié d’autre traitement en dehors de la

corticothérapie (retour en dialyse).

Cryoglobulinémie

Trois patients ont présenté une cryoglobulinémie systémique compliquant une leucémie
lymphoide chronique, un myélome multiple et un faible taux d’IgM circulant pour la derniére.
Chaque patient a recu en moyenne 6,3 +1,5 EP sur 18 12,5 jours. Le volume moyen de
plasma traité était de 58,6 +3,3 ml/Kg. Le soluté de substitution était pour 2 des 3 séries de
Jéme

I’albumine et pour la série du PFC (patient pris en charge en réanimation pour

pneumopathie concomitante). 2 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie a visée
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hématologique, associée a une corticothérapie pour I’'un d’entre eux. Le 3°™ patient a

bénéficié d’une corticothérapie seule (contexte infectieux).

Syndrome catastrophique des antiphospholipides

Deux patients ont été traités par EP pour une suspicion de syndrome catastrophique des
antiphospholipides. Un seul patient réellement atteint par ce syndrome a été traité par 11 EP
sur 14 jours dont 9 EP journaliers, avec un volume moyen de plasma traité de 46,9 ml/Kg. Le
soluté de substitution utilisé était mixte (ALB/PFC) lors de 9 EP, de 1’albumine lors d’1 EP et
du PFC lors d’1 EP. Un traitement par corticoides et rituximab a été associé aux EP. La
deuxiéme patiente a bénéficié de 3 EP avec un volume de plasma traité moyen de 59,3 ml/Kg.
La substitution était faite par soluté mixte ALB/PFC avant I’arrét des EP suite a la découverte

d’une néoplasie évoluée.

Polyradiculonévrite chronique démyélinisante

Le diagnostic de polyradiculonévrite chronique démyélinisante a été posé chez 3 patients qui
ont tous bénéficié de 4 +3,7 EP sur 9 jours, complétés pour un des patients d’EP une fois par
semaine pendant 14 semaines. Le volume de plasma traité était en moyenne de 54,8 +12,9
ml/Kg. Les échanges on été substitués intégralement par de 1’albumine. Un des patients a
bénéficié d’une corticothérapie, 1 autre d’un traitement par immunoglobulines polyvalentes et

le dernier par une association corticothérapie-immunoglobulines.

Maladie de Devic

Le patient atteint par la maladie de Devic a présenté 2 poussées a plusieurs années d’intervalle
ayant conduit a la réalisation de 2 séries d’EP soit 23 EP au total. Les séries étaient
composées de 8 EP sur 14 jours pour la premiére et de 15 EP sur 37 jours pour la deuxiéme,
sans EP quotidien. Le volume moyen de plasma traité était de 55,8 +8,0 ml/Kg mais
I’extraction de plasma n’était supérieure a une masse plasmatique en moyenne par echange
que dans une seule série. Tous les EP ont été substitués par de I’albumine. Une corticothérapie

a été instaurée pour les 2 poussées et un traitement par rituximab pour la deuxiéme poussée.
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Encéphalomyélite aigué disséminee

Un seul patient a été traité par EP pour une encéphalomyélite aigué disséminée (ADEM). Il a
bénéficié de 6 EP en 9 jours avec un volume moyen de plasma traité de 66 ml/kg. L’albumine
a éte utilisée en soluté de substitution. Un traitement par corticothérapie et immunoglobulines

a été instaure en paralléle des EP.

Névrite optique rétro-bulbaire

Deux patients ont été traités par EP pour névrite optique rétro-bulbaire (NORB) résistante a la
corticothérapie. Ils ont bénéficié en moyenne de 5,5 +0,7 EP sur 11 £2,8 jours. Le volume
moyen de plasma traité était de 49,7ml/Kg (x13,8), composé de soluté mixte MacroMol/ALB
pour 6 EP, ALB/PFC pour 4 EP et de PFC seul pour 1 EP. Les 2 patients ont bénéficié d’une

corticothérapie.

Polyradiculonévrites aigues

Un seul patient a présenté un syndrome de Miller Fisher pour lequel 5 EP journaliers ont été
réalisés. Le PFC a été utilisé comme soluté de substitution a chaque séance. Le volume moyen
de plasma traité était de 66,2 ml/Kg. Un traitement par immunoglobulines intraveineuses a été

instauré en amont des EP.

Un patient a été traité pour suspicion de polyradiculonévrite aigue paranéoplasique secondaire
a un lymphome. Il a bénéficié de 8 EP en 17 jours, avec un volume moyen de plasma traité de
38,3ml/Kg, inférieur a une masse plasmatiqgue en moyenne par échange. Le soluté de
substitution était exclusivement de 1’albumine. Une corticothérapie et une chimiothérapie ont

été instaurées.

Myasthénie grave

Un patient a éte pris en charge pour une myasthénie grave, réfractaire aux immunoglobulines
polyvalentes, menant a la realisation de 4 EP sur 5 jours. Le volume moyen de plasma traité
était de 48,3 ml/Kg, équivalent a une masse plasmatique en moyenne par échange (0,98 MP).
Le solut¢é de substitution utilis¢é ¢€tait I’albumine. Un traitement par corticoides et

immunoglobulines polyvalentes a été associé aux EP.
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Leucoencéphalopathie multifocale progressive

Un seul patient a été traité par EP pour leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)
sur réactivation du virus JC sous natalizumab instauré dans le cadre du traitement d’une
sclérose en plaque. Il a bénéficié de 5 EP journaliers avec un volume moyen de plasma traité
de 55,2 ml/Kg, exclusivement substitué par ALB/PFC. Une corticothérapie était associée aux
EP.

Syndrome d’hyperviscosité

Un seul patient a été traité par 3 EP sur 5 jours pour un syndrome d’hyperviscosité secondaire
a une maladie de Waldenstrom. Le volume moyen de plasma traité était de 53,2 ml/Kg. Le

soluté de substitution était I’albumine. Un traitement par corticothérapie était associe aux EP.

Myélome multiple

Deux patients ont été traités dans le cadre d’un myélome multiple, I’un pour une tubulopathie
myélomateuse, 1’autre pour défaillance multiviscérale suspecte d’étre secondaire a une
amylose AL. Le premier a bénéficié de 3 EP sur 6 jours avec un volume moyen de plasma
traité de 38,9 ml/Kg, inférieur a une masse plasmatique en moyenne par échange, substitué
par de I’albumine. Il recevait également une corticothérapie. Le deuxiéme a recu 10 EP sur 12
jours avec 4 seances substituées par de 1’albumine, 3 par du PFC et 3 par une association
ALB/PFC. Le volume moyen de plasma traité était de 58,7 ml/Kg. Une chimiothérapie par

bortézomib, dexaméthasone, cyclophosphamide, a été initiée en parallele des EP.

I11)  Abords vasculaires
a. Description des abords vasculaires
Cing types d’abords vasculaires ont été utilisés dans notre cohorte, le cathéter de type fémoral
ou jugulaire, le cathéter de Quinton, la fistule artério-veineuse et les abords vasculaires

périphériques (voies veineuses périphériques (VVP)) repartis en 118 abords vasculaires

utilisés durant le suivi (Figure3).
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Tableau 3. Caractéristiques des EP selon la pathologie

PTT

SHU atypique

SHU typique

MAT médicamenteuse
MAT grossesse

MAT paranéoplasique
Vasuclarites a ANCA

Goodpasture
Purpura Rhumatoide

GNRP IgA

Hyalinose segmentaire
et focale

Rejet humoral aigu
Cryoglobulinémie
CAPS

PIDC

Maladie de Devic
ADEM

NORB

Syndrome de Miller
Fisher

PRN paranéoplasique
Myasthénie grave
LEMP post natalizumab
Syndrome
d’hyperviscosité
Tubulopathie
myélomateuse
Amylose AL sur

myélome

Patients EP
13 20,2
3 30
3 16,6
2 13,5
1 4
2 6,5
8 8,2
4 14
1 23
1 10
1 20
7 11,5
3 6,3
2 11
3 4
1 11,5
1 6
2 55
1 5
1
1 4
1 5
1 3
1 3
1 10

+12,2
+21,8
+141
+2,1

+4,9

3,3
15,2

+19,8

+4.8
+1,5

+4,9

0,7

journaliers

EP
Soluté
(Série)
12 P:P/A
3 P

N

3 A;AP;P

- A; AP
A AP,
A/M

- A AP

- A;AP;P
- A;P
- P;AP;A

- A;P; AP

Volume
(mlI/Kg/EP)

52,7
51,8
56,1
57,7
39,1
DM
56,1
55,5

51,3

56,2
66,5

54,0
58,6
46,9
54,8
55,8
66,6
49,7

66,2

38,3
48,2
55,7

53,2

36,6

58,7

+10,7
7,5
18,3
3,1

+7,0
6,4

+8,6
*3,3

18,0

+13,8

MP >1
(Série)

O N W N O

DM

ol

Données exprimées en n, moyenne + écart type

EP, échanges plasmatiques ; MP, masse plasmatique ; DM, données manquantes ; A, Albumine ; P, plasma frais congelé ; A/P,
soluté mixte albumine/plasma frais congelé ; A/M, soluté mixte albumine macro-molécules; PTT, purpura thrombotique

thrombocytopénique ;

SHU,

syndrome hémolytique et urémique ;

MAT ;

micronangiopathie thrombotique ;

GNRP,

glomérulonéphrite rapidement progressive ; HSF, hyalinose segmentaire et focale ; CAPS, syndrome catastrophique des anti-
phospholipides ; PIDC polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique ; NORB, névrite optique rétrobulbaire ;
ADEM, acute disseminated encephalomyelitis ; PRN, polyradiculonévrite aigué ; LEMP, leucoencéphalopathie multifocale

progressive
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Au total, 97 cathéters centraux ont été utilisés dont 37 fémoraux, 54 jugulaires et 6 cathéters
de Quinton qui représentaient donc 82% des abords vasculaires utilisés dans notre cohorte. Le
cathéter jugulaire présentait la durée d’utilisation la plus longue, avec une médiane a 14 [17,7]
jours versus 9 [9] jours pour le cathéter fémoral. Quarante deux pourcents des cathéters
fémoraux et 62% des cathéters jugulaires posés comme abords vasculaires initiaux ont permis

d’effectuer la totalité des EP sans complication ni remplacement.

Six cathéters de Quintons ont été utilisés chez 5 patients. Un cathéter de Quinton était déja en
place pour I’hémodialyse chronique. Ces abords ont permis la réalisation de 1’intégralité des

EP aprés leur pose, hormis pour un patient qui a bénéficié d’un changement pour dysfonction.

Les abords vasculaires périphériques représentaient 13% des abords vasculaires utilisés. Ils
ont été utilisés chez 15 patients dont 9 fois comme abord vasculaire initial. Lorsqu’ils étaient
utilisés comme abords vasculaires initiaux, ils ont permis dans 55% des cas (5 séries) d’éviter
la pose d’un abord vasculaire central et de réaliser la totalité des EP (10 [11] EP sur 17,6
+15,4 jours).

Une fistule artério-veineuse a été utilisée chez 6 patients, tous aux antécédents d’hémodialyse

chronique, et a permis la réalisation de tous leurs EP sans aucune complication.

L’abord vasculaire initial était préférentiellement le cathéter fémoral (39%) et I’abord

vasculaire de remplacement préférentiellement le cathéter jugulaire.

Les séries d’EP ont pu étre effectuées en intégralité avec 1’abord vasculaire initial dans 58%

des cas.

70 -
m FAV
60 -
50 - H Quinton
40 -

Voies veineuses
periphériques

30 -
B Cathéter jugulaire
20 -
10 - i M Cathéter fémoral
I =

Abord1 Abord2 Abord3 Abord4 Abord5

Figure 2. Répartition des abords vasculaires
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b. Conditions de pose des cathéters

Le bilan de coagulation ainsi que le dosage des plaquettes a été effectué dans les 48H
précédant le geste dans respectivement 98% et 89% des poses de cathéter. Le taux de
plaguettes était supérieur & 150 000 /mm?® dans la moitié des cas (52%), le TP supérieur & 50%
dans 95% des cas et le TCA < 1,5 dans 98% des cas. Neufs cathéters fémoraux et 4 cathéters
jugulaires ont été posés a un taux de plaquettes inférieur & 50 000 /mm?3. Douze patients
étaient atteints de MAT parmi ces 13 patients. Cing cathéters fémoraux et 4 cathéters
jugulaires ont été posés & un taux de plaquettes inférieur & 20 000 /mm?®, tous chez des patients
atteints de MAT. La pose de 4 cathéters, 3 fémoraux et 1 jugulaire, a été réalisée malgré un
TP inférieur a 50%. Trois patients étaient sous anticoagulant (héparine) de maniére curative

au moment de la pose et cependant un seul TCA supérieur a 1,5 a été retrouve.

c. Complications des abords vasculaires

i. Complications a la pose

Aucun événement hémorragique grave n’est survenu lors de la pose des cathéters et, ce,
méme parmi les patients thrombopéniques ou ayant un bilan de coagulation perturbé. Nous
avons relevé un échec de pose de cathéter jugulaire, non compliqué, et une pose de cathéter
jugulaire compliquée d’un pneumothorax, d’évolution favorable. Aucune complication

secondaire a la pose des cathéters de Quinton n’est survenue.

ii. Complications inhérentes aux abords

Les complications des abords vasculaires sont décrites dans le tableau 4. Concernant les
cathéters, les complications les plus fréqguemment rencontrées pour les deux types étaient les
dysfonctions (35,1% des dispositifs), suivies des infections du cathéter avec bactériémie
(5,5%) puis des infections locales (2,2%). Une seule thrombose survenant sur un cathéter
jugulaire a été relevée (arrét des EP au decours). Le temps en place des cathéters fémoraux et
jugulaires présentant une dysfonction était respectivement de 11,1 jours et 16,7 jours en
moyenne, alors qu’il était de 8,9 jours et 16,1 jours pour ceux n’ayant pas présenté de
dysfonction. Dans 38,1% des cas, la cause du changement de cathéters était leur

dysfonctionnement.
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Parmi les 6 cathéters de Quintons, un a été retiré pour dysfonctionnement et un autre pour

infection.

Les voies d’abords périphériques nécessitent d’emblée un recours a un acces central,

lorsqu’elles dysfonctionnent. Sur les 15 séries réalisées sur ces abords périphériques, une

dysfonction est survenue pour 10 d’entre elles.

Aucune complication n’est survenue chez les patients ayant effectué leurs échanges

plasmatiques sur FAV.

Tableau 4. Complications des abords vasculaires

Complications

Hémorragie a la pose

Dysfonctions
Thromboses

Infections locales

dont bactériémiantes

Nombre d’abords remplacés

Causes d’ablation des abords

remplacés
Inflammation locale

Infection locale

Infection bactériémiante

Dysfonction
Thrombose

Temps en place

Adaptation & la sortie

Inconnu / autre

Echec de pose

Nb d’abords sans complication ni

remplacement

Cathéter
Fémoraux

37
16 (43%)
0

15 (40%)
0

1 (2,7%)
1(2,7%)

21 (56%)

S 00O N P O N B O DN

12 (32%)

Cathéters Cathéters de

Jugulaires  Quinton
54 6
24 (44%) 2 (33%)
0 0
17 (31%) 1 (16%)
1 0
6 (11%) 1(16%)
4 (7,4%) 1 (16%)
21 (39%) 1 (17%)
1 0
0 0
3 1
9 0
0 0
1 0
1 0
5 0
1 0
22 (40%) 4 (66%)

VVP

15
8 (53%)
8 (53%)
0
0
0

8 (53%)

o 00 O O o

5 (33%)

FAV

o

6 (100%)

Données exprimées en n

FAV, fistule artério-veineuse ; VVP, Voies veineuses périphériques
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iii. Complications infectieuses des abords

Huit infections de 1’abord vasculaire ont été relevées parmi les 118 abords vasculaires utilisés.
Ces infections survenaient exclusivement sur des cathéters centraux. Il s’agissait de 8
infections locales (8,2% des cathéters) compliquées par une bactériémie pour 6 (6,1% des
cathéters) d’entre elles. Les cathéters impliques étaient 4 cathéters jugulaires, 1 cathéter
fémoral et 1 cathéter de Quinton pour les infections avec bactériémies, et 2 cathéters
jugulaires pour les infections locales. L’incidence des bactériémies est pour les cathéters
fémoraux 2,7/1000J-KT et pour les cathéters jugulaires 4,6/1000J-KT. Les abords vasculaires
infectés ont tous été retirés. Les cultures des cathéters infectés localement étaient positives a
Staphylococcus Epidermidis pour 1’une et Proteus Mirabillis pour I’autre. Les germes
impliqués étaient des Staphylococcus Epidermidis pour 3 des bactériémies et Staphylococcus
Aureus (2 Staphylococcus Aureus méticilline sensibles et 1 méticilline résistant) pour les 3
autres bactériémies. Une Klebsiella Pneumoniae était associée a 1’une des bactériémies a
Staphylococcus Aureus. Aucune de ces bactériémies ne s’est compliquée d’endocardite ni de
choc septique. Les EP ont été continués pour 4 des patients aprés changement de 1’abord
vasculaire et stoppés pour les 2 autres patients qui arrivaient a la fin de leur traitement par EP
(19 et 37 EP).

Cinquante cathéters retirés ont été envoyés en bactériologie soit 53% des cathéters retirés.
Seuls 11 cathéters présentaient un point d’appel clinique infectieux : 3 inflammations locales
(2 cathéters fémoraux et 1 jugulaire) et les 8 infections décrites ci-dessus. Sur les 39 cathéters
mis en culture et ne présentant pas de point d’appel infectieux clinique, 20 présentaient une
culture positive considérée comme une colonisation. La majorité de ces 39 cathéters étaient
retirés suite a ’arrét du traitement (67%). Le germe le plus fréquemment retrouvé était le

Staphylococcus Epidermidis dans 60% des cas.

IV)  Complications des échanges plasmatiques
a. Complications durant les séances
i. Hypotensions artérielles
L’hypotension artérielle pendant la séance était un effet indésirable survenu au moins une fois

chez 13 patients (20%), dont un au cours de ses 2 séries. Une hypotension est survenue lors de

32 séances sur les 863 soit 3,7% des seances. Les hypotensions artérielles sont survenues pour
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30 d’entre elles pendant une séance anticoagulée par citrate. L’albumine était le soluté de
substitution le plus utilisé au cours des séances ou une hypotension artérielle a été constatée,
avec 24 séances versus 5 pour le PFC, et 3 pour le soluté mixte ALB/PFC. Parmi les 13
patients ayant présenté une hypotension per EP, seuls 2 patients ont présenté un événement
infectieux durant le suivi. Seulement 2 patients présentaient un BMI inférieur a 30 dans le
groupe hypotension. La moitié des patients avaient un age supérieur a 65 ans. Trois patients
étaient traités en réanimation et 10 en UATN.

ii. Anaphylaxie

Douze patients (17,9%) ont présenté au moins une réaction anaphylactique dont 2 épisodes
pour 3 patients. Au total 15 réactions anaphylactiques ont été relevées sur les 863 EP soit
1,7% des séances. Quatorze des réactions anaphylactiques relevées étaient de type 1 et une
seule de type 2. Les séances d’EP compliquées d’anaphylaxie ont toutes été substituées par du
PFC, en totalité pour 11 d’entre elles et associées a de 1’albumine pour les 4 autres. Aucune
anaphylaxie n’a été rapportée sous albumine. L’anaphylaxie est une complication survenant
lors de 2,4% des seances substituées par du PFC. Douze séances compliquées d’anaphylaxie
ont été réalisées sous anticoagulation par citrate versus 3 par héparine. Au total, 3 arréts
précoces de séances secondaires a la réaction anaphylactique ont été décidés. Les réactions
anaphylactiques ont été traitées pour 6 d’entre-elles par antihistaminique seul et pour les 8
autres, dont la réaction de type 2, par 1’association corticothérapie antihistaminique. Un des
patients n’a pas eu de traitement associé a 1’arrét précoce de la seance lors de son épisode

anaphylactique de typel.

iii. Hypocalcémie

L’hypocalcémie est 1’effet indésirable le plus fréquent compliquant les EP. Au total, 94
hypocalcémies chez 27 patients (10,9%) ont été diagnostiquées parmi les 863 EP. Six étaient
séveres et 2 étaient symptomatiques (fourmillements, paresthésies). La préexistence d’une
hypocalcémie était peu fréquente. Parmi les patients présentant une hypocalcémie modéree,
seul 1 patient avait une hypocalcémie avant I’initiation des EP. Parmi les 4 patients ayant
présenté une hypocalcémie sévere, 1 patient présentait déja une hypocalcémie moderée (Cac >

1.5 mmo/L) et 1 autre patient une hypocalcémie sévere (Cac < 1.5 mmol/L). Rapportées au
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nombre total de séances sous chacun des anticoagulants, les hypocalcémies compliquaient
10,5% des séances sous citrate et 10,7% des séances sous HNF. Concernant le soluté de
substitution, 1’hypocalcémie compliquait 9,6% des séances substituées par PFC et 14% des
séances substituées par albumine. Neuf patients ont bénéficié de séances d’EP exclusivement
substituées par du PFC et anticoagulées au citrate. 5 de ces patients ont présenté une

hypocalcémie, jamais sévere.

b. Complications infectieuses

Trente deux infections ont été recensées, illustrées par la figure 4. Les complications
infectieuses ont été fréquentes dans notre population avec 26 patients ayant présenté au moins
un épisode infectieux durant le suivi soit 40% des patients. Huit infections concernaient
I’abord vasculaire et 24 infections un autre site. Les infections les plus fréquentes sont les
pneumopathies, suivies des infections des abords vasculaires représentant a elles seules 56%
des infections totales. Il s’agissait d’infections graves de par leur mortalité. En effet, 5 décés
d’origine infecticuse sont survenus au maximum dans les 14 jours suivant 1’arrét des EP, soit
19% des patients ayant présenté une infection et 7% de notre population totale. L’4ge moyen
des patients ayant présenté une infection était de 57,1 ans (x18,2). Soixante dix sept pourcents
des patients infectés présentaient une pathologie initiale néphrologique, 23 % avaient une
pathologie hématologique ou neurologique (11,5% pour chacune). Concernant
I’immunosuppression chez ces patients infectés, le nombre médian d’EP réalisés était de 10
EP (IQR 14), 9 patients possédaient un traitement de fond immunosuppresseur avant les EP,
23 patients ont recu une corticothérapie en parallele des EP, associée a un autre traitement
immunosuppresseur pour 18 patients. Un séjour en réanimation ou en USIN était retrouvé
chez 73% des patients infectés. Dans la cohorte, 48% des patients ayant séjourné en
réanimation, 21% des patients ayant séjourné en USIN et 40% des patients pris en charge

exclusivement en UATN ont présenté une infection.

c. Mortalité

Douze patients sont décédés durant le suivi de notre étude soit 18,4% des patients. Aucun
patient n’est décédé d’une iatrogénie technique directe de la réalisation des échanges

plasmatiques. L’age médian au déces était de 68,1 ans (IQR 20).
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Figure 3. Effectifs et localisations des complications infectieuses

Les infections étaient la cause principale de mortalité de notre population représentant 41,6%
des déces totaux. Les déces de cause septique sont survenus sur pneumopathie pour 4 d’entre
eux et suite a une cellulite nécrosante pour le dernier. Les patients décédés de cause
infectieuse étaient tous traités par corticothérapie en association avec du rituximab pour 2
d’entre eux. Les étiologies des autres déces sont 2 détresses respiratoires, 2 défaillances

multiviscérales, 1 AVC hémorragique, 1 arrét cardiocirculatoire, 1 choc cardiogénique.

d. Autres complications

Un épisode de thrombopénie induite a I’héparine est survenu suite a I’initiation d’EP sous
HNF. Les 2 derniers EP de cette patiente ont été anticoagulés par danaparoide sodique sans

complication.

Aucun TRALI n’est survenu malgré la réalisation de 475 EP au PFC.

Discussion

Notre étude a permis I’évaluation des pratiques de réalisation des EP au CHU d’Amiens.
Ainsi, nous avons pu comparer nos pratiques avec les recommandations émises en 2016 par
I’ASFA. Cette comparaison a eté effectuée sur les 7 points suivants: 1’existence de
recommandations pour les pathologies traitées, pour les pathologies pour lesquelles les EP

sont recommandés, la présence d’une indication a la réalisation d’EP, la technique d’EP
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utilisee, le nombre et la fréquence des EP réalisés, le type de soluté de substitution utilisé et le
volume de plasma traité. Les recommandations concernant les pathologies indiquant les
échanges plasmatiques de notre étude ont été rassemblées dans le Tableau 5. Les pratiques ont
été considérées en accord avec les recommandations si au moins 75% des séries d’une
pathologie répondaient aux recommandations.

Il existe sur ces 5 points une bonne concordance entre pratiques et recommandations,
cependant notre étude a permis la mise en lumiere de certaines discordances. Ces

discordances sont illustrées dans la figure 5.

Indications
100
Recommandations 60 \ Technique
40
0 = Néphrologie
= Neurologie
Volume en MP Nb et fréquence Hématologie
Volume en ml/Kg Soluté

Figure 4. Concordance des pratiques avec les recommandations ASFA 2016 selon la spécialité

Sur les 26 pathologies traitées par EP au CHU d’Amiens, 3 n’appartiennent pas aux derniéres
recommandations. Il s’agit des MAT secondaires a la grossesse et paranéoplasiques et du rejet
humoral compliquant une greffe de visage.

Les MAT paranéoplasiques surviennent sur des cancers fréqguemment métastastiques et
grevent le pronostic de ces cancers. Les EP ne semblent pas améliorer le pronostic
contrairement a la chimiothérapie, hormis peut étre pour les cancers prostatiques et
hématologiques. Les EP sont cependant fréqguemment initiés a la phase diagnostique (25). Par
conséquent il semble justifié, hors exceptions citées, que le traitement des MAT néoplasiques
ne comprenne pas les EP. Cependant, il semble 1égitime d’initier un traitement par EP devant
un tableau de MAT avant que le diagnostic étiologique soit posé, compte tenu du pronostic

sombre des MAT non traitées. Les séries d’EP courtes témoignent d’un arrét précoce dés le
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diagnostic de néoplasie et paraissent donc en accord avec les observations disponibles dans la
littérature.

Le deuxiéme type de MAT complique une grossesse chez une patiente greffée rénale, avec
atteinte rénale et risque vital feetal. Le diagnostic de SHU atypique aprés elimination du PTT
et du rejet humoral a été posé et la patiente a été traitée par eculizumab. Devant ce tableau
complexe et avant la pose du diagnostic étiologique, la balance bénéfice risque et les données
de littérature sont en faveur du traitement par EP et, ce, méme en I’absence de
recommandation (26,27).

La derniere pathologie non recommandée est une suspicion de rejet humoral d’une greffe de
visage avec nécrose partielle du greffon. La physiopathologie humorale du diagnostic et les
recommandations concernant la réalisation des EP dans le traitement des rejets humoraux de
greffes rénales sont en faveur d’une potentielle efficacité. Dans la littérature, les rejets
humoraux de greffe de visage sont traités par corticothérapie, immunoglobulines et des
échanges plasmatiques ont déja été réalisés pour les rejets cortico-résistants (28,29). Cette
pathologie grave, engageant le pronostic vital et fonctionnel, ainsi que les donnés de la
littérature, font pencher la balance bénéfice risque en faveur de la réalisation d’EP et ce méme
en ’absence de recommandation.

L’indication des EP était discutable chez 2 patients, certes atteints de vascularites 8 ANCA
mais ne présentant pas les critéres de sévérité de réalisation des EP (créatininémie élevée >
500 pumol/l et/ou HIA). En effet, I’essai MEPEX a démontré la supériorité, au moins a
moyenne terme, de I’association des EP au traitement des vascularites 8 ANCA mais dans les

atteintes rénales sévéres, caractérisées par une créatininémie supérieure a 500pumo/L (30).

Concernant les techniques de plasmaphérése, la seule technique utilisée au sein du CHU est
I’EP. A noter que le niveau de recommandation est plus élevé avec la technique d’EP qu’avec
I’immuno-absorption pour les pathologies traitées dans notre étude et qui pourraient
bénéficier des 2 traitements.

Le rythme et le nombre des séances ont été relevés dans notre étude pour chaque pathologie
afin d’étre comparé aux recommandations. C’est sur ce parametre que nous retrouvons le plus
de divergences de résultats. Seul 59% des pathologies sont en accord avec les
recommandations soit 33% des pathologies pour le groupe hématologie et respectivement
58% et 71% pour les groupes néphrologie et neurologie. La cause principale de divergence

porte sur le rythme journalier des EP a la phase initiale.

43



Tableau 5. Recommandations des échanges plasmatiques selon la pathologie diagnostiquée

Pathologies
SHU atypique
Acp anti facteur H
Mutations Compléments
Mutation MCP
SHU typique
(sans symptdme neurologique
sévere)

PTT

MAT autres
MAT Médicamenteuses*

MAT paranéoplasiques

MAT secondaire a la grossesse

MAT sur rejet humoral
Goodpasture

Purpura rhumatoide
(GNRP / Systémique sévére)

Granulomatose avec polyangéite

Polyangéite microscopique

GNRP a IgA proliférative

HSF récurrente sur greffon
Rejet
Humoraux rénaux

Humoraux autres
Syndrome catastrophique des
antiphospholipides

Cryoglobulinémie

Polyradiculonévrite chronique
démyélinisante

Maladie de Devic

ADEM (formes réfractaires a la
corticothérapie)
Sclérose en plaque
NORB (formes sévéres sans
réponse a la corticothérapie)

Polyradiculonécrite aigue

Myasthénie

LEMP sous natalizumab

Syndrome d'hyperviscosité sur
gammapathie monoclonale
Myélome multiple

Amylose AL

Tubulopathie myélomateuse

Grade
2C
2C
1C

1C

1A

2C

1C-2B-1B*

2C
1C-1A-2C°
2B

1B

1B

2C

2A
2B

1B

1B

2C

1B

2C
1A(avant Ig)
2C(apres Ig)

1B

1C

1B

2C
2B

P
I-111-1

I-1-111°

\Y
]

Catégorie Technique

TPE

TPE

TPE

TPE

TPE

TPE

TPE

TPE

TPE

TPE/IA

TPE

TPE
1A

TPE

TPE

TPE

TPE

1A

TPE

TPE

TPE

TPE

TPE
TPE

Nombre d’EP / Fréquence

Journaliers. Nombre et diminution selon
réponse au traitement. Non codifiés.

Journaliers. Nombre et diminution selon
réponse au traitement, Non codifiés.

Journaliers jusqu'a plaquettes >
150000/mm?® et LDH normalisés puis
espacement progressif des séances jusqu’a
I’arrét.

Journalier jusqu’a normalisation des
parameétres biologiques puis espacement
progressif des séances jusqu’a ’arrét.

Non recommandé

Journalier ou toutes les 48H pendant 10 a
20 jours puis espacement progressif
jusqu’a larrét.

4 311 EP sur 21 jours pouvant étre
journaliers initialement.

6 a9 EP, journaliers pour les 2-3 premiers
si HIA puis tous les 2-3 jours.

6 a9 EP sur 21 jours puis 3a 6 EP sur 6
semaines
EP journaliers ou toutes les 48H puis
diminution guidée par la protéinurie

5-6 ou plus, journaliers ou toutes les
48heures. Non codifié.
Non recommandé
EP journaliers ou toutes les 48H jusqu’a
amélioration clinique
3 a 8 EP toutes les 48-72H puis 1 par
semaine/mois si nécessité de traitement
d’entretien.

2 & 3 EP par semaine puis 1 par
semaine/mois si nécessaire pour controle
des symptomes.

EP journaliers ou tous les 2 jours, 2 & 20
EP (5 en moyenne)

3 a6 EP, toutes les 48H. Non codifié.

5a7 EP sur 14 jours

5a6 EPsurl0a14)

EP journaliers ou non selon I’état clinique.
Non codifié. Dose de 225ml/kg sur 15J
évoquee.

5 EP, tous les 2 jours.

Cible natalizumab < 1pg/mL
EP journaliers jusqu’a disparition des
symptdmes (classiquement 1 a 3 EP)

Non codifié
Journaliers ou toutes les 48H.
10 a 12 EP en 2 a 3 semaines

TPE, therapeutic plasma exchange ; PFC, Plasma Frais Congelé ; ALB, Albumine ; HIA, Hémorragie intra alvéolaire ;
* Grade et catégorie pour la Gemcitabine
P HIA - Dépendance a la dialyse sans HIA — Pas de dépendance a la dialyse ni HIA
*1A si absence de traitement par IgG anterieur.

Soluté

PFC/ALB

PFC

PFC

ALB

PFC si HIA

ALB
+- PFC
ALB

PFC si HIA

ALB

ALB
+/- PFC

ALB /PFC

PFC +/-
ALB

ALB

ALB

ALB

ALB

ALB

ALB

ALB

ALB

ALB

Non codifié

ALB

Volume traité

1-1,5 MP

1-15 MP

1-1,5 MP

1-1,5 MP

1-1,5 MP

1-15MP

1-1,5 MP

1-15MP

1-1,5 MP

1-1,5 MP

1-1,5 MP

1-1,5 MP

1-1,5 MP

1-15 MP

1-1,5 MP

1-15 MP

1-1,5 MP

1-15 MP

1-1,5 MP

1-15MP

Non codifié

1-1,5 MP



Certaines pratiques semblent a modifier sur ce point, telles que la réalisation d’EP journaliers
initialement dans les vascularites @8 ANCA avec HIA et jusqu’a amélioration clinique pour le
syndrome d’hyperviscosité. Concernant 1’hémorragie intra-alvéolaire, la nature journaliere
jusqu’a disparition de I’HIA est aussi recommandée par les KDIGO et a permis d’excellents
résultats dans 1’étude de Klemmer PJ (31,32). Concernant le syndrome d’hyperviscosité
secondaire a la maladie de Waldenstrom, la réalisation de 3 séances d’EP successives semble
permettre de résoudre systématiquement les hyperviscosités les plus séveres (33). Il semble
donc raisonnable d’adopter les EP journaliers pour ces deux pathologies.

D’autres discordances concernant le rythme et le nombre d’EP semblent moins importantes
notamment concernant la tubulopathie myélomateuse, le SHU typique, les MAT
médicamenteuses, la GNRP a IgA. Pour la tubulopathie myélomateuse, la divergence porte
sur le nombre d’EP totaux réalisés. Pour cette pathologie, les recommandations sont de bas
grade et I’efficacité des EP a été infirmée par un essai randomisé controlé. La persistance
d’une indication des EP pour cette pathologie repose sur les biais de réalisation de cet essai,
décrits au sein des recommandations (34). Pour le SHU typique, la discordance porte sur 1
patient n’ayant pas bénéficié d’EP journaliers, or les recommandations sont de grade 1C
catégorie 1V et les études concernant 1’efficacité des EP pour cette pathologie contradictoires
(35,36). La fréquence initiale de réalisation des EP semble donc peu opposable, d’autant plus
que cette fréquence de réalisation peut étre influencée par des obligations organisationnelles
propres a chaque service. Pour une des deux MAT médicamenteuse, la série d’EP réalisée a
été interrompue avant normalisation des parameétres biologiques. Le grade de recommandation
pour les MAT médicamenteuses est le plus bas attribuable. Chez ce patient, 15 EP ont été
réalisés, inefficaces. Un traitement de relais par eculizumab a été initié permettant une
stabilisation des paramétres hématologiques. Un de nos patients traité pour une GNRP a IgA
n’a pas recu le schéma d’EP recommandé. La discordance porte sur la fréquence et 1’absence
d’EP en phase d’entretien. Il s’agit de recommandations faibles et seuls quelques essais
thérapeutiques anciens, de faibles effectifs retrouvent chez les patients présentant une GNRP a
IgA un bénéfice aux EP. Les recommandations KDIGO ne préconisent pas la réalisation d’EP
chez ces patients (31,37,38).

Enfin d’autres discordances semblent avoir peu d’intérét car sans retentissement
potentiellement delétere sur 1’évolution de la pathologie, notamment pour le syndrome de
Miller Fisher, la LEMP pour lesquels les patients atteints ont bénéfici¢é d’EP journaliers

lorsque recommandés toutes les 48H.
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L’objectif de plus de 150 000 plaquettes /mm?®, comme condition & I’espacement des EP chez
les patients atteint de PTT, n’a pas été atteint chez 4 patients. L’un de ces patients est décédé
avant correction des paramétres biologiques. Pour 2 autres, 34 et 48 EP ont été réalises et un
traitement par rituximab et corticothérapie associée. Pour le dernier patient une

corticothérapie et du rituximab ont été initiés, le diagnostic de PTT reste douteux.

Concernant I’utilisation des solutés, celle-ci était adaptée pour 18 des 22 pathologies (80,8%)
pour lesquelles il existe des recommandations a ce sujet. Pour les syndromes pneumo-rénaux,
I’utilisation du PFC, comme liquide de substitution, doit étre systématique. Or les patients
victimes d’HIA dans notre cohorte ont bénéfici¢ d’EP substitués soit par de 1’albumine soit
par une association ALB/PFC. L’objectif du PFC est I’optimisation de la coagulation, en
prévenant la perte des facteurs de la coagulation secondaire aux EP, afin de minimiser le
retentissement clinique de I’hémorragie intra-alvéolaire. L’utilisation de soluté mixte permet
I’apport d’un nombre non négligeable de facteurs de coagulation notamment s’ils sont
administrés en fin de séance. Les recommandations KDIGO préconisent 1’utilisation de PFC
en fin de séance pour les patients atteint d’HIA (31). Compte tenu du risque important de
dégradation clinique, 1’utilisation du PFC, comme recommandé, doit étre privilégié et la
réalisation de séances compensées par albumine seule doit étre abandonnée.

A Tlinverse, 1 patient atteint du syndrome de Miller Fisher a bénéfici¢é d’EP substitués
exclusivement par PFC malgré des recommandations de substitution a 1’albumine. Apres
vérification du bilan de coagulation de ce patient et de son taux de plaquettes, il s’avére qu’il
présentait un TP bas, un taux de plaquettes normal. Ce patient était pris en charge en
réanimation. Cette situation de coagulopathie dans un contexte réanimatoire peut expliquer
I’utilisation de ce soluté de substitution. Il en est de méme pour un des patients atteint de
cryoglobulinémie, pris en charge en réanimation et substitué lors des EP par PFC. Enfin, nous
pouvons remarquer qu’un nombre important de patients recoivent un soluté de substitution
mixte ALB/PFC pour des recommandations préconisant 1’utilisation d’albumine seule. Il
s’agit, comme recommandé¢, d’éviter le déficit en facteur de coagulation secondaire aux EP

répétés (14).

Les données concernant les volumes de plasma traité sont contradictoires selon le type
d’évaluation effectuée. En terme de volume en ml/Kg, la majorité des groupes de patients ont
recu en moyenne une extraction plasmatique comprise entre 40 et 60 ml/Kg/EP, voire

supérieure. Seul le patient traité pour une tubulopathie myélomateuse et le patient traité pour
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une PRN paranéoplasique ont regu un volume moyen d’extraction plasmatique inférieur a
40ml/Kg. Par contre, si ’on raisonne en masse plasmatique, 20 patients n’ont pas bénéficié
d’un volume d’EP plasmatique suffisant. Ce résultat doit étre nuancé par le fait que la masse
plasmatique échangée a été calculée sur chaque série a partir de I’hématocrite d’entrée
uniquement et non celle a chaque échange. Cependant, 1’utilisation de la formule simplifiée en
ml/Kg s’est effectuée, elle aussi, selon le poids d’entrée uniquement mais celui-ci étant moins
sensible a variation importante. Le calcul de la masse plasmatique comprend le poids et
I’hématocrite et semble plus précis car il prend en compte la variation inter-individuelle des
patients pour ces 2 parametres. La question de la validit¢ de la formule d’évaluation du
compartiment plasmatique prenant en compte I’hématocrite se pose chez ces patients auX
normes physiologiques bouleversées notamment par les anémies hémolytiques dans le cas des
MAT. Cependant il s’agit de la formule utilisée par les recommandations puisque les objectifs

de volume d’EP sont exprimés en masse plasmatique.

Les abords vasculaires utilisés dans notre cohorte révelent une prédominance de cathéters
jugulaires et fémoraux. Cette observation parait adaptée dans le contexte d’urgence
d’instauration des EP et d’une indication limitée dans le temps, donnant peu d’intérét aux
cathéters tunnelisés ou a la création de FAV. Il n’existe pas de recommandation concernant le
site d’implantation jugulaire ou fémoral comme premier abord. L’abord sous-clavier n’est pas
utilisé car le risque de dysfonction ou de sténose de la veine sous-claviére est majoré, pouvant
compromettre a distance la création d’une fistule artério-veineuse chez des patients a risque
d’IRC (39,40). Parienti retrouve dans un essai randomisé contrdlé un nombre de
complications a la pose plus important en site jugulaire (plus d’échec de premiére ponction,
plus de changement de site) (41). Canaud décrit la voie fémorale comme la voie de choix dans
les situations d’urgence (42)

Globalement notre population présente des conditions d’hémostase correctes en dehors des
taux de plaquettes fréquemment bas expliqués par les pathologies traitées. Néanmoins, aucun
événement hémorragique grave n’a été répertorié. Il n’existe pas de recommandation, en
terme de site d’implantation ou de valeur seuil de Cl de pose des abords, lorsque le taux de
plaquettes est bas ou le bilan de coagulation perturbé. Anatomiquement, la veine jugulaire
interne semble offrir un moins bon site de compression que la voie fémorale en cas d’incident
hémorragique. L’HAS met a disposition sur internet une check-list décrivant les étapes de
mise en place des cathéters veineux centraux. Cette check-list ne prend pas en compte le bilan

d’hémostase du patient avant pose (43).
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Une seule complication mécanique secondaire a la pose d’un cathéter jugulaire, de type
pneumothorax, est survenue. La prévalence du pneumothorax est donc de 1,5%. Parienti
retrouve, parmi les poses de cathéters jugulaires, 2 complications mecaniques de type
hématome compressif, mais pas de pneumothorax (population n = 366, prévalence 0,5%)
(41). Basic retrouve 2 pneumothorax sur une population d’environ 1100 patients ayant
bénéficié de cathéters. Les sites d’implantation des cathéters de ces patients ne sont pas
précisés, ne permettant pas de définir la prévalence des pneumothorax secondaire a la pose de
cathéter jugulaire (21). Winter rapporte, lui, un taux de complication par pneumothorax de
0,26% (11). Notre taux de complications par pneumothorax semble donc élevé. Il est a noter
que nous n’avons pas pu recueillir I’information concernant 1’utilisation de 1’échographie ou
non pour la pose des cathéters, qui est recommandée a I’heure actuelle (39). De méme le

nombre d’incidents de type ponction artérielle n’a pu étre recueilli.

Les taux d’infection des cathéters de notre cohorte sont élevés comparés aux données de la
littérature (21,41). Basic recense un taux de complications infectieuses locales de 0,06% par
séance. Parienti retrouve une infection bactériénne pour 0,9% des patients porteurs de
cathéters fémoraux et 1,6% des patients porteurs de cathéters jugulaires soit respectivement
une incidence de 1,5 et 2,3 infections par 1000J-KT. Dans notre population, nous retrouvons
un taux de complications infectieuses locales de 0,9% par séance et une infection bactérienne
chez 2,7% des patients porteurs de cathéters fémoraux et 7,4% des patients porteurs de
cathéters jugulaires. L’incidence est respectivement de 2,7 et 4,6 infections par 1000J-KT. La
population de 1’é¢tude de Basic est composée de patients bénéficiant d’EP (n=509) avec des
indications majoritairement neurologiques. La population de 1’étude de Parienti est composée
de patients nécessitant une épuration extra-rénale type hémodialyse en soins intensifs
(n=736). Le cathéter fémoral, malgré sa localisation semble moins se compliquer d’infection
que le cathéter jugulaire dans notre population. La majorité des infections de cathéters, dont
celles compliquées de bactériémie, surviennent sur les cathéters jugulaires. Dans la littérature,
il n’a pas été mis en évidence de différence en termes de survenues d’infections de cathéters
entre les 2 sites pour une durée en place équivalente (41). Dans notre population, les cathéters
jugulaires ont une durée de vie plus longue que celle des cathéters fémoraux. Cette différence
pourrait expliquer le développement accru des infections au niveau jugulaire. Nous n’avons
pas pu evaluer les protocoles de pose de ces cathéters, la fréquence de réfection des
pansements, ni le protocole de manipulation lors de leur utilisation afin de les comparer avec

les recommandations (40). Ces parameétres pourraient avoir une influence sur les infections
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locales et leur analyse pourrait nous amener a changer nos pratiques. Il faut considérer
I’immunosuppression engendrée par les EP et les traitements immunosuppresseurs qui
peuvent participer a I’explication des différences entre les taux d’infection de notre population
et ceux de Parienti dont la population est composée de patients hémodialysés. Les
recommandations pour la prévention des infections de cathéters préconisent une asepsie
rigoureuse a la pose et ’utilisation de chlorhexidine 2% comme agent désinfectant (40). Au
CHU d’Amiens, la solution utilisée est principalement la Bétadine alcoolique® qui reste
indiquée en cas de contre-indication a la chlorexidine. Les cathéters centraux doivent étre
retirés dés qu’ils ne sont plus utilisés (39,40). Les infections bactériémiantes étaient toutes
positives a des germes cocci gram positif dans notre population dont une associée a un BGN.
La grande prédominance des infections & cocci gram positif est aussi retrouvée dans la
littérature (7,41), germes fréqguemment retrouvés sur la peau. Enfin, un grand nombre de
cathéters sont envoyés systématiquement au laboratoire de bactériologie sans point d’appel
clinique infectieux. Ces cathéters témoignent d’une contamination mais sans retentissement
clinique et sans prise en charge thérapeutique. Il y aurait une probable place pour une
réévaluation de I’intérét médico-économique de 1’envoi systématique en culture des cathéters

sans point d’appel clinique infectieux.

Les dysfonctions de cathéter ont une prévalence importante dans notre population, 40% des
cathéters fémoraux et 31% des cathéters jugulaires. Les dysfonctions semblent étre plus
fréquentes sur les cathéters fémoraux et ceux-ci ont nécessité un remplacement plus fréquent
que les cathéters jugulaires. Parienti, dans son essai, retrouve une incidence moindre des
dysfonctions et ne retrouve pas de différence significative en terme de dysfonction entre le
site fémoral et le site jugulaire (respectivement de 10,3 et 11,1% de dysfonctions chez des
patients hémodialysés) (41). Les recommandations de prévention de ces dysfonctions
préconisent une adaptation du cathéter en taille selon le site fémoral ou jugulaire (39). Les
pratiques au CHU d’Amiens semblent respecter ces régles, cependant nous ne disposons pas
des données concernant la taille du cathéeter selon le site d’implantation. Devant ces résultats,
nous pouvons nous poser la question d’une trop grande sensibilité de notre définition de la
dysfonction. En effet, nous avons considéré qu’un cathéter présentait une dysfonction lorsque
les lignes artérielle et veineuse ont di étre inversées pour probléme de débit méme si cet
incident ne s’était produit que sur une seule séance d’EP. Cependant I’inversion des lignes
artérielle et veineuse entraine une recirculation importante, ayant pour conséquence une

diminution de I’efficacité des EP, rendant le traitement moins efficace. Enfin une des causes
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de dysfonctionnement est la formation de thrombine intra-luminale génant le flux sanguin.
Classiquement, nous faisons des verrous intra-luminaux a I’héparine en fin de séance mais
leur efficacité reste discutée (44). Plus récemment, les verrous par activateur tissulaire du
plasminogéne semblent avoir démontré leur supériorité sur 1’héparine mais restent trop

onéreux pour une utilisation en période aigué (44,45).

Les complications des EP se divisent en complications contemporaines des séances d’un coté
et en complications infectieuses de 1’autre. Parmi les complications concomitantes a la
réalisation des EP, I’anaphylaxie complique comme attendu les séances substituées par du
PFC. Sa prévalence de 1,7% des séances, est équivalente au résultat retrouvé dans la
littérature (21). Les réactions sont restées modérées et les traitements instaurés semblent
efficaces permettant la poursuite des EP. L hypotension per procédure a été retrouvée pour
3,9% des séances et sa survenue n’a pas entrainé d’arrét précoce de séance. Le traitement par
remplissage semble donc efficace. La prévalence de cet effet indésirable se trouve dans la
fourchette retrouvée dans la littérature : entre 0,6% et 5,6%. (11,21). L’hypocalcémie est une
complication de survenue fréquente dans notre cohorte (10,9% des séances) mais avec peu de
retentissement (aucun trouble du rythme) et seulement 2 hypocalcémies symptomatigues.
Elles ne semblent pas plus fréquentes lors de I’utilisation du citrate qui est pourtant un agent
chélateur du calcium. Les séances d’EP sous anticoagulation par le citrate sont cependant
toujours supplémentées en calcium contrairement aux séances anticoagulées par 1’héparine.
Devant I’effet chélateur attendu du citrate, I’attention est peu étre plus marquée envers les
patients ayant des EP anticoagulés par le citrate, permettant un meilleur diagnostic et une
meilleure prévention pouvant expliquer 1’équivalence de prévalence entre les 2 types
d’anticoagulation. La valeur de 2 mmol/L a été choisie car au-dela, les hypocalcémies sont

peu considerées et sans conséquence thérapeutique.

La prévalence importante des infections et le taux de mortalité élevée qui en découle dans
notre population doit nous faire prendre conscience du caractere immunosuppresseur des EP
et des pathologies traitées. Les pathologies présentées par les patients décédés de cause
infectieuse sont 2 PTT, une cryoglobulinémie de type 1, une maladie de Waldenstrém et une
maladie de Wegener avec HIA. Leur moyenne d’age était de 73 ans (£8). Leurs pathologies
initiales étaient soit dysimmunitaires soit hématologiques, les rendant plus susceptibles aux
infections graves. La question de I’indication du traitement par EP peut se poser pour un seul

diagnostic qu’est le myélome compliqué d’amylose compte tenu du faible niveau de

50



recommandation. L’état grave initial de ce patient avec prise en charge réanimatoire plaidait
en faveur de D’initiation d’un traitement efficace. La place des EP dans les traitements
immunosuppresseurs initiés pour ces pathologies graves serait a discuter aprés évaluation du
risque infectieux pour chaque patient. Malheureusement ce risque infectieux semble difficile a

prédire et les pathologies agressives rendent ce choix difficile.

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord son caractére rétrospectif expose au biais
de mémorisation. Les critéres d’inclusion des patients (plus de 3 échanges plasmatiques,
initiation des EP en période aigué de la pathologie) nous exposent au biais de sélection. Notre
effectif est moins conséquent que les travaux publiés dans la littérature, cependant nos
résultats présentent globalement une bonne validité externe. Enfin le choix de la valeur fixée a
75% pour considérer nos pratiques en accord ou non avec les recommandations est discutable.
Néanmoins ce choix permet la prise en compte des modifications du traitement par EP

réalisées suite aux contraintes individuelles.

Conclusion

L’étude des pratiques de réalisation des EP au CHU Amiens a montré une grande
concordance avec les recommandations de I’ASFA 2016. La mise en lumiére de quelques
divergences avec les recommandations pourrait aboutir a une modification des pratiques, avec
I’espoir d’améliorer sensiblement le pronostic de certaines pathologies comme par exemple
celles se compliquant d’hémorragies intra-alvéolaires. L’adaptation des prescriptions des
solutés de substitutions pourrait peut étre mener a une baisse de la iatrogénicité par
diminution de prescription de PFC. La surveillance des abords vasculaires et I’évaluation des
protocoles semblent nécessaires afin de comprendre notre incidence élevée d’infection des
abords. L’incidence élevée des décés de cause infectieuse doit éveiller nos consciences au
risque iatrogene auquel participent les EP et pose la question de parametres d’évaluation du
risque infectieux avant de décider de la réalisation du traitement. Enfin, la réalisation d’EP
hors recommandation, en accord avec des travaux recents retrouvés dans la littérature,
témoigne du dynamisme de 1’équipe médicale Amiénoise, centre régional de référence des
MAT.
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Annexe 1. Confrontation des pratiques avec les recommandations selon la pathologie

PTT

SHU atypique
SHU typique

MAT médicamenteuse

MAT sur grossesse
MAT paranéoplasique

Polyangéite
microscopique

Granulomatose avec
polyangéite

Syndrome de Goodpasture
Purpura rhumatoide
GNRP IgA

HSF

Rejet humoral aigu
Cryoglobulinémie
CASP

Polyradiculonévrite
chronique démyélinisante

Devic
ADEM
NORB

Miller Fischer
PRN paranéoplasique

Myasthénie grave
LEMP

Syndrome
d’hyperviscosité

Tubulopathie
myelomateuse

Amylose AL sur Myélome

Indication

NR
NR
R

Pas d’indication
pour 2 patients

R

NR (1patient)
R
R

py)

O UV XUV XD

R

Nombre et
fréquence des EP

D
(arrét des EP)
A

D
(journaliers)
D
(arrét des EP)

(HIA)

A
A

D
(Nb/fréquence)
A

> >» >» >» >» » >

D
(journaliers)
A
D
(journaliers)
D
(journaliers)
D
(Nb/fréquence)
nc

Soluté

A

> O

o » » » » » O >» > >

>

nc

Volume
ml/Kg

A

> >

o » » » » » » » >

> >

nc

Volume MP

> >

> » » O >»

O » » O

> >

nc

R, Recommandé ; NR, non recommandé ; A, en accord avec les recommandation pour plus de 75% des séries ; D, désaccord
avec les recommandations pour plus de 25% des séries ; nc, non codifié
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