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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr

. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. KHARBACH Aicha
. TAZI Saoud Anas

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AZZOUZI Abderrahim

. BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader
. BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina

. BEZAD Rachid

Rabat

Pr
Pr
Pr

. CHERRAH Yahia
. CHOKAIRI Omar
. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmijid

EMPA

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL AMRANI Sabah

. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika

. ETTAYEBI Fouad

. IFRINE Lahssan

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

*Enseignant militaire

Médecine interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat. Orangers

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZ| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis Rabat
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie




Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

N

. ABID Ahmed*
. AIT OUAMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

ovembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Est.

Pr
Pr
Pr
Pr

. MEDARHRI Jalil
. MOHSINE Raouf
. NOUINI Yassine
. SABBAH Farid

*Enseignant militaire

BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Ne Urologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina Rabat
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. Aff Acad.

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida
AOURARH Aziz*

Mekneés

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua

*Enseignant militaire

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya Ismail-

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Ne Urologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn Sina
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie Clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

*Enseignant militaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKQOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen

*Enseignant militaire

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pediatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MESKINI Toufik

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRAIJ Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*

. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir Chirurgie

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi

. BELAYACHI Jihane

. BELKHADIR Zakaria Houssain
. BENCHEKROUN Laila

. BENKIRANE Souad

. BENSGHIR Mustapha*

. BENYAHIA Mohammed*

*Enseignant militaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de ’'UM6SS
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie




Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE
Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

*Enseignant militaire

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Médecine Nucléaire
Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Médecine interne
Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



MAI 2013

Pr. BOUSLIMAN Yassir* Toxicologie
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

*Enseignant militaire
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INTRODUCTION



Le mot plasmaphérése vient du grecque « adaipecic » qui signifie : action d’oter,
d’enlever une substance du plasma [1]. C’est une technique d’aphérése non sélective permettant

d’épurer le plasma des substances nocives impliquées dans la pathogénie de maladies.

Ces substances nocives peuvent étre : des autoanticorps responsables d’un processus
pathogénique, des complexes immuns circulants incriminés dans une vascularite, d’une
gammapathie monoclonale générant un syndrome d’hyperviscosité, des allo-anticorps lors dans
un rejet de greffe d’organe, et de bien d’autres ¢léments biologiques suspects de pathogénicité
(toxines, lipoprotéines) [2,3]. Par le méme raisonnement, 1’échange plasmatique permet aussi
d’apporter des molécules manquantes dans le sang et tissus du patient qui sont normalement

présentes dans le plasma frais.

Le procédé consiste en la soustraction d'un volume conséquent de plasma, et la perfusion
d’un produit de substitution plasmatique adapté, en quantité suffisante afin de maintenir le
patient en situation de normovolémie et d’éviter les rares complications découlant de cette

manccuvre.

La plasmaphérése est un ¢lément essentiel de 1’arsenal thérapeutique de pathologies
rénales, hématologiques, neurologiques, ainsi que des maladies systémiques et peuvent apporter

une réelle réponse a certains problémes cliniques.

Dans la littérature, seulement quelques études ont été réalisées. L’objectif de notre travail
est d’évaluer la fréquence d’utilisation de la plasmaphérése a petit volume, de décrire les
indications, de mettre le point sur les effets indésirables, d’exposer les résultats de la
plasmaphérese au service de néphrologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V et

enfin de comparer nos données avec celles de la littérature.



I. TECHNIQUES DE SEPARATION
PLASMATIQUE

1. Historique

Scientifiquement, la premiére utilisation du terme plasmaphérese a été notée par Abell,
Rowntree et Turner en 1914 qui ont décrit la premiere élimination manuelle du plasma lors
d’expérimentation animale chez le chien (4). Cette technique a été utilisée avec succes en
utilisant de petits volumes pour la premiere fois en 1952 chez un patient atteint du syndrome
d’hyperviscosité de la maladie de Waldenstrom (5).

Puis, on note l'arrivée du premier séparateur de cellules a flux continu, par Cohn en 1956
qui a suscité un intérét plus vaste pour son application clinique (6), et d’autres indications ont
été posées comme dans I’immunisation antirhésus, les dysglobulinémies malignes, et les
anticoagulants circulants.

A partir des années 1970, les avancées technologiques réalisées dans le domaine de la
santé ont amorcé 1’essor de I’aphérese thérapeutique avec 1’apparition de nouvelles machines
automatisees. Ces machines ont permis de réaliser des échanges plasmatiques par centrifugation
puis par filtration. En 1976, Lockwood publie la premicre série d’échanges plasmatiques dans
le syndrome de Goodpasture, montrant la diminution significative des anticorps lors d’échanges

de grand volume. (7)

Dans les années 1980, I’utilisation des échanges plasmatiques a été étendue a d’autres
modalités thérapeutiques et les premiéres indications sont posées pour les patients de
réanimation telles la myasthénie grave et le purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT)
[8].

En France, en 2006, le Registre national des échanges plasmatiques de la Société francaise
d’hémaphéreése a colligé les données de 96 centres représentant pour 1 281 patients, 12 896
séances, dont 535 patients (41,8 %) de 68 réanimations ou soins intensifs de néphrologie (4 832

séances = 37,5 % de I’activité nationale). (9)

Actuellement, cinq groupes de pathologies (neurologie, hématologie, vascularites et



maladies de systéme, néphrologie et endocrinologie), représentent plus de 90 % des indications

chez I’adulte, avec I’émergence continuelle de nouvelles indications.
2. Techniques de séparation de plasma
Le principe général de la plasmaphérese est d'éliminer une molécule circulante du sang
dans I'espoir d'améliorer I'état clinique du patient [10].

Contrairement a I'némodialyse, les EP éliminent préférentiellement les substances de haut
poids moléculaire telles que les auto-anticorps, les complexes antigénes-anticorps et les
immunoglobulines paraprotéiques [11].

Il existe deux techniques différentes de séparation du plasma : la séparation par
centrifugation (TPEC) et la séparation par membrane (TPEm). Ces deux techniques utilisent des
principes physiques différents, mais toutes deux sont capables de séparer efficacement les
substances plasmatiques du sang total et de les remplacer par du plasma ou de I'albumine [12].

Depuis quinze ans, une troisieme technique d’épuration sur sang total, sans séparation

plasmatique préalable, se développe dans 1’épuration du cholestérol.
2.1. Séparateurs par centrifugation

La premiere application thérapeutique de la centrifugation remonte aux années 60, et

représente donc la technique la plus ancienne, qui est encore utilisée actuellement.



2.1.1. Principe de la centrifugation :

Le procédé de centrifugation consiste a dissocier les différents composants du sang en
différentes couches de plasma, plaquettes, cellules mononucléaires, granulocytes et culots
érythrocytaires gréace a une force centripéte suivant une rotation a 2,000-2,500 tours par minute
(12).

La séparation des éléments du sang peut-étre un traitement de certaines pathologies, mais
aussi un moyen de collecte (les cellules souches du sang périphérique) ou de traitement
(transplantation de moelle osseuse) [13].

Il existe deux types de séparateurs de cellules selon que le plasma est séparé par
centrifugation a flux continu ou discontinu.

2.1.2. Appareil a flux continu
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Figure 1 : Représentation schématique d’un séparateur a flux continu.



Il s’agit des séparateurs qui ont permis de concrétiser les premiers échanges plasmatiques
en clinique. Le principe vient du fait que la séparation plasmatique et la réinjection des éléments

figurés du sang (plasma, leucocytes, plagquettes, hématies) se font en continu.

Il nécessite obligatoirement deux acceés veineux accessibles et de bonne qualité. Le débit
sanguin doit étre au minimum de 40 ml/min. Cette technique n’a besoin que d’un volume
sanguin extracorporel faible, de I’ordre de 170 a 350 ml qui garantit une meilleure tolérance sur
le plan hémodynamique puisque le sang du malade peut étre rempli, a défaut, par un soluté
physiologique ou un dérivé sanguin. Le produit de substitution choisi est injecté au patient de

facon active par des pompes péristaltiques a débit réglable (Fig. 1).

La vitesse de centrifugation est réglable d’un minimum de 400 a 5000 tours par minute
selon les modeles d’appareils, résultant en une force de gravité maximale dans 1’anneau de
centrifugation avoisinant 1000 G. En utilisation pratique, on ne dépasse pas une rotation de

2500 tours/min qui nous permet d’obtenir un culot de centrifugation a 70 % d’hématocrite.

Le volume plasmatique séparé obtenu par unité de temps est élevé et permet des séances
considérablement plus courtes que par la technique a flux discontinu. Les séparateurs actuels
sont totalement automatisés tant pour 1’extraction plasmatique tant que pour la substitution.
Parmi les appareils disponibles : Cobe Spectra, AS 104 Fresenius, Vivacel Dideco, CS 3000,
Baxter.

La surveillance est assurée, quant a elle, par une unité centrale informatisée qui analyse
en continu les informations issues des multiples capteurs : pesons et systeme optique, pression

absolue et gradient, ainsi que des détecteurs d’air.

Néanmoins, 1’appareillage est lourd, ne peut étre déplacé facilement au lit du malade,
avec une mise en marche est assez longue, environ 30 min, car la purge du circuit doit étre

minutieuse et précise. [13]



Axe de
rotation

Sortie plasma
Sortie Entrée
éléments T sang
figurés

Figure 2 : Anneau de centrifugation continue a phase simple. Appareil Cobe
SpectraTM.



2.1.3. Appareil a flux discontinu

Entrée sang et
retour culot do 4= o Sortie
centrifugation ! plasma
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Figure 3 : Bol de centrifugation a flux discontinu

[Appareil Haemonetics TM]

Elle représente la plus ancienne technique utilisée, traitant le sang de maniere
séquentielle. Elle a comme avantage de nécessiter un seul accés veineux, et comme
inconvénient de solliciter un volume extracorporel conséquent de 1’ordre de 400 a 800 ml,

quelques fois mal toléré d’un point de vue hémodynamique.

Le débit de pompe de circulation extracorporelle idéalement de 200 ml/min dirige le sang
total vers un bol de centrifugation tournant entre 1400 et 4800 tr/min. La force de gravité
pouvant atteindre 1300 G a la rotation maximale. Le cycle de centrifugation s’interrompt
lorsque le bol contient un culot d’environ 350ml d’éléments figurés du sang a 65 %
d’hématocrite, correspondant a un volume de plasma séparé de 400 a 700 ml selon I’hématocrite
de départ. Le culot de centrifugation est ensuite restitué au patient et un nouveau cycle peut

démarrer.



L’inconvénient principal de cette technique est qu’elle demande 20 % de temps que les
autres techniques (Fig 3), avec une tolérance hémodynamique variable étant donné le volume

extracorporel qu’elle nécessite.
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Figure 4 : Représentation schématique d’un séparateur a flux discontinu.



2.2. Séparateurs par filtration
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Figure 5 : Représentation schématique d’un Séparateur par Filtration

[Appareil Hospal]

En addition aux separateurs de plasma a flux continu ou discontinu, la séparation du
plasma se fait par le biais d'une membrane filtrante dont la performance est égale au tiers de

celles des méthodes de centrifugation.

Cette technique, quant a elle, nécessite un volume extracorporel faible, de 100 ml en
moyenne, et consiste en 1’utilisation d’un filtre pour la séparation du plasma, qui peut étre
adapté sur une majorité des dialyseurs actuels possédant un double corps de pompe : une

premiére pompe d’accés et une seconde pompe de restitution. (Fig 5).

I1 peut s’agir de cartouches a fibres creuses ainsi que de membranes planes de surfaces
allant de 0,24 & 2m? en matériaux variables selon les industriels (éthyléne-vinyl alcool, acétate
de cellulose, polymere aromatique, diacétate de cellulose etc.) [14]. Les pores présents sur les
membranes, ont un petit diamétre en moyenne entre 0,2 et 0,8 um ne laissant traverser aucun
élément cellulaire. La pression transmembranaire doit étre surveillée continuellement puisque
le risque de rupture de membrane pourrait entrainer une contamination du plasma par les

éléments figurés.
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Si en centrifugation I'épuration de substances plasmatiques est une fonction exponentielle
du volume échangg, en filtration elle repose sur d’autres variables. Certains parametres sont liés
au filtre, notamment la nature de la membrane et sa structure, et a la surface de filtration.
D'autres sont liés aux conditions d'utilisation comme le débit de perfusion, le taux
d'hématocrite, le niveau et la stabilité de la pression transmembranaire qui doit &tre maintenue
au-dessous de 70 mmHg [15], ainsi que la durée de la manipulation [15, 16]. Dans cette
configuration, il est souvent impératif de remplacer le citrate par de I'néparine sodique ou de

I'néparine de bas poids moléculaire et de préférer une voie d'abord centrale.

Ces systémes ont pour avantage, I'obtention d'un plasma acellulaire, 1’utilisation d’un
faible volume extracorporel (200ml), avec un volume érythrocytaire résiduel faible, ainsi qu’un
déroulement en continu. La possibilité de tourner a des débits plus lents fait que la filtration est
adaptée aux indications en pédiatrie, et représente aussi un avantage. Cette technique d'EP
représente dans la majorité des cas le premier temps des épurations plasmatiques dites "

sélectives’’.

Cependant, ces procédés ont comme inconvénient d’étre moins efficaces en terme
d’extraction plasmatique en comparaison avec les systémes de centrifugation, méme si cela
peut étre compensé par l'augmentation du débit sanguin. Une séparation adéquate nécessite des
débits conséquents (100 a 150 ml/min) [17], ce qui impose d'avoir recours a des voies veineuses
centrales. Un autre inconvenient a mentionner, étant le coté onéreux de cette technique, en

raison du codt élevé du matériel a usage unique.

En ce qui concerne la biocompatibilité, il est reconnu que les systemes de centrifugation
activent faiblement les protéines et les cellules par rapport aux systéemes de filtration, ces
derniers peuvent entre autre, entrainer ou accroitre une hémolyse si les forces de cisaillement
qui s'exercent sur les hématies ne sont pas maitrisées. On cite parmi les appareils disponibles :

Asahi, Cobe ; Fen Wall ; Bellco ; Kurarai ; et Organon.
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Tableau 1 : Tableau de comparaison entre la filtration et la centrifugation

FILTRATION

CENTRIFUGATION

Voies veineuses

Voie d’abord Catheter central ) )
peripheriques
) Plus ou mois aisée selon | o

Ergonomie ) Mise en place guidée

les modeles
) ) Machine dédiée avec

Plusieurs traitements .

Polyvalence _ des possibilités de
possibles .

cytaphérése
Durée du traitement 2-3h Inf 2h
_ Peu efficace sur une

Extraction du plasma )
séance

Plusieurs séances sont ,

; ) Bonne epuration

nécessaires

Anticoagulant Heparine ou citrate Citrate

Cout d'achat Moyennement élevé Tres elevé

Epuration extra rénale | Oui Non

Inconvénient

Thrombose possible du
filtre

Hémolyse possible
Substitution ou épargne
du plasma selon les

modéles

Montage de |I'anneau
rigide délicat
Substitution du plasma
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2.3. Séparateurs avec traitement du plasma :

~ secondaire
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Figure 6 : Circuit des échanges plasmatiques sélectifs

Ces séparateurs garantissent I’épuration sélective du plasma avec comme objectifs,
premiérement d’éviter 1’élimination inutile des protéines plasmatiques telles que I’albumine et
les protéines de coagulation, ensuite de réduire les besoins en substituts plasmatiques a la fois
en raison de leur colt mais aussi au vu de leur toxicité, et enfin d’augmenter I’efficacité de
I’épuration, en filtrant sélectivement un anticorps en espérant moduler la réponse anti-
idiotypique [18].

Deux conditions doivent étre respectées afin d’appliquer ce type de technique, d’une part
le facteur pathogéne doit étre incontestablement identifié¢ et d’autre part, il doit pouvoir étre

épuré par un moyen physique, chimique ou immunologique (Fig.6).

Apreés la séparation plasmatique, le plus souvent par filtration, débute I'étape de traitement
du plasma. Parmi les multiples procédés décrits [11], la double filtration ou cascade,
I'immunoadsorption ainsi que I'affinité chimique sont utilisées en pratique.
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2.3.1. La technique d'extraction par double filtration ou cascade

Table 1. Size and distribution of some of the proteins removed by therapeutic plasma exchange
Protein Concentration, mg/ml MW. X 10°D Percentage Intravascular

IgG (except IgG3 subclass) 12 150 45
IgG3 0.7 150 64
IgMa 0.9 950 78
IgA 25 160 42
IgD 0.02 175 75
IgE 0.0001 190 45
Albumin 45 66 44
c 14 240 67
C4 0.5 200 66
Fibrinogen 34 340 81
Factor VIII 0.1 100-340 71
Antithrombin I11 0.2 56-58 45
Lipoprotein cholesterol 1.5-2.0 1300 =90
M.W., molecular weight. Modified from refs. 4 and 5, with permission.

Figure 7 : Taille et distribution de quelques protéines éliminées par les échanges
plasmatiques

Apparue récemment, et dans certaines indications, la membrane de filtration est couplée
a une colonne d’immunoadsorption soit sélective (peptides synthétiques, protéine A) soit
specifique (réaction antigene-anticorps), ou encore a une colonne d’affinité biologique (charbon
activé, gels dextran sulfate, résines) ou enfin a une colonne d’¢limination physique des

molécules par des procédés de double filtration, thermofiltration et cryofiltration.

Cette technique consiste en la séparation premiere du plasma par centrifugation ou
filtration qui est ultrafiltré ensuite, a travers un second filtre dont le diametre des pores est
généralement calculé pour permettre le passage de I’albumine et retenir les protéines de haut
poids moléculaire. Le poids des substances pathogéniques varie de 150 000 (IgG) a 950 000
(IgM) et peut atteindre 2 500 000 Da (Apo B lipoprotéines contenant les LDL et la Lp(a)) Fig
7. Apreés filtration, le plasma traverse la colonne puis est réinjecté au patient. Ce principe de

traitement du plasma ne nécessite pas de liquide de substitution. Fig 8

La limite de cette technique repose sur le fait de connaitre avec certitude les facteurs
pathologiques que I'on veut éliminer, et plus particulierement leur poids moléculaire et d'autre
part, d’acheter un deuxieme filtre. Le colmatage des filtres en cours de séance peut nuire a

I’efficacité d'un tel systéme.
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Figure 8 : Représentation schématique de la Technique en Cascade

2.3.2. Systéme d’immuno-adsorption

Il repose sur des colonnes de chromatographie d’adsorption dans lesquelles les molécules
a éliminer sont adsorbées de maniére spécifique et réversible par un produit fixateur
complémentaire qualifié de ligand, qui est lui-méme immobilisé sur un support insoluble
représenté par la matrice. Deux modes de capture peuvent étre considérés : soit une liaison
sélective, avec rétention d’une famille de molécules par une liaison covalente, soit une liaison
spécifique, avec conservation d’un seul type de molécules par une réaction antigéne-anticorps.
Les matrices pouvant étre utilisées sont le sépharose CL4B, la silice, le polyvinyle alcool, le
polystyrene, et le ligand pouvant étre de la protéine A du staphylocoque. Ce polypeptide
posséde une grande affinité pour les immunoglobulines G et pour les complexes immuns
(systéme Immusorba® Gambro) ou encore des anticorps de mouton de spécificité anti-IgG ou
anti-LDL-cholestérol (LDL-Ig-Therasorb®). Ces systemes nécessitent un moniteur spécifique
pilotant deux colonnes qui sont alternativement régénérées pendant la procédure et en fin de
traitement. Ces colonnes peuvent étre réutilisées des dizaines de fois chez le méme patient, ce
qui permet de rentabiliser le cotit d’investissement. En matiere de biocompatibilité, ces supports

sont tres satisfaisants [18].
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2.3.3. Le systéme d’adsorption chimique :

Ce systéme est basé sur le principe de colonnes d’affinité, constituées de substances ayant
des affinités particuliéres pour de nombreuses molécules. Par définition, ces systémes ne sont
donc pas sélectifs. Les deux gels utilisés en France sont constitués de sulfate de dextran de PM
5000 fixeé sur des billes de cellulose (LA15® - LA40® - Kaneka) et d’acide acrylamide fixé sur
des particules de silice (systeme Dali Fresenius), ce dernier systeme récemment introduit en
France a comme avantage d’étre utilisable sur le sang total et de ne pas nécessiter de systéme

de régénération [18].

Décrite par Bosch et al. en 1993, le systeme DALI est plus récent et permet 1’extraction
des lipoprotéines athérogenes sur le sang total sans séparation plasmatique préalable. Cette
technique comporte des colonnes a usage unique de gel de polyacrylate de diverses
configurations, DALI 500, DALI 700, DALI 1000 (2 x DALI 500) correspondant a des volumes
extracorporels respectifs de 330-430-580 ml.

Le mécanisme de fixation des LDL est basé sur I’interaction entre les charges positives
des lipoprotéines Apo B et les charges négatives du dextran-sulfate ou des ligands
polyacrylates. La vitesse de la pompe sang, comprise en moyenne entre 50 et 60 ml/min, nous

permet d’obtenir a chaque séance un traitement approximatif de 1,6 masse sanguine.

L'affinité chimique du LDL-cholestérol pour le dextran-sulfate est exploitée pour traiter

par exemple, les hypercholestérolémies familiales (19).
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II. LES ECHANGES PLASMATIQUES

1. Déroulement d’une séance d’échange plasmatique

Une séance d’échange plasmatique dure approximativement 2 heures et consiste a
extraire un volume de sang conséquent du malade pour ensuite lui restituer ses propres globules
rouges dans un produit de substitution d'origine humaine, composé de plasma d'un donneur. La
stratégie pratique des EP dépend de la substance que I'on veut éliminer, sa vitesse de synthese,
son catabolisme et sa diffusion. Hormis 1’épuration des ¢léments contenus dans le sang du
patient, on met en ceuvre un traitement adjuvant visant a abolir le renouvellement de la

substance nocive en question [20].

Le volume de plasma concerné par 1’épuration doit étre compris entre 1 et 1,5 masse
plasmatique (soit 40 a 60 ml/kg si le taux d’hématocrite est normal) a chaque séance. Le rythme
est décidé en fonction de la pathologie traitée (rapide si la maladie est évolutive) et/ou du
métabolisme des substances que 1’on doit épurer et I’efficacité est jugée sur I’évolution clinico-

biologique, ainsi que les effets immédiats et secondaires.
1.1. Circuit-extracorporel (CEC)

L’installation d’un circuit extracorporel est obligatoire dans tous les cas pour 1’épuration
plasmatique [21]. Ce circuit est constitué d’un kit stérile, non pyrogéne a usage unique, d'un
volume extracorporel entre 250 et 500 cc. Cela implique une préparation au départ du circuit
(rincage et purge au sérum physiologique) ainsi qu’un temps d'amorgage en début de procédure

et de restitution en fin de procédé [22].
1.2. Bilan pré-échange plasmatique

Une évaluation clinique préalable avec examen cardiovasculaire, ECG, radiographie de

thorax, sont nécessaires a un EP.

Les examens biologiques pré-échange comprennent un ionogramme sanguin avec une
calcemie, un bilan de crase (TP, TCA, fibrinogéne), un hémogramme. Les contre-indications
formelles a la réalisation de la séance sont représentées dans tout élément pouvant évoquer un

processus infectieux, 1’existence d’un trouble de la coagulation, d’une coronaropathie non
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stabilisée, d’un accident vasculaire cérébral récent ou d’une instabilité hémodynamique. Il n’est
pas indispensable de réaliser un bilan systématique a postériori de I’EP en ’absence de

complications au décours de la séance.
1.3. Calcul du volume a échanger

Aucun consensus scientifique ne peut choisir avec exactitude le volume idéal de plasma
échangé. Selon les équipes, le volume préconisé est de 1 a 1,5 masse plasmatique avec une
épuration de 60 % des immunoglobulines (Ig) pour une masse plasmatique, et de 70 % pour
une masse et demi [23].

Ceci est évalué par la formule suivante : (100 —hématocrite) x 0,7 x poids, correspondant
environ a 45 ml.kg-1 soit environ 2.7 litres pour un patient de 60 kg. Les machines de

centrifugation continue, qui sont paramétrables, effectuent automatiquement les calculs.
1.4. Acces vasculaires

Les accés vasculaires sont le moyen par lequel les EP sont conduits. Un flux sanguin non
adéquat, peut entrainer une procédure sous-optimale, y compris des temps de procédure plus
longs, une efficacité réduite et la nécessité d’interrompre la séance avant que le volume de

plasma cible ait été traité.

Les options permettant d'obtenir un acces vasculaire vont des voies veineuses
périphériques a l'utilisation de dispositifs d'acces intravasculaires ou implantables, tels que les
shunts artério-veineux (AV) ou les fistules artério-veineuses ; les cathéters veineux centraux

(CVC) et les catheters tunnelisés.

Des études internationales a propos de la plasmaphérése rapportées par la World
Apheresis Association (WAA), ont établi que la principale méthode d’accés en Europe était la
voie veineuse périphérique (2003, 63%; 2003-2007, 71%) (24), tandis que les voies veineuses

centrales sont les méthodes de choix pour I’Amérique du Nord et du Sud.
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1.4.1. Voies veineuses periphériques

Les VVP doivent permettre un débit constant de bonne qualité surtout en ce qui concerne
la méthode par filtration. Dans la mesure du possible, on doit favoriser 1’abord vasculaire
périphérique en utilisant des mini-cathéters de calibre 14 gauge idéalement, avec un minimum
de 16 gauge, introduits dans une veine antécubitale ou au pli du coude, garantissant un debit

régulier supérieur a 50 ml.min-1 et ayant le minimum de risques de complications septiques.

Une anesthésie locale par un anesthésique de contact type pommade Emla® peut étre
effectuée une heure avant pose des voies périphériques apres repérage des sites de ponction.

Les autres voies seront uniquement utilisées en cas d’échec de la VVP.

Par exemple, entre 1990 et 2003, en France, toutes pathologies et centres confondus, 63
% des EP ont été effectués sur VP, et seulement 20 % en réanimation puisque ces unités

favorisent la voie veineuse centrale sans véritable justification technique.
1.4.2. Voies veineuses centrales

Le matériel est identique a celui de I’hémodialyse aigué. Composé d’un cathéter de
silicone d’environ 30 cm de long comportant deux lumicres cylindriques concentriques. La
lumiére artérielle, dite d’accés, s’ouvre latéralement 25 cm avant la lumiére distale veineuse ou
de retour. Cela diminue la recirculation du liquide réinjecté. Ce type de cathéter est implanté
par voie transcutanée, sous asepsie chirurgicale, selon la méthode de Seldinger. Les voies

veineuses exploitables sont les veines sous-claviéres, fémorales, jugulaires internes et axillaires.

La ponction d'une veine fémorale est réservée aux urgences, elle se démarque par des
débits de prélevement et de réinjection importants, cependant, elle ne doit pas étre laissée en
place au vu ces complications infectieuses et thromboemboliques fréquentes. Les veines
jugulaires et axillaires peuvent étre aussi utilisées, puisque le catheter peut étre conservé

plusieurs jours a condition d’avoir un entretien rigoureux.
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1.4.3. Shunt et fistule artérioveineuse

Pendant longtemps, cet acces a été peu utilisé dans les échanges plasmatiques en
réanimation, en dehors des cas d’EP pour pathologie chronique, nécessitant des échanges
répétitifs, au long cours, chez des patients disposant d’un capital veineux périphérique
insatisfaisant. Pour ces patients, la réalisation de séances d’hémaphérése se fait en ambulatoire

en hopital de jour, dans des conditions similaires que par voie périphérique.

Le shunt permet une utilisation immédiate mais nécessite des soins minutieux pour éviter
la survenue d’infections et les thromboses. La fistule ne peut étre exploitée qu'apres 3 semaines
a 1 mois, et pose le probléme de I’initiation d'un traitement anticoagulant momentané. Par
contre, en 2006, il représente 20,5 % des séances en raison de I’augmentation du nombre de

patients échangés dans le cadre d’un rejet de greffe rénale (20 malades en 1998 et 117 malades
en 2006).

1.5. Anticoagulation du circuit extracorporel

Toutes les techniques citées auparavant exigent une anticoagulation, afin de prévenir la

coagulation du circuit extracorporel.

Pour la plupart des centres, I’anticoagulation repose sur I’héparine seule ou associée au
citrate agissant par chélation calcique (ACD-A) dans la technique de filtration, et en
centrifugation, sur ’ACD-A seul. A noter que la dose d’ACD-A doit étre limitée chez
I’insuffisant hépatocellulaire en raison du métabolisme hépatique du citrate, ainsi qu’en cas de
substitution plasmatique par le plasma frais congelé préalablement citraté. Sans preuve concrete
dans la littérature, I’héparine de bas poids moléculaire utilisée en bolus IV ne semble pas donner

plus de thrombose des circuits.

En dehors des indications d’EP pour des syndromes hémorragiques (PTT et SHU)
quelques centres réalisent des séances courtes a haut débit, autorisant 1’absence

d’anticoagulation avec des résultats satisfaisants.

En méthode de filtration, les doses d’anticoagulants ne sont pas définies par consensus
mais 1’héparinisation reste indispensable. Expérimentalement en technique par filtration,

I’héparine est utilisée en une dose entre 2000-5000 U en bolus, suivie de 300-1200 U/heure
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comme dose d’entretien. Ce sont des doses plus hautes que pour I’hémodialyse, en raison d’une
perte partielle de I’héparine dans le plasma filtré. Pour la méthode de centrifugation I’ACD-A

seul suffit, et ce, en perfusion continue, a un débit moyen de 100 ml.h-1.

Les machines actuelles de centrifugation qui sont totalement paramétrables, corrigent
automatiquement le débit d’anticoagulation en fonction du débit de plasma-extraction. Ces
doses doivent étre modulées en fonction des situations cliniques et biologiques [21]. En cas de
risque hémorragique sévére, 1’alternative est d’utiliser une anticoagulation séquentielle du
circuit par du citrate avec administration du calcium afin de contrer I’hypocalcémie induite par

le citrate avant la réinfusion au patient.

Le mésilate de nafamstate (FUT 175, Torii), puissant inhibiteur des facteurs XIIF et Xa
ainsi que de la thrombine, a demi-vie biologique courte, est utilisé par les équipes japonaises
d’hémaphérése chez les patients qui présentent un risque hémorragique, a une dose de 1,2
mg.kg—1.h—1 [27]. Cet anticoagulant est de maniement difficile et n’a jamais pu obtenir

d’ Autorisation de Mise sur le Marché en France ni en Europe.
1.6. Substituts du plasma

Elle doit remplacer volume pour volume le plasma échangé aprés une expansion
volémique de 500 ml avant I’ouverture de la CEC. L’utilisation du plasma frais congelé n’est

justifiée que dans des indications thérapeutiques particuliéres (PTT, SHU).

Les échanges plasmatiques sont toujours réalisés dans des conditions de normovolémie.
Les solutés de remplacement du plasma, doivent étre dotés d’un pouvoir d'expansion volumique
conséquent, une action non délétere sur I'némostase, une sécurité sur le plan infectieux et un

co(t raisonnable. (Tableau I)

Les substituts disponibles peuvent étre scindés en deux groupes, les produits artificiels et
les produits naturels dérivés du sang.
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1.6.1. Produits artificiels

Représentés par les cristalloides, les colloides ainsi que les hydroxyéthylamidons (HEA).

IIs ont en commun un prix de revient non éleve et ils sont aisément disponibles.
1.6.1.1 Cristalloides

On préfére dans cette catégorie le Ringer lactate au vu de sa tolérance parfaite, avec
cependant, une demi-vie tres bréve dans le secteur vasculaire (moyenne de 20 min) ne
permettant pas de couvrir la totalité de la manipulation. Il est utilisé en quantité restreinte en
début d'échange (500 ml) et pour rabattre la concentration des solutions d'albumine de 20 % a
4 ou 5 %. Les Cristalloides ont ainsi I’avantage d’étre non toxique, d’une grande disponibilité
et de faible colt, mais ils ont comme inconvénient d’avoir un pouvoir oncotique nul avec une

déplétion protéique [25].
1.6.1.2 Colloides

Contrairement a l'aloumine, ce sont des solutions polydispersées, autrement dit des
molécules de poids moléculaire et d'élimination différents. On peut compter dans ce groupe les
gélatines fluides et les dextrans, dont le pouvoir oncotique est égal ou supérieur a celui du
plasma, avec une demi-vie de 4 a 8 h, compatible avec la durée habituelle des échanges. En
pratique, la quantité de colloide a laquelle on a recours lors d'une séance d’EP ne doit pas

franchir 20 a 25 % du volume épuré [26].

Les gelatines fluides sont moins utilisées en raison du risque de choc anaphylactique,
tandis que les dextrans de nouvelle génération ont été utilisés avant la mise a disposition des
dérivés d'amidon.

e Les gélatines

La gélatine provient d’une protéine hydrosoluble artificielle résultant de 1’hydrolyse
partielle de collagene d'origine bovine. Préalablement, la préparation passe par une étape
d'inactivation efficace concernant les agents transmissibles non conventionnels. On trouve deux
types de gélatine : la premiére est la gélatine fluide modifiée (GFM) ou gélatines succinylées

(plasmion, plasmagel), I’addition d’acide succinique permet d’accroitre la rétention
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intravasculaire, mais entraine aussi une élévation de la viscosité du sang. La seconde est la
gélatine a pont d'urée qui est un polymérisat de gélatine degradée (Haemacel). Les gélatines
sont responsables d’effets indésirables tels que des réactions allergiques qui seraient liées a
I'activation des mastocytes cutanés avec relargage d'histamine. En plus de ces réactions
anodines, la principale gravité reste les chocs anaphylactiques pouvant se produire d'emblée ou

suivant plusieurs utilisations.
e Les dextrans

Ce sont des polymeres de glucose, d'origine bactérienne. Il existe deux solutions
disponibles de poids moléculaire différent, le premier est de 40 000 daltons représenté par le
dextran 40 (plasmacair a 3,5% ou Rheomacrodex a 10%) et le deuxiéme est de 60 000 daltons,
le dextran 60 (Hemodex PMW 6000, a 6%). Les réactions allergiques sont les effets secondaires
les plus pénalisants pour ces produits. Il s'agit de complications immunologiques causées par la
présence d'anticorps anti-dextrans de nature IgG qui peuvent exister a I'état naturel, avant toute

injection. (18)

De plus, il existe aussi une toxicité rénale dose-dépendante et des troubles de I’hémostase,
ce qui les contre-indique chez les patients atteints d’une maladie de Willebrand, une
hémophilie, une prédisposition hémorragique ou une thrombocytopénie. Ils sont utilisés avec
prudence ou méme prohibés chez les patients en insuffisance rénale chronique sévére ou lors
de traitement anticoagulant [27]. Les réactions allergiques graves, ont imposé 1’utilisation
préalable d’un dextran de trés faible poids moléculaire qui bloque les sites antigénes des

anticorps circulants et prévient la consitution de complexes anticorps-dextrans.
1.6.1.3 Hydroxyéthylamidons

Il s’agit de polysaccharides naturels modifiés extraits de mais, riche en amylopectine
(95%) qui sont un polymere du glucose. Ils peuvent donc, étre produits a partir de pomme de
terre. Leur effet d'expansion volémique est identique a celui de I'albumine avec une bonne
tolérance. Leur persistance intravasculaire permet de couvrir la totalité de la manipulation [28].
Les HEA sont utilisés en début de séance (1/3 du volume a épurer) avant l'introduction de la

solution d'albumine.
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On distingue deux grandes classes d’HEA selon leur poids moléculaire, les HEA de haut
poids moléculaire, premi¢rement 1’Hetastarch (Hespan) qui ont une durée d’action prolongée
et des répercussions sur I’hémostase (allongement du temps de saignement et surtout
diminution du facteur VIII coagulant et le facteur Von Willebrand). Deuxiemement, les HEA
de poids moléculaire moyen comme 1’Elohes ou Hesteril 6% qui se démarquent par des
propriétés différentes des HEA de haut poids (tableau I1), présentent une demi-vie plasmatique
longue et un pouvoir d’expansion volémique élevé, semblaient €tre le meilleur substitut a

associer a I’albumine a 4 % [29,30].
1.6.2. Deérivés du sang

1.6.2.1 Albumine humaine a 4%

Il s’agit de la protéine circulante la plus importante de I'organisme. L'albumine permet le
maintien de la volémie et de la pression oncotique, responsable de 60 a 80 % de la pression
oncotique plasmatique totale. Son origine est exclusivement plasmatique et son espace de
diffusion est vaste. Le taux d'albumine échangeable représente 5g/kg, dont un tiers se trouve
dans le secteur vasculaire et deux tiers dans le milieu interstitiel avec un equilibre rapide entre

les deux secteurs.

Elle détient aussi un rdle capital dans le transport de substances exogénes (médicaments),
ou endogeénes (bilirubine, acides gras, hormones et calcium ionisé). A noter que, les molécules
d'albumine contenues dans les préparations commerciales ne contiennent pas de calcium ionisé
d'ou le risque d’hypocalcémie lors de leur injection in vivo par resaturation a partir du pool

plasmatique du calcium [31]

En pratique, elle est utilisée en solution de 4 ou 5 % dans du Ringer lactate. Cette dilution
lui octroie un pouvoir oncotique égal a celui du plasma et permet un remplacement volume pour
volume. Cependant, les facteurs de coagulation ainsi que les immunoglobulines, ne sont pas
compensés. La reconstitution des facteurs VIII et IX se fait en moins de 4h, et en moins de 24
h pour le reste. La diminution du taux d’immunoglobulines n’est pas problématique, sauf en

cas d'EP journalier sur une durée prolongee [32].
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Lorsque I’albumine a 4% est choisie comme seul substitut plasmatique lors des échanges
plasmatiques, on note la survenue d’une hypotension nécessitant une compensation majorée du
volume retiré. L'albumine n’est pas responsable de la transmission de maladies infectieuses, et
sa tolérance peut changer en fonction des lots [33], mais est généralement bonne. Sans oublier
quelques effets secondaires décrits (inotrope négatif, diminution de la réponse immunitaire,
diminution du calcium ionisé, risque d’insuffisance rénale) ainsi que 1’inconvénient principal

de I’albumine qui est son inaccessibilité en terme de cofit ¢levé [33].
1.6.2.2 Plasma Frais Congelé

L’obtention du plasma frais congelé se fait par centrifugation d’une unité de sang total ou
collecté par technique d’aphérese. Le plasma en question doit étre congelé dans les 6 heures qui
suivent le prélevement pour conserver la fonctionnalité des facteurs de coagulation puisque ces

derniers sont hautement labiles [34].

L'utilisation du PFC dans les échanges plasmatiques ne peut étre comparée a celle des
colloides. Premiérement, il s’agit d’un produit sanguin labile et non d’un médicament.
Deuxiémement, son indication dans le cadre des EP ne reléve pas du remplissage vasculaire
mais de I'apport de protéines, soit dans lors de perturbations de la crase sanguine, soit d'apport
de proteines dans une pathologie spécifique telles que le PTT ou le SHU.

L’utilisation du plasma se complique rarement de réactions anaphylactoides. Les
complications immunologiques rassemblent un éventail de pathologies, 1’cedéme pulmonaire
Iésionnel qui résulte de I'injection passive d'anticorps de spécificité anti-HLA ou spécifiques du
granulocyte.

Il est important de noter le risque de transmission virale du PFC, on préconise I’'un des
trois procédés suivants : le plasma frais congelé sécurisé, le plasma frais solidarisé, et le PVA
[35].

Au fil de notre description, il n'existe pas en réalité, de substitut miracle capable d'assurer
simultanément un bon remplissage pendant une durée suffisante, de maintenir une protidémie

satisfaisante, d'étre non toxique, non immunogéne, disponible et peu onéreux [35].
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Tableau 2 : Les caractéristiques des solutés de substitution

Albumine HEA HEA
PVA | GFM

4% 240/0,5/6% | 130/0,4/6%
Poids moleculaire 70 35 130
Concentration (g/) 40 30 60
Demi-vie (heures) 6,8 . 12
Pression oncotique 29 36
Pouvoir d'expansion

90 100 | 90 150 100
volumique initial
Durée d'expansion 6-8h | 6-8h | 3h 4h bh
Osmolarite 325 308 308
Na* 142-160 | 159 | 150 154 154
Cat [ ke 00 | 033 {0135 0/0 0/0
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1.7. Choix du produit de substitution

Le soluté de remplissage optimal sélectionné pour un EP doit étre satisfaisant en terme
de remplissage vasculaire, maintenir une albuminémie normale, doit étre doté d’une bonne
tolérance et sécurité d’un point de vue septique, facile a utiliser, en plus d’étre abordable en
terme de codt. Parmi les colloides a notre disposition, aucun d'entre eux ne répond a I'ensemble

de ces critéres et le meilleur résultat pourrait atteint par une association.

L'utilisation d'une association d'albumine et d'hydroxyéthylamidon (HEA) pour
compenser la perte de plasma lors d'un échange plasmatique peut réduire les risques
d'’hypovolémie et d'intolérance, ainsi que les colts. Cependant, il faut étre vigilant quant a la
surcharge volumique chez les patients atteints d'insuffisance rénale aigue ou de
cardiomyopathie. Dans ces situations, il est préférable, soit de diluer I'HEA a 3 % en perfusant
simultanément un flacon d'HEA et de sérum physiologique, soit de diminuer la balance des
fluides [36]. La substitution du plasma extrait par les HEA pour 50% du volume extrait résulte
en une baisse d’albuminémie parfaitement tolérable, méme lors des échanges plasmatiques

répétés [37, 38].

La compensation par PFC n'est recommandeée qu'en cas de risque hémorragique important
ou de syndrome de Moschcowitz (39). Les études ont montré que l'association albumine 4 %-
HEA 6 %/200 est supérieure en termes de morbidité et de codt. Le volume d'HEA peut dépasser
35 ml/kg et une substitution a 50/50 avec 1500 ml d'HEA et 1500 ml d'albumine est possible.

[29, 30], cela a comme avantage I’extraction de 50 % de I’amidon perfusé [41].

Une toxicité rénale de ’amidon a été soupgonnée chez des transplantés rénaux greffés
avec des reins de donneur en état de mort cérébrale, qui ont été perfusés massivement avec
HEA, avec un retard de reprise de diurése, dd a une vacuolisation des cellules tubulaires
proximales démontrées sur les biopsies [42]. Le suivi au long terme de ces patients n’a pas
montré de réelle différence de survie et de fonctionnalité des greffons [42]. Ces publications

ont eu pour aboutissement un retour a 1’utilisation de I’albumine seule.
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La commercialisation des nouveaux HEA de bas poids moléculaire, dont les effets
secondaires sont faibles [43], mais sans AMM lors des EP, peuvent étre utilisés a 50 % du
volume échangé pour moins de six EP rapprochées, a 30 % entre six et dix EP. Au-dela de dix

séances d’EP rapprochées, il est préférable d’utiliser I’albumine seule.

2. Mécanismes d’action
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Figure 9 : Mécanismes possibles des échanges plasmatiques.

(A) Elimination des anticorps pathologiques.

(B) Stimulation de la prolifération des cellules B et des plasmocytes, les sensibilisant aux immunosuppresseurs.
(C) Elimination des complexes immuns avec amélioration de la fonction macrophage/monocyte.

(D) Remplacement des composants plasmatiques manquants, tels que 'ADAMTS13.

(E) Suppression des cytokines.

(F) Modification du nombre de lymphocytes.

(G) Augmentation des cellules régulatrices T et de I'activité suppressive T.

(H) Correction de l'altération du rapport des cellules T auxiliaires de type 1/2 (Thl/Th2) favorisant la
prédominance des Th1.
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Malgré leur utilisation dans une variété de maladies depuis les années 1950, le mécanisme
d'action des EP n'a été évalué que dans un nombre limité de publications, la plupart d'entre de
petites études d'observation non contrélées. L'utilisation initiale des EP pour traiter les maladies
se concentrait sur I'élimination des proteines anormales limitées a I'espace intravasculaire.
Cependant, I'élimination massive des substances pathologiques n'explique pas tous les résultats
associés a leur utilisation et, par conséquent, ils semblent avoir des effets thérapeutiques

supplémentaires expliquées par différents mécanismes d’action (Fig 8).
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2.1. Retrait d’anticorps

La premiere application thérapeutique des EP a été I'élimination des anticorps IgM
monoclonaux chez des patients atteints de macroglobulinémie de Waldenstrdm qui présentaient
des symptdmes d'hyperviscosité. L'objectif thérapeutique dans cette maladie ainsi que le
syndrome de Goodpasture et la cryoglobulinémie, est de réduire les niveaux circulants de
molécules pathologiques. Dans une telle procédure, un échange de volume de plasma chez un
adulte éliminera 150 g de protéines plasmatiques, soit 110 g d'albumine et 40 g de globulines,
afin d'éliminer 1 a 2 g d'une substance pathogene (44)

Des élévations de la viscosite sérique se produisent chez 50 a 70 % des patients atteints
de macroglobulinémie de Waldenstrom (45). Avec les EP, la réduction de la concentration en
protéines entrainerait une réduction de 15 a 20 % des IgM, conduisant & une diminution de la
viscosité de plus de 50 % (46). Par son élimination de ces protéines, la plasmaphérése peut
apporter un soulagement rapide des symptémes cliniques, la durée de I'effet dépendant de la
resynthese de la protéine et de sa redistribution entre les compartiments. Les IgM impliqués
dans le Waldenstrom peuvent étre résolus avec une seule seance d'EP, contrairement aux IgA
et IgG du myélome multiple qui peuvent augmenter rapidement aprés une seance. Malgré les
multiples séances programmeées, leur effet est temporaire, et un traitement adjuvant a base de

chimiothérapie est prévu pour annuler la production d’anticorps monoclonaux.

Les cryoglobulines sont des protéines qui précipitent a des températures froides et qui se
dissolvent au réchauffement, leur présence peut entrainer des polyarthralgies, une
glomérulonéphrite ou une neuropathie. Il existe une relation exponentielle entre la
concentration de la cryoglobuline et la température a laquelle elle précipite, les protéines
précipitant a une température plus élevée lorsqu'elles sont a des concentrations plus importantes
(47). Les EP peuvent étre utilisés pour réduire la concentration de cryoglobuline et réduisant
ainsi les symptomes (48). Comme pour I'hyperviscosité, l'utilisation des EP entrainera une
modification temporaire de la concentration et un traitement supplémentaire sera nécessaire

pour réduire ou éliminer la production de cryoglobuline.
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2.2. Sensibilisation des cellules productrices d'anticorps aux agents

Immunosuppresseurs et chimiothérapiques

On a émis I'hnypothese que I'élimination massive des immunoglobulines par les EP
pourrait entrainer la suppression de la rétroaction négative sur les cellules productrices
d'anticorps. L'hyperproduction des immunoglobulines qui résulte aprés les EP est appelée
rebond. Le rebond théorique de la production d'anticorps pourrait résulter de la prolifération
des cellules productrices d'anticorps et/ou d'une augmentation de l'activité synthétique de ces
mémes cellules. Cela pourrait augmenter la sensibilitt de ces cellules aux agents
immunosuppresseurs et chimiothérapiques. Une augmentation de la prolifération
lymphocytaire a été signalée a la suite des EP chez des patients atteints de maladies auto-
immunes, par exemple une augmentation in vitro de I'activité synthétique des cellules B chez

les patients atteints de sclérose en plaques a été signalée (49).

En raison de la possibilité d'une sensibilité accrue aux agents immunosuppresseurs, de
nombreux protocoles et essais ont cherché a synchroniser I'administration d'agents
immunosuppresseurs avec la plasmaphérése afin de renforcer leurs effets sur les cellules

productrices d'anticorps (50).

Une baisse de la production d'anticorps in vitro lorsque les EP et le cyclophosphamide
étaient synchronisés mais pas lorsque le cyclophosphamide était administré seul a été identifiée
chez des patients atteints de lupus (51). Un autre mécanisme possible des EP lorsqu'ils sont
utilisés pour traiter des troubles auto-immuns pourrait étre une augmentation de la sensibilité

des cellules productrices d'anticorps aux agents immunosuppresseurs et chimiothérapiques.
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2.3. Elimination des complexes immunitaires et amélioration de la fonction

monocyte/macrophage

Il a également été démontré que les échanges plasmatiques thérapeutiques augmentent la
clairance des complexes immuns chez les patients atteints de lupus érythémateux disseminé
(LED) (52). Dans une étude, les EP ont non seulement entrainé I'élimination directe des
complexes immuns, mais ils ont également entrainé une régulation positive des récepteurs du
complément sur les hématies, ce qui a augmenté la liaison des globules rouges aux complexes
immuns, faisant penser que les récepteurs du complément des globules rouges pouvaient jouer
un réle important dans I'élimination des complexes immuns circulants et que la modification de
I'expression et de la fonction des récepteurs constituait un effet bénéfique supplémentaire des
EP (52).

Une amélioration de la fonction des monocytes suite aux EP a également été observée
(53). Dans cette étude portant sur des patients atteints de maladies médiées par des complexes
immunitaires, la fonction in vitro des monocytes a été mesurée avant et aprés les EP.
Immédiatement aprés I'EP, les monocytes ont démontré une meilleure destruction des bactéries
avec une augmentation des enzymes protéolytiques. Ces résultats découlaient soit du
recrutement d'une nouvelle population de monocytes, soit d'une diminution des complexes

immuns par la plasmaphérese, avec une consommation moindre d'enzymes protéolytiques (53).

Il existe des preuves de I'élimination des complexes immuns par les EP avec une
amélioration ultérieure de la fonction des monocytes/macrophages. Ces altérations peuvent
représenter un effet des échanges plasmatiques dans les troubles ou les complexes immuns font

partie de la pathogénie de la maladie.
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2.4. Retrait de cytokines et molécules d’adhésion

Les preuves d’¢élimination des immunoglobulines et des complexes immuns par les EP
sont irréfutables, tandis que leur effet sur d'autres substances potentiellement pathogeénes
présentes dans le plasma, telles que les cytokines et les molécules d'adhésion solubles, est moins
clair. Il a été suggére que I'élimination de ces substances pourrait &tre un élément du mécanisme

d'action des EP selon une étude menée en 2002 par Lyu et al. (54).

L'effet de la plasmaphérése double filtration (DFPP) sur les taux sériques d'interleukine
IL-10, d'IL-2, d'IL-4, d'IL-5, de facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa) et d'interféron
gamma (IFN- Y) a été étudié chez des patients atteints de myasthénie grave (MG) (55). La
DFPP a résulté en I’augmentation des taux d'IL-10, initialement élevés chez ces patients, qui

atteste que les EP ont favorisé la production de ces derniers.

Dans une autre étude portant sur des patients atteints de MG traités par EP, ces derniers
n‘ont pas eu d'influence significative sur les taux sériques des récepteurs solubles de I'lL-2 ou
du TNF-a, mais on a observé une diminution des auto-anticorps dirigés contre les récepteurs de
I'acétylcholine, de la molécule d'adhésion intercellulaire soluble 1 (SICAM-1) et de la molécule
d'adhésion cellulaire vasculaire soluble 1 (sVCAM-1). Toutes ces substances étaient élevées
chez les patients examinés (56). Dans ces deux éetudes, il a été postulé que la production de

cytokines était stimulée par le contact avec le dispositif d'aphérese (55 ;56).

L'élimination des cytokines, des récepteurs solubles des cytokines et des molécules
d'adhésion solubles n'a pas été prouvee comme mécanisme efficace des EP (55; 56; 57), avec
peu de réduction significative des niveaux de cytokines observée dans les études ou méme, un
rebondissement de leur taux (58). Les récepteurs solubles des cytokines et les molécules

d'adhésion solubles peuvent étre eliminés, mais leur impact sur les maladies est incertain.
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2.5. Remplacement des composés manquants du plasma

Avec les EP, il est nécessaire de fournir un fluide de remplacement pour chaque unité de
plasma retiré. Dans des situations cliniques limitées, le plasma peut étre utilisé comme fluide
de remplacement privilégié pour remplacer les composants plasmatiques manquants ou

anormaux associés au processus pathologique traité.

Le purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT) représente le trouble le plus
fréquent dans lequel le plasma est utilisé comme liquide de remplacement. L'essai pivot sur
I'utilisation des EP dans le traitement du PTT, a comparé les EP utilisant le plasma comme
liquide de remplacement a la perfusion de plasma et a démontré un avantage de survie avec les
EP (73%) par rapport a la perfusion de plasma (63%) établissant ces derniers comme le standard

de soins pour la gestion du PTT (58).

Les EP éliminent effectivement les auto-anticorps inhibiteurs de I'ADAMTS13
incriminés dans le PTT. La survie équivalente avec la perfusion de plasma de grand volume
observée dans I'essai de Coppo et al en 2003, suggére que la perfusion dADAMTS13 dans le
liquide de remplacement du plasma est également un élément du mécanisme d'action des EP
dans le PTT. (59)

L'échange thérapeutique de plasma a également été utilisé dans I'insuffisance hépatique
aigué pour rétablir I'némostase. La perfusion des grands volumes de plasma, nécessaires pour
fournir les facteurs requis, ne serait pas tolérée par la plupart des patients. Cette surcharge
volumique peut étre évitée grace aux EP (60). En notant que les EP peuvent également avoir
des effets benéfiques dans ce contexte en éliminant également les toxines de grand poids

moléculaire.
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2.6. Altérations dans le systéeme immunitaire
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Figure 10 : Effets immunologiques des échanges plasmatiques

Dans une varieté de maladies auto-immunes, des altérations dans le systéeme immunitaire

associées aux échanges plasmatiques ont été identifiées.

35



2.6.1. Changement du nombre de lymphocytes et leur distribution.

Comme décrit, les EP ont été associés a la prolifération des lymphocytes (61,62). De plus,
des changements dans les sous-ensembles de lymphocytes et I'expression des antigénes ont
également été observés avec les EP seuls ou en combinaison avec des agents

immunosuppresseurs dans les maladies auto-immunes.

Une étude portant sur quatre patients atteints de polyradiculoneuropathie démyélinisante
inflammatoire aigué (PDIA) et traités par échange plasmatique (EP) a montré que I'EP
augmentait les lymphocytes T et diminuait les lymphocytes B, rendant la distribution similaire
a celle des témoins sains. La réponse des lymphocytes du patient aux mitogenes a également
augmenteé apres I'EP, comme chez les témoins sains. Les auteurs ont émis I'hypothése que I'EP
éliminait un "facteur suppresseur de lymphocytes" caractérisé comme ayant une taille de 10-12
kD.

Dau en 1994, a examiné les populations de lymphocytes chez un patient atteint de
polymyosite traité par échange plasmatique, prednisone et cyclophosphamide. Apreés
traitement, les cellules natural killers (NK), les cellules B et les cellules T ont diminué de 74%,
95% et 38%, respectivement. En outre, les cellules T CD4+ ont montré une augmentation de la
maturation (augmentation de l'expression du CD29) et de l'activation (augmentation de
I'expression du HLA-DR), tandis que les cellules T CD8+ ont augmenté et ont démontré une

activation accrue (61).

Huit patients atteints de sclérose systémique traités par EP, prednisone et
cyclophosphamide ont été examinés prouvant les mémes résultats (61). On a observé une
augmentation soutenue des cellules T CD8+ avec une baisse du rapport CD4/CD8 et une baisse
de la production d'immunoglobulines in vitro uniquement chez les patients ayant regu un
traitement synchronisé. Tous les patients, ont montré une diminution des cellules B CD20+
(63).

Les effets des EP sur les sous-ensembles lymphocytaires chez des volontaires sains sont
différents de ceux observés chez les patients atteints de maladies auto-immunes, avec une

augmentation des cellules T et B et une diminution des cellules suppressives T. (64)
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2.6.2. Modifications du nombre et de I'activité des cellules natural killers

Comme déja mentionné, une baisse du nombre de cellules NK aprés un EP chez un patient
atteint de polymyosite a été rapportée (61). Dans une étude portant sur 20 patients atteints de
PDIA, le nombre de cellules NK était équivalent a celui observé chez 20 témoins sains.
Cependant, les cellules NK présentaient une activité réduite identifiable dans les 7 jours suivant
I'apparition des symptémes neuropathiques. Un mois apres I'échange de plasma, I'activité des
cellules NK est revenue a la normale (65). La raison de cette augmentation de I'activité des
cellules NK reste floue, elle pourrait représenter une réponse aux EP ou bien, la résolution de

la maladie.
2.6.2.1 Modifications de la fonction des suppresseurs T

Des études chez les patients atteints de PDIA et PIDC, traités avec DFPP ou échange
plasmatique/prednisone, ont montré I"augmentation des cellules suppressives T et
I’amélioration de leur fonction, ce qui est corrélé avec un allegement des symptomes

neurologiques mesurés par un score d'invalidité neurologique (66).

44 patients atteints de LED ont été étudiés pour examiner le nombre de cellules T
régulatrices CD4+ CD25highFoxP3+(67). Au depart, les cellules T régulatrices étaient réduites
chez tous les patients par rapport aux témoins sains. 5 patients atteints de lupus sévére ayant
bénéficié d’EP répétés pendant 4 a 6 jours, ont vu le nombre de cellules T régulatrices CD4+
CD25highFoxP3+ augmenté avec une diminution correspondante de I'activité de la maladie
mesurée par l'indice d'activité LED. Les auteurs ont émis I'nypothese que le changement du
nombre de ces cellules T régulatrices pourrait étre di a I'élimination de I'lFN-a. et des anticorps

lymphocytotoxiques par la plasmaphérése (67).
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2.6.2.2 Altérations du rapport Th1/Th2

Les cellules Th2 sont connues pour faciliter la réponse immunitaire humorale avec la
production d'anticorps par les cellules B, et jouent un réle important dans les troubles auto-
immuns dus a la production d'auto-anticorps. Certaines études démontrent qu’il pourrait y avoir

d'autres effets bénéfiques des EP sur ces troubles en plus de I'élimination des anticorps.

On a examiné le rapport entre les cellules sécrétant des cytokines Thl et Th2 chez des
patients atteints de LED actif qui n'avaient pas répondu au traitement immunosuppresseur
classique et qui ont été traites par EP et corticostéroides (68). L'étude mesure les niveaux d'IL-
4, 1L-10 et IFN-y dans le cytoplasme et le plasma des patients avant et aprés I’EP. Les résultats
montrent une modification du rapport intracytoplasmique Th1/Th2 avec une dominance Th2
avant I'EP, mais une inversion vers une dominance Thl apres I'EP. L'activité de la maladie,
mesurée par les scores de l'indice d'activité de la maladie du LED (SLEDAI), a également

diminué apres la plasmaphérése.

Les études de Soltesz et al, et de Kambara et al faites en 2002, indiquent que les EP ne se
contentent pas d'éliminer les facteurs humoraux mais qu'ils sont associés a une modification
des lymphocytes T du sang périphérique producteurs de cytokines, qui passent d'une
prédominance Th2 a une predominance Th1l. (69)

En résumé, I'échange plasmatique a été associé a un déclin des cellules B, a une
augmentation des cellules T, a une augmentation de la fonction des cellules suppressives T et a
un passage d'un schéma a prédominance Th2 a un schéma a predominance Th1. Cela implique
que les EP ont des effets sur le systeme immunitaire au-dela de la simple élimination des
substances pathologiques et que ces altérations de la fonction immunitaire pourraient
représenter un mécanisme d'action de I'échange plasmatique dans le traitement des maladies

auto-immunes.
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Tableau 3 : Questions sans réponse concernant le mécanisme d'action des échanges
plasmatiques.

e Comment I'élimination des auto-anticorps explique-t-elle I'effet des échanges plasmatiques
alors que les titres d'anticorps ne sont pas corrélés avec la gravité de la maladie/les

symptémes dans de nombreux troubles auto-immuns ?

e Comment I'échange plasmatique produit-il des effets thérapeutiques dans des troubles ou
les auto-anticorps présumés pathologiques se trouvent en dehors du compartiment
vasculaire et ne sont donc pas accessibles au traitement, comme dans la sclérose en

plaques et la neuromyélite optique ?

e L'échange plasmatique modifie-t-il le systtme immunitaire ?

e Si I'échange plasmatique modifie le systéme immunitaire, par exemple en augmentant les
cellules régulatrices T, en augmentant la réponse suppressive T et en modifiant le rapport
Th1/Th2, quel est le mécanisme a l'origine de ces modifications ? S'agit-il de
I'élimination des cytokines, de I'élimination des anticorps, de la génération de cytokines
par l'interaction avec le dispositif d'aphérese, ou les altérations sont-elles dues au contact

cellulaire avec le dispositif ?

e [ '¢limination des cytokines, compte tenu de leurs courtes demi-vies et de leurs grands
volumes de distribution, facteurs prédictifs d'une mauvaise élimination, est-elle une

composante de I'effet des échanges plasmatiques ?

e Les mécanismes d'action sont-ils différents pour les dispositifs d'échange plasmatique par
centrifugation et par filtration compte tenu des différences substantielles entre ces

techniques ?
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3. Principales indications des échanges plasmatiques

Tableau 4 : Lignes directrices fondées sur des données probantes concernant I*utilisation
des échanges plasmatiques thérapeutiques dans les principaux troubles, selon les critéres
actuels de I'American Society for Apheresis (ASFA) et de I'American Academy of
Neurology (AAN).

Table 1
Evidence-based guidelines of the use of therapeutic plasma exchange in main disorders according to the current American Society for Apheresis (ASFA) and American
Academy of Neurology (AAN) criteria.

DISEASE NAME CATEGORIES
HEMATOLOGICAL Hyperviscosity syndrome in monoclonal gammopathies 1(B)
Myeloma cast nephropathy 1T (B)
Thrombotic thrombocytopenic purpura, 1(A)
Complement-mediated TMA due to anti-factor H antibodies 1(C)
Drug-associated TMA (ticlopidine) 1(B)
50T ABO desensitization in liver and renal transplantation from living donor 1(B)
HLA desensitization in cardiac and renal transplantation 1(B)
Antibody mediated rejection in renal transplantation 1(B)
HSCT Major ABO-incompatibility 1T (B)
NEUROLOGIC Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy /Guillain-Barré syndrome 1(A) 7 (A)
Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy 1(B) / (A)
Myastenia gravis 1(B) / (U)
Paraproteinemic polyneuropathy (IgG/IgA) 1(B) / (B)
Natalizumab- associated progressive multifocal leukoencephalopathy 1(C)
Relapsing-remitting multiple sclerosis 11 (B) / (B)
Neuromyelitis optica m(B) /(C)
RENAL Anti-glomerular basement membrane disease (Goodpasture’s syndrome) 1(B)
® Dialysis independence 1(C)
® Diffuse alveolar hemorrhage
ANCA-associated rapidly progressive glomerulonephritis (granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis) 1(A)
® Dialysis dependence 1(C)
® Diffuse alveolar hemorrhage
Focal segmental glomerulosclerosis (transplanted kidney) 1(B)
Cryoglobulinemias m(A)
VASCULITIS Catastrophic antiphospholipid syndrome 11 (C)
Critical systemic lupus erythematosus 11 (C)
Polyarteritis nodosa associated to hepatitis B virus infection M (C)

* Guidelines of the AAN: Level A: high-quality evidence; Level B: good evidence; Level C: low-quality evidence; Level U: insufficient evidence. Abbreviatures: SOT:
Solid organ transplantation; HSCT: Hematopoietic stem cell transplantation.

Il est capital de définir correctement les indications des échanges plasmatiques et
d’évaluer scrupuleusement le rapport risque/bénéfice. En raison du manque d’étude
randomisée, la plasmaphérese a souvent été utilisée dans le passé suite a des cas anecdotiques

de succes rapportés, comme traitement de « derniére chance ».

Cependant, elles sont actuellement bien codifiées et concernent cing groupes de
pathologies avec dans chaque groupe, des maladies ayant fait 1’objet d’études prospectives
aboutissant a des recommandations thérapeutiques qui sont mises a jour par I’Association

Américaine de banque de sang chaque 4 ans.
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3.1. Affections néphrologiques

3.1.1. Rejet aigu humoral de greffe rénale

Le diagnostic de rejet aigu humoral de greffe rénale est fondeé sur la classification de Banff
des preuves histologiques de lésions aigues inflammatoires médiées par les anticorps, des
dépots de C4d dans les capillaires péritubulaires et repose sur la détection d’anticorps anti-HLA
dirigés contre les antigenes du donneur (DSA donor-specific human leukocyte antigens).
L’¢tude de Lefaucheur et al. concluait a une corrélation entre la survenue d’un rejet aigu
humoral, et perte de fonction du greffon avec un taux élevé de DSA (70). L’objectif des EP est
d’oter ces DSA.

Dl aux DSA présents dans le plasma du receveur, il est recommandé d’associer EP et
immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses (Igs 1V) pour le traitement. La rémission de
1’épisode de rejet était obtenue dans 55 a 100% des épisodes (71-72), et environ de 90% lorsque
le traitement associait EP, Igs IV et rituximab (70). L’étude de Lefaucheur et al. a retrouvé une
diminution significativement plus importante des DSA et une survie supeérieure du greffon a 36
mois post rejet (91,7% vs 50%) dans le groupe traité par I’association EP, Ig, rituximab comparé

au groupe traité par Igs a fortes doses uniquement (70).

Néanmoins, les études disponibles reposent sur un faible effectif et utilisent des
protocoles hétérogeénes non standardisés, qui ne permettent pas d’établir des consensus
concernant ce traitement. Le nombre d’EP conseillé est variable, généralement entre 5 et 6, avec
1 a 1,5 masse plasmatique échangée, a un rythme quotidien ou plus espacé. Le liquide de
substitution est plutdt I’albumine sauf en cas de biopsie rénale ou le plasma frais congelé sera
préféré pour éviter les troubles de I’hémostase. La durée varie selon 1’amélioration de la
fonction rénale et la diminution des titres de DSA (81). Aucun bénéfice des EP n’a été démontré

dans le traitement du rejet chronique de greffe.
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3.1.2. Allo-immunisation pré-greffe

Les patients hautement immunisés produisent des anticorps destinés contre une large
variété d’antigénes HLA rencontrés lors de grossesses, de transfusions sanguines ou d’une
transplantation préalable. Cela entraine moins de chance de recevoir un greffon. Afin de
favoriser une greffe chez ces patients, des techniques de désensibilisation ont été développées

ayant pour objectif d’oter ces allo-anticorps anti-HLA.

L'étude de Stegall et al. (73) a comparé différents protocoles de désensibilisation pre-
greffe rénale, incluant I'association d'EP a des faibles doses d'lgs 1V, rituximab +/-
thymoglobulines pré-greffe, et I'administration d'lgs IV seules a fortes doses. Le groupe
associant des EP a montré un taux plus élevé de cross-match négatif et un taux plus faible de

rejet aigu humoral que le groupe recevant uniquement des Igs 1V a fortes doses.

L'étude de Montgomery et al. a prouvé que les patients désensibilisés par plasmaphérése
et Igs IV et greffés en HLA-incompatible, ont présenté des taux de survie plus élevés a 3, 5 et
8 ans (85,7%, 80,6%, et 80,6%) que les patients en attente d'une transplantation HLA-
compatible ou ayant déja recu une transplantation.

Il est recommandé d’effectuer des EP quotidiennement ou plus jusqu’a I’obtention d’un
cross-match négatif. Les EP peuvent aussi étre réalisés en post-opératoire avec un minimum de
3 séances, puis [’adaptation du traitement se fera en fonction du risque ou de la survenue d’un

rejet aigu humoral, ou des titres de DSA (74).
3.1.3. Transplantation ABO-incompatible

Une application récente des EP est apparue récemment pour pallier au le nombre croissant
de demandes et la non disponibilité d’organes solides. Des protocoles ont été développés autour
de I'utilisation des EP en association aux Igs IV ainsi qu’a un traitement immunosuppresseur
pour réduire le titre d’anticorps incompatibles anti-A ou anti-B avant la transplantation et garder
ce taux faible durant les premiers jours postopératoires (75-76). Les EP contribuent a diminuer
les taux d’anticorps sous un seuil en dessous duquel il n’y a pas de risque d’un rejet hyperaigu

du greffon.
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Les immunoglobulines intraveineuses (Igs 1V) peuvent éviter une immunosuppression
profonde et empécher la production d'anticorps anti-HLA dans les transplantations a cross
match positif. Elles pourraient également minimiser la production d'agglutinines et améliorer
la survie du greffon dans les transplantations ABO-incompatibles. Des séries ont montré
I'efficacité des EP dans les transplantations rénales ABO-incompatibles. Une étude de la Mayo
Clinic a montré qu'aucun cas de rejet hyperaigu n'a été rapporté apres traitement par EP et Igs
IV, bien que des rejets aigus humoraux soient survenus pour 46% des patients et 83% des
greffons ont pu maintenir leur fonction apres traitement par EP et augmentation de

I’immunosuppression.

Dans ce cas de figure, le liquide de substitution préconisé¢ est I’albumine, excepté au
moment de la greffe ou il doit étre remplacé par du plasma ou un mélange de plasma et albumine
devant le contexte de risque hémorragique. Un a 1,5 masses plasmatiques sont échangées
quotidiennement ou de facon plus espacée. Il faut noter qu’il n’existe pas de consensus
concernant 1’arrét des EP, les €quipes se basant sur des protocoles de surveillance des taux

d’anticorps et de la fonction du greffon par le biais de biopsies (73).
3.1.4. Syndrome de Goodpasture

En 1976, Lockwood et al. rapportait chez des patients souffrant de syndrome de
Goodpasture avec atteinte rénale modérée a sévere, une amélioration de la fonction rénale
associée a une diminution notable des anticorps antimembrane basale glomérulaire (anti-MBG)

suite a un traitement associant EP et traitement immunosuppresseur.

Chez les patients avec atteinte rénale initiale évoluée (anurie), on note la persistence des
anticorps anti-MBG a des taux variables et il a été impossible de récupérer leur fonction rénale.
Les patients présentant une hémorragie intra-alvéolaire, a été résolutive dans 100% des cas
apres traitement (77). Dans le cas de patients avec une atteinte rénale sévére (créatininémie >
600umol/L) ou candidats a la dialyse d'emblée, I'indication est plus discutable devant la faible

probabilité de récupération due aux lésions glomérulaires irréversibles.
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La présence d'une hémorragie intra-alvéolaire constitue, quant a elle, une indication aux
EP avec une résolution de 90 % dans I'étude de Levy et al. (78) et de 100% dans I'étude de
Klemmer et al. (79) lorsque les EP sont associés prématurément au traitement

Immunosuppresseur.

Des EP quotidiens sont recommandés sur une durée minimale de 14 jours, avec un taux
d’anti-MBG devenant indétectable a la fin du traitement. En association au traitement
immunosuppresseur, les EP permettent une diminution du taux d’anticorps anti MBG, une
stabilisation de la fonction rénale et de la survie des patients, notamment chez les patients ayant

une insuffisance rénale sévere mais ne nécessitant une épuration extrarénale initialement (78).
3.1.5. Glomérulonéphrite pauci immune rapidement progressive

Les maladies systémiques peuvent causer des glomérulonéphrites, mais des études par
Pusey et al. (80) ont montré que les échanges plasmatiques (EP) peuvent améliorer la fonction
rénale chez les patients dépendants d'une dialyse. Les corticoides et les immunosuppresseurs
sont utilisés en combinaison avec les EP, et des améliorations significatives ont été observées

chez la plupart des patients, bien que les EP ne puissent pas prolonger la survie des patients.

3.2. Affections hématologiques

3.2.1. Syndrome d’hyperviscosité dans les gammapathies monoclonales

L’efficacité des EP été démontrée expérimentalement lors des années 60, permettant la
réversibilit¢ de la rétinopathie et d’autres manifestations cliniques liées au syndrome

d’hyperviscosité dans la maladie de Waldenstrom (74).

Le raisonnement repose sur la corrélation établie entre les taux d’immunoglobulines M
(IgM) et la viscosité sérique, ainsi que la localisation intra-vasculaire pour 80% des IgM. Une
diminution, méme minime, de la concentration en IgM a comme consequence, un effet
significatif sur la diminution de la viscosité sérique. Deux a trois séances consécutives amenent
une réponse rapide et compléte et peuvent ensuite étre programmées selon le seuil
d’hyperviscosité¢ symptomatique. Les EP réduisent de 20 a 30% par séance le taux

d’hyperviscosité plasmatique. Habituellement 1 a 1,5 masse plasmatique sont échangées par

44



séance, et le liquide de substitution préféré est un mélange d’albumine et de sérum salé.

Un des signes cliniques fréquemment retrouvé dans le syndrome d’hyperviscosité est
I’hémorragie, de ce fait, les EP doivent étre réalisés en urgence chez les patients présentant des
troubles visuels pour éviter la survenue d’une cécité (82). Lorsque les patients sont maintenus
a un taux inférieur a leur seuil d’hyperviscosité symptomatique, les manifestations cliniques
sont prévenues, ce qui impose une surveillance reguliere des taux de viscosité plasmatique ou

sérique (83).

Cependant, les EP n’ont pas d’impact sur la pathologie causale sous-jacente, un traitement
de fond simultané de type chimiothérapie est indispensable. Il est important de noter que le taux
d’IgM augmente transitoirement aprés une perfusion de rituximab chez 30 a 70% des patients
atteints d’une maladie de Waldenstrom. Il a ét¢ recommand¢ de réaliser des EP avant I’initiation

d’un traitement par Rituximab chez les patients ayant un taux d’IgM supérieur a Sg/dL.
3.2.2. Myélome multiple

La littérature est controversée concernant le myélome, certaines études retrouvent une
efficacité des EP, tandis que d'autres ne permettent pas d'objectiver une différence significative
en faveur de leurs résultats. L'étude rétrospective de la Mayo Clinic menée par Leung et al. (84)
note une amélioration de I’ordre de 78% de l'atteinte rénale grace aux EP uniquement chez les

patients atteints d'une tubulopathie myélomateuse avec des taux élevés de chaines Iégeéres.

Avant I’avénement d’autres études, il est préconisé d’effectuer 4 EP sur 7 jours chez les
patients avec une atteinte rénale aigue, un taux éleve de chaines légéres et une tubulopathie
myélomateuse sur la biopsie rénale. La durée du traitement par plasmaphérese doit étre jugée
selon le taux de chaines légeres. Un syndrome d’hyperviscosité peut également survenir chez
les patients atteints de myélome, en particulier avec les sous-classes IgG3 qui s’agrégent a de
faibles concentrations protéiques (85). Dans cette situation, les EP doivent étre réalisés en

urgence et ce méme si uniqguement 40% des 1gG se trouvent en intravasculaire (86).
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3.2.3. Microangiopathies thrombotiques MAT

3.2.3.1 Purpura thrombotique thrombocytopénique

La forme acquise du PTT est une entité causée par la présence d'auto-anticorps dirigés
contre 'ADAMTS13 qui est une protéase specifique du clivage du facteur von Willebrand
intervenant dans la coagulation sanguine. La faible activité de cette protéase entraine une
insuffisance rénale et/ou une atteinte neurologique [87]. Les EP sont de ce fait, la pierre
angulaire du traitement. Une étude randomisée et contrlée a montré I'efficacité des EP par
rapport a la perfusion de plasma seule en termes d'augmentation du nombre de plaquettes, de
mortalité hospitaliere et de mortalité a 6 mois [88]. Ce phénomeéne s'explique par un effet additif
de I'élimination des auto-anticorps en premier lieu et de l'augmentation de la quantité
d'’ADAMTS13 fournie par le plasma échangé en deuxieme lieu [89].

Les EP sont débutés a une dose de 1,5 fois le volume de plasma (VP, 60 mL/kg), une fois
par jour. Aprés confirmation du diagnostic, la dose de 1,5 x VP est poursuivie pendant 3 jours,
conformément aux recommandations du Canadian Apheresis Study Group, puis une dose
d'entretien de 1,0 x VP [90]. Cette dose est maintenue jusqu'a ce que les signes d'atteinte
organique - manifestations céréebrales, insuffisance rénale, eélévation de la troponine et douleurs

abdominales - aient disparu [90].

L'ajout de Rituximab en I’absence de contre-indication, a montré un bénéfice concernant
le taux de récupération plaquettaire et de prévention des récidives [91] et est couramment utilisé
pour traiter le PTT réfractaire ou récidivant. L’association de ce dernier avec des EP
biquotidiens s’est révélée prometteuse [92]. Divers agents immunosuppresseurs et une
splénectomie peuvent étre envisagés dans les cas réfractaires graves [106]. Les EP sont
interrompus lorsque le nombre de plaquettes dépasse 150 x 109/L et que le taux de lactate
déshydrogeénase est proche de la normale pendant au moins 2 jours [93].

En ce qui concerne le type de plasma utilisé, il a été rapporté que le cryosupernatant
plasmatique, qui est appauvri en multiméres de facteur de von Willebrand de haut poids
moléculaire, pourrait étre plus efficace que le plasma frais congelé (PFC) [94]. Cependant, une

étude plus récente n'a pas montré la supériorité d'un type de plasma sur un autre [95].
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3.2.3.2 Le syndrome hémolytique et urémique

Dans le SHU typique de I’enfant, le traitement est symptomatique et la majorité des
patients guérissent sans garder de séquelles. Néanmoins, des publications (96) concernant
I’utilisation d’EP chez des adultes souffrant de SHU typique sévére font état d’un bénéfice du
traitement. L.’¢étiologie la plus fréquente de cette pathologie est I’infection par Escherichia Coli
qui est producteur d’une shiga-toxine ayant des effets pro-inflammatoires et prothrombotiques
sur I’endothélium vasculaire et entrainerait le relargage par les cellules endothéliales activées
de multimeres de facteurs Von Willebrand qui vont activer et stimuler 1’adhésion et I’agrégation

plaquettaire.

La shiga-toxine se lie a différents types de cellules rénales, entrainant des lésions des
cellules endothéliales glomérulaires et des cellules épithéliales tubulaires. Les EP permettraient

de filtrer la toxine et/ou les facteurs causant les lésions endothéliales.

Dans le SHU caus¢ par le pneumocoque, constaté surtout chez I’enfant de moins de 2 ans
et de pronostic plus sombre, le pneumocoque secréte une neuraminidase, exposant I’antigéne
ThomsenFreidenreich (T-). Des IgM antiT- vont ensuite se fixer sur 1’antigéne T- exposé a la
surface des érythrocytes, des plaquettes et de I’endothélium et entrainer les Iésions responsables
du SHU. Les EP permettraient 1’épuration des anticorps dirigés contre I’antigéne T- expose et

de la neuraminidase bactérienne circulante (74).

Le protocole utilisé pour le SHU sans atteinte neurologique consiste a une perfusion
quotidienne de 20 a 30 ml/kg de PFC jusqu’a une remontée des plaquettes supérieure a 150 000
stable pendant deux jours, la perfusion de PFC étant poursuivie un jour sur deux pendant une
semaine, puis un jour sur trois la semaine suivante. L’inefficacité des perfusions de plasma a J4
doivent faire recourir aux EP. La séance se fait avec une masse plasmatique et demie, et
substitution par PFC (30 a 40 ml/kg), le volume calculé restant étant supplémenté par de
I’albumine 4 % ou de I’HEA. A noter que les EP seront réalisés d’emblée si la thrombopénie

est inférieure a 20 000/mm3, ou si cedéme pulmonaire, HTA mal contrdlée, oligoanurie.
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3.2.4. Lymphohistiocytose hémophagocytaire et syndrome d'activation
macrophagique

La lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) est une maladie a hyper-inflammatoire
rare et mortelle affectant les jeunes enfants, causée par des défauts génétiques ou réagissant a
certains facteurs déclencheurs tels qu’un cancer, une infection ou une transplantation. Il en
résulte une tempéte aigué de cytokines déclenchant une avalanche d'hyper inflammation avec
un tableau clinique sévére de type sepsis. Le traitement de I'HLH repose sur des soins intensifs
de soutien, I'élimination de I'élément déclencheur et la suppression de la réponse inflammatoire
et de la prolifération cellulaire a 1'aide d’immunosuppresseurs et cytotoxiques. Bien que les
avantages des EP soient controverses, I'élimination extracorporelle des cytokines par un EP
quotidien avec de I'albumine a 5% peut faire partie des soins de soutien utilisés pour stabiliser

la fonction des organes chez les patients graves [97].
3.2.5. Autres troubles hematologiques a médiation immunitaire

Dans les cas de thrombocytopénie et de thrombose induites par I'héparine (TIH), de
thrombocytopénie immunitaire et de purpura post-transfusionnel, les EP peuvent aider a
éliminer les anticorps, mais il ne s'agit en aucun cas d'un soin standardisé de nos jours.
Néanmoins, dans certaines circonstances, comme dans le cas d'une TIH lors d'un pontage
cardio-pulmonaire urgent ou d'une thrombose grave, les EP peuvent étre bénéfique pour réduire

les anticorps anti-héparine/PF4 et permettre une intervention chirurgicale [98,99].

Une autre utilisation acceptée des EP est I'allo-immunisation des globules rouges pendant
la grossesse avant la 20¢éme semaine de gestation. Dans les cas a risque de mort feetale ou de
signes d'anasarque, les EP peuvent étre utilisé (3 procédures tous les deux jours), suivi
d'immunoglobulines intraveineuses hebdomadaires (IVIG, 1 g/kg) jusqu'a la 20e-22e semaine

de gestation, lorsque la transfusion intra-utérine est techniquement possible (100)
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3.3. Affections neurologiques

3.3.1. Syndrome de Guillain Barré

La justification de l'utilisation des EP dans le syndrome de Guillain Barré est la présence
d'un auto-anticorps dirigé contre la myéline du nerf périphérique. Plusieurs essais ont montré
un bénéfice net de I'utilisation des EP par rapport au traitement de soutien seul dans la gestion
du SGB [101], puisqu’ils accélérent la récupération motrice et diminuent la durée de la
ventilation mécanique [101]. Le Cochrane Neuromuscular Disease Group a recommandé les
EP comme traitement efficace dans les formes légeres et sévéres du SGB et qu’il soit
préférablement initié dans les 7 jours suivant le début de la maladie [102] a raison deux EP en
48 heures pour les patients conservant une station debout sans appui possible et quatre EP

espacés de 48 heures pour les patients présentant une forme plus grave [103].

L'association séquentielle d'immunoglobuline intraveineuse (IVIG) et d’EP n'offre aucun
avantage et n'est pas recommandée. Les données sont insuffisantes pour recommander les EP
apres echec du traitement par IglV. La prudence est de mise chez ces patients, car ils peuvent
présenter un dysfonctionnement autonome et donc étre sensibles aux déplacements de fluides
survenant pendant le traitement. Jusqu'a 10 % des patients peuvent connaitre une rechute et

réquerer un EP supplémentaire [103].
3.3.2. Polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique

Cette pathologie dont I’évolution insidieuse s’étale sur plusieurs mois ou années
incriminerait des auto-anticorps anti-lipides ou anti-protéines du systeme nerveux périphérique.
Deux essais randomises controlés EP contre placebo (104,105) ont démontré I’efficacité des EP
dans le traitement des polyradiculonévrites chroniques, mais uniquement a court terme puisque,
dans les 2 études, une dégradation clinique a été observée dans les 1 a 5 semaine(s) suivant la
derniere séance d’EP. Le traitement de fond de cette pathologie auto-immune est fonde sur la
corticothérapie et autres immunosuppresseurs. Dans 1’é¢tude de Hahn (104), les patients ont eu
besoin d’un traitement immunosuppresseur pendant au moins 6 mois par prednisone et/ou

cyclophosphamide.
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3.3.3. Polyneuropathie dysimmunitaire

Une seule étude contrdlée randomisée en double aveugle "EP vs placebo™ (55) a prouvé
le bénéfice des EP dans les polyneuropathies associées aux gammapathie monoclonale de
signification indéterminée a IgA et 1gG. La fréquence était de 2 EP par semaine pendant 3
semaines. Cependant, les EP n’ont pas démontré d’efficacité sur les polyneuropathies associées

aux MGUS a IgM (niveau B) (106,107).

3.3.4. Myasthenie

La myasthénie est définie par la présence d'anticorps antirécepteur a I'acétylcholine qui
entravent la transmission neuromusculaire, soit par accélération de la dégradation des
récepteurs et dégradation de la membrane post-synaptique, soit par blocage des récepteurs, qui

ont pour consequence une faiblesse musculaire.

Environ 50% des myasthénies séro-négatives pour les anticorps anti-récepteur a
I’acétylcholine sont causées par la présence d’anticorps anti-protéine tyrosine kinase du
récepteur (MuSK). Les EP sont efficaces pour traiter ces crises myasthéniques "séro-négatives",
offrant une amélioration momentanée couvrant 2 a 3 semaines. Cependant, il y a une possibilité
d'effet rebond avec la synthese massive d'anticorps apres I'EP, ce qui justifie souvent le début

du traitement par des corticostéroides et/ou des immunosuppresseurs.

Il est recommandé¢ de réaliser deux EP a 48 heures d’intervalle, suivis d'un échange par
semaine plus tard, en dehors d'une crise cholinergique par surdosage en anticholinestérasiques.
[108,109]. L'amélioration est généralement observée apres le deuxieme ou le troisieme EP et
est accompagnée d'une diminution des taux d'anticorps anti-récepteur. Les EP sont plus
efficaces s'ils sont initiés précocement, surtout en cas de poussées aigués de myasthénie avec
troubles de la déglutition, deficit des muscles respiratoires, ou déficit majeur des muscles
squelettiques. Le volume plasmatique préconisé pour I’EP est de 1 a 1,5 masse plasmatique,
avec de I’albumine comme liquide de substitution, et une fréquence quotidienne ou plus

espacée, généralement de 1'ordre de 3 a 5 EP s’étalant de 3 a 15 jours selon 1I’évolution clinique.
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Bien qu'il n'y ait pas d'étude randomisée controlée sur I'efficacité des EP dans le
traitement de la crise aigué myasthénique ou en préventif en préthymectomie, plusieurs cas
rapportés ont décrit un bénéfice des EP a court terme, par rapport au traitement par
anticholinestérasique de type pyridostigmine. (110). Les EP semblent aussi plus efficaces que
les Igs 1V chez les patients dotés d'anticorps anti-MuSK.

Finalement, une multitude de cas traités par EP pré-thymectomie ont été rapportés, la
majorité retrouvant une diminution de la survenue d’événements défavorables postopératoires
tels que la nécessité d’une ventilation invasive prolongée (11) avec une faible survenue de crises
durant le mois et ’année suivants, en plus d’un meilleur taux de rémission a 5 et 7 ans

postopératoires (112).
3.3.5. Sclérose en plaques

Concernant cette pathologie inflammatoire démyélinisante du systéme nerveux central
(SNC), le processus physiopathologique impliquerait des plaques de demyélinisation
disséminées dans la substance blanche du névraxe, altérant la conduction nerveuse, mais la
responsabilité d’anticorps a également pu étre incriminée posant un rationnel pour 1’intérét des
EP. Les poussées aigues et les formes d’encéphalopathie fulminante ne répondant pas
suffisamment a la corticothérapie pourraient tirer bénéfice des EP (113-114), en revanche, il
parait cependant établi que les EP ne sont d’aucun bénéfice dans les formes chroniques

progressives (113).

Les EP sont préconises comme traitement adjoint des poussees aigues de sclérose en
plaques (niveau B), ils doivent étre considérés dans le traitement des poussées fulminantes des
pathologies démyélinisantes du SNC lorsque le traitement par corticoides a fortes doses s’est
résumé par un échec (niveau C) et ne doivent pas étre sollicités dans le traitement de la sclérose
en plagues chronique progressive (niveau A) (107).
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3.3.6. Leucoencéphalopathie multifocale progressive associée au

natalizumab

La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) est une maladie causée par une
infection par le virus JC (John Cunningham) affectant les cellules productrices de myéline. Le
Natalizumab est un anticorps monoclonal 1gG utilisé dans le traitement de la sclérose en
plaques. Le développement d'une LEMP associée au natalizumab chez les récepteurs de ce
médicament a été rapporté, probablement lié & un retard dans la reconstitution immunitaire des
patients. Ce fait a favorisé le développement d'essais cliniques incluant l'utilisation des EP pour
oter le natalizumab de la circulation et améliorer la reconstitution immunitaire du patient. Les
résultats montrent un bénéfice potentiel de cette approche en raison d'une inversion rapide du
statut immunosuppresseur des patients par la diminution de la saturation des récepteurs et la
restauration de la transmigration des leucocytes [115]. Un programme de trois a cing procédures

d’EP effectués tous les deux jours est 1'approche la plus couramment recommandée [115].

3.3.7. Neuromyélite optique de Devic

La neuromyélite optique est une maladie auto-immune rare qui fait partie des maladies
inflammatoires démyélinisantes du SNC, touchant principalement les femmes de 1’age de 40
ans, caractérisée par l’association d’une neuropathie optique et d’une myélite extensive
d’évolution monophasique ou a rechutes. Le traitement a la phase aigu€ repose sur la
corticothérapie intraveineuse a fortes doses, en urgence. La responsabilité d’anticorps anti-
aquaporine 4 a été établie et une efficacité des EP a été supposée sur la base de petites séries de

patients corticorésistants (116)
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3.4. Affections hépatiques

3.4.1. Insuffisance hépatique aigué

Dans l'insuffisance hépatique aigué, les EP peuvent éliminer les toxines liées a I'albumine
ainsi que les toxines non liées, notamment les acides aminés aromatiques tels que I'ammoniac,
I'endotoxine et d'autres facteurs qui peuvent étre responsables du coma hépatique, du syndrome
hyperkinétique et de la diminution de la résistance vasculaire systémique ainsi que du débit
sanguin cérébral. L'élimination des médiateurs inflammatoires semble jouer un role dans le
traitement de l'insuffisance hépatique aigué puisque plusieurs etudes montrent une amélioration
du débit sanguin cérébral, de la pression artérielle moyenne, de la pression de perfusion
cérébrale, et du débit sanguin hépatique, ainsi que des améliorations d'autres parametres
biologiques tels que I'activité cholinestérasique ou la capacité d'élimination du galactose.

Il existe différents systemes de purification parmi lesquels la plasmaphérese. Les EP,
quoique simples, peuvent s'accompagner d'une hypernatrémie, d'une alcalose métabolique,
d'une intoxication au citrate et de changements brusques de la pression oncotique. Au Japon,
ou le systtme MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System) n'est pas utilisé, Nakae et al
[117] ont développé une combinaison d’EP et de diafiltration continue: la diafiltration

plasmatique (PDF).

La PDF est une technique d'épuration du sang dans laquelle I’EP est réalisé a 1'aide d'un
séparateur a membrane plasmique, tandis que le dialysat s'écoule a I'extérieur du séparateur
plasmique et que I'némodiafiltration est réalisée simultanément. Chez des patients souffrant
d'insuffisance hépatique aigué et d'hépatite fulminante ayant été soumis a cette technique en
utilisant un séparateur de plasma a membrane (séparateur de plasma Evacure EC-2A ; Kuraray,
Tokyo, Japon) [118-119], on a observé une diminution significative de la bilirubine totale, de
I'interleukine-18 (IL-18), de la cystatine C et du citrate.

Le séparateur de plasma utilisé dans leur série de cas avait une taille de pores de 0,01 pm,
qui est plus petit que celui de la membrane de plasmaphérese conventionnelle (0,2-0,4 um).
Cette membrane a un coefficient de tamisage de 0,3 pour I'albumine et peut extraire des

molécules de poids moléculaire faible & moyen tout en préservant les facteurs de coagulation.
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Un des avantages de la PDF est un meilleur contréle du citrate, d'une part puisque le systeme
utilise moins de plasma et donc moins de citrate et d'autre part parce que le citrate est éliminé

par hémodiafiltration.

Etant donné que la PDF conventionnelle est réalisée de maniére intermittente sur une
période de 8 heures et peut entrainer une instabilité hémodynamique, la PDF en continu a été
proposée comme alternative, particulierement dans les régions du monde ou la transplantation

hépatique est moins courante [120].

La plasmaphérése a haut volume (HVP) est une autre technique pour laquelle de meilleurs
résultats ont été rapportés chez les patients atteints d'insuffisance hépatique aigué [121]. Bien
que I'HVP ne soit pas une thérapie d'assistance hépatique extracorporelle, elle simule certains
aspects d'une telle assistance en éliminant les métabolites toxiques, en remplacant les facteurs
potentiellement bénéfiques, en corrigeant la coagulopathie et en éliminant les médiateurs de la
défaillance multi-organique (cytokines pro-inflammatoires et modéles moléculaires associés
aux dommages) [122, 123].
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35. Vascularites et maladies de systeme

3.5.1. Vascularites a ANCA

La vascularite 8 ANCA est liée a la présence d’auto-anticorps dirigés contre le cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles (ANCA), qui peuvent étre spécifiques de la myéloperoxydase
ou de la protéinase 3 et sont cliniqguement divisés en polyangéite microscopique, granulomatose
avec polyangéite et vascularite rénale limitée. Bien qu’elle concerne tous les organes, la
vascularite a ANCA a comme tropisme le rein dans 70% des cas sous forme d’une
glomérulonéphrite rapidement progressive avec un risque élevé d'IRT [93]. La pathogénicité
clairement établie des ANCA (141), a motivé l'intérét pour les EP dans le but de les soustraire

du plasma du patient.

Une méta-analyse des études concernant cette indication, a conclu que les EP peuvent
réduire le point final d'IRT et de déces, et leur utilisation a été recommandée chez les patients
présentant une fonction rénale sévérement altérée définie par un taux de créatinine sérique

supérieur a 5,7 mg/dL ou la nécessité d'une dialyse [124, 125].

Chez les patients atteints de vascularite présentant une hémorragie alvéolaire diffuse, les
EP ont des preuves plus faibles. Une étude rétrospective a rapporté une réduction de la mortalité
hospitaliere toutes causes confondues chez les patients ayant recu des EP par rapport & ceux qui
n'en ont pas recu [126]. En outre, la durée médiane de I'nospitalisation était plus longue dans le
groupe EP.

L'étude MEPEX a prouvé que les EP se sont avérés plus efficaces pour traiter les patients
atteints de VAA avec un taux de créatinine élevé que la méthode de traitement par
méthylprednisolone par voie intraveineuse [127] avec un moindre besoin de dialyse a 3 mois
(69 % contre 49 %), et des taux de survie et événements indésirables graves similaires dans les

deux groupes.

L'étude PEXIVAS comparait les glucocorticoides standard aux glucocorticoides a faible
dose, avec ou sans EP, dans une cohorte de 704 patients dans 15 pays et 98 sites [126] sur 7
ans. Cette étude n'a pas montré de bénéfice des EP au cours de la premiere année. L'utilisation

de la plasmaphérese n'a pas réduit I'incidence des déces ou de l'insuffisance rénale terminale
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dans l'analyse globale [126]. Dans cette étude, le schéma adopté consistait en 7 échanges de 60
ml/kg sur 14 jours. Certains patients ont besoin de jusqu'a 12 séances pour obtenir une

amélioration de leur fonction rénale [128].
3.5.2. Lupus érythémateux systémique

Une multitude de cas de succes thérapeutique ont été démontrés grace aux EP dans
quelques indications telles qu'une atteinte d'organe menacant le pronostic vital
(glomérulonéphrite a croissants, hémorragie intra-alveolaire, atteinte cérébrale, syndrome
catastrophique des antiphospholipides (CAPS)) (129). Les indications aux EP dans cette
pathologie ne sont pas claires, du fait du manque d’études réalisées. Le Lupus Plasmapheresis
Study Group (LPSG) a expérimenté la synchronisation des EP avec le cyclophosphamide
administré en bolus apres une serie de trois EP consécutifs. Aucun essai randomisé n’a pu
démontrer que cette approche procurait plus d’avantage par rapport aux bolus de

cyclophosphamide prescrits seuls (130).

Les indications des EP sont de ce fait, tres limitées dans le lupus érythémateux systémique

et se resument de la fagon qui suit (131):

- les formes résistantes au traitement corticoide et immunosuppresseur

- les formes neurologiques du lupus ou, méme sans anticorps anticardiolipine, les
EP sont susceptibles d’améliorer les malades présentant des troubles des fonctions
supérieures, un coma ou des déficits moteurs. A noter qu’il n’y a pas d’explication
pathogénique a ce résultat

- le CAPS ou le mécanisme exact d’action des EP n’est pas connu, méme si
I’épuration des anticorps anti-phospholipides, du TNF-a, des cytokines, et des

facteurs du complément joue probablement un réle important.

Afin d’évaluer ’apport des EP dans le traitement du CAPS, Uthman et al. (129) ont
confirmé 1’efficacité des EP comme un traitement efficace du CAPS avec une amélioration de

la survie de ces patients.
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3.5.3. Cryoglobulémie

Les cryoglobulinémies représentent un groupe hétérogene de maladies systémiques,
inflammatoires et/ou thrombotiques, définies par la présence pathologique dans le sérum du
patient d’immunoglobulines se démarquant par leur propriété a précipiter in vitro a une
température inférieure a 37°C. La présence de cette cryoglobulinémie entraine, 1’oblitération
partielle ou compléte des vaisseaux sanguins de moyen ou petit calibre a 1’origine des

manifestations cliniques de la maladie.

La cryoglobulinémie a été traitée par EP pendant plusieurs années, et ce, d’une manicre

expérimentale vu le manque d’essai controlé justifiant leur indication.

Dans la cryoglobulinémie de type 1, fréquemment associée a une hémopathie sous-
jacente (lymphome, myélome), lI'immunoglobuline monoclonale est facilement extraite du

plasma par procédé d’EP, permettant d’améliorer I'hyperviscosité ou la cryoprécipitation.

La cryoglobulinémie de type 2 est associée a une infection chronique (virus de 1’hépatite
(), ainsi qu’aux maladies auto-immunes (particulierement le lupus et Gougerot-Sjogren), et a
des hémopathies lymphoides B. L'immunoglobuline monoclonale incriminée est plutdt une
IgM a activité rhumatoide qui va former en s'associant a une IgG des complexes immuns
circulants responsables de manifestations pathologiques. Les EP vont permettre de soustraire
ces complexes immuns circulants du plasma et d'améliorer de ce fait, la symptomatologie

clinique.

Les EP peuvent s’avérer efficaces dans les cryoglobulinémies avec une neuropathie
sévere, une glomérulopathie ou des ulceres artériels étendus, en association au traitement
étiologique. Le schéma efficace d’EP est appliqué a raison de 3 par semaine pendant 21 jours
suivis de 2 EP par semaine puis de 1 par semaine (132, 133). La réponse clinique détermine la

decision d’arrét des EP.
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3.5.4. Périartérite noueuse

Au debut des années 80, les EP ont été largement prescrits dans le traitement de la
périartérite noueuse (PAN), impliquant une inflammation des arteres intermédiaires. Les EP
¢taient considérés comme capables de controler I’évolution de la PAN due au virus de I’hépatite
B (VHB) et d’améliorer son cours aprés échec des corticoides et du cyclophosphamide.
L’indication des EP dans les vascularites repose sur le retrait des complexes immuns et la

restitution des capacités d’épuration du systéme réticulo-endothélial (133).

Les formes qui bénéficieraient le plus de 1’association traitement anti-viral et EP sont les
périartérites noueuses associées au VHB : cette association guérirait en 2 a 3 mois, avec un arrét

de la réplication virale dans plus de la moitié des cas.

Néanmoins, les EP ne sont pas indiqués en premiére intention dans les formes primitives
préalablement traitées par immunosuppresseurs et corticoides, y compris pour les formes

séveres. Les EP sont discutées en situations d’échec uniquement.

On préconise la réalisation d’échanges de 60 ml/kg avec liquide substitutif a type
d’albumine a 4 ou 5%, 3 a 4 fois par semaine pour une durée de 3 semaines, avec un sevrage
graduel (3 fois par semaine pendant 1 & 2 semaine(s), puis 2 fois par semaine pendant 2
semaines). La substitution par du PFC est recommandée dans les 48 a 72 heures encadrant une

éventuelle biopsie (rénale ou hépatique) et/ou en cas d’hémorragie intra-alvéolaire (134).
3.5.5. Polymyosite / Dermatomyosite

Ces pathologies inflammatoires dysimmunitaires acquises idiopathiques répondent dans
la majorité des cas, aux traitements immunosuppresseurs. Les EP sont prévus pour les formes
réfractaires en poussée aigue associées a un traitement immunosuppresseur de type
antilymphocytaire B. Ce schéma repose sur la base d’observations décrites dans la littérature
(135). Dans I’essai contr6lé randomisé fait par Miller et al. aucun avantage n’a été retrouvé au
recours aux EP dans le traitement de patients atteints de polymyosite ou dermatomyosite
cortico-résistante, comparativement a un placebo. Plusieurs séries démontrent 1’efficacité des
Igs 1V dans le cas des poussées aigues de polymyosite ou dermatomyosite cortico-résistante
(135).
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3.6. En endocrinologie

3.6.1. Hypercholestérolemie familiale

L’ hypercholestérolémie familiale est la principale pathologie relevant de I’hémaphérese
thérapeutique s’effectuant sur du plasma ou du sang total en association avec les statines. Le
consensus concernant le nombre de séances annuel est modulable en fonction de la réponse aux
médicaments hypolipémiants. Les taux de LDL cholestérol peuvent étre réduits de 65 a 70%,

méme apres une seule séance d’EP.

A court terme, on note une amélioration de la fonction myocardique et de la fonction
endothéliale (136). La LDL-aphérése modifie par ailleurs la distribution des sous-classes
athérogenes de LDL, réduit I’apolipoprotéine E4 et I’expression des molécules d’adhésion de

type VCAML1, E-selectine, et ICAM-1.

Les effets a plus long terme rapportés comptent un élargissement du diametre artériel
coronarien, une stabilisation voire une régression des sténoses coronariennes, et une diminution

des plaques athéromateuses, associés a une diminution notable de 1’apparition d’événements

coronariens (137, 138).

Cependant, avec le développement de nouveaux systémes d’aphérése sélective ayant fait
preuve d’une efficacité supérieure dans 1’épuration du cholestérol telle que l'adsorption
chimique du LDL cholestérol sur du sulfate dextran (138-139), les EP ont été places en

traitement de dernier recours.

Cela concerne surtout les jeunes enfants pour lesquels, le volume extra-corporel
nécessaire pour les plasmaphéreses sélectives est trop élevé. Il est préconisé de débuter les EP
a partir de 6 ans pour prévenir la survenue de sténoses aortiques rencontrées dans

I’hypercholestérolémie familiale homozygote.
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3.6.2. Hypertriglycéridémie sévéere

L’hypertriglycéridémie est associée a des pathologies telles que la pancréatite aigue (>
dans 10% des cas) et également incriminée dans les pathologies cardiovasculaires type
coronaropathie (140). Dans I’optique d’éviter ces complications, il est important de diminuer
rapidement et correctement le taux de triglycérides, surtout lorsqu’il s’agit

d’hypertriglycéridémies séveres (>10 g/l).

Betteridge et al. (141) ont décrit pour la premicre fois en 1978, Iutilisation des EP pour
réduire un taux élevé de triglycérides. Plusieurs petites séries rapportés décrites et
recommandées par I’ASFA (American Society for Apheresis Committee on Clinical
Applications), ont témoigné de I’efficacité des EP dans la diminution conséquente et rapide des

hypertriglycéridémies severes.

Selon les données de Lennertz et al. (142) et Yeh et al. (143), environ 70% des
triglycérides sont filtrables aprés la premiere séance de plasmaphérése, entrainant une
amélioration sur les plans clinico-biologique de la pancréatite aigue, leur efficacité est correlée

au délai d’initiation précoce.

Finalement, les schémas de réalisation de la plasmaphérese manquent de preécision, seules
quelques études rapportées ont comparé le rendu des EP versus la filtration par double
membrane prouvant une efficacité légerement supérieure des EP (64.1% vs. 57.5%) (143).
L’objectif est de poursuivre les EP jusqu’a une diminution du taux de triglycérides < 5 g/L.
Cependant, la principale contrainte de cette indication reste le colt éleve du procédé ainsi que

son manque de disponibilité dans les centres.
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3.7. En cardiologie

3.7.1. Rejet aigu humoral de greffe cardiaque, désensibilisation

prégreffe:

Devant leur colt moindre et leur facilité d’utilisation comparativement aux techniques
d’immunoadsorption ou de plasmaphérése par double filtration, les EP sont le traitement
d’aphérese de choix dans le traitement du rejet aigu humoral de greffe cardiaque. La plupart de
cas decrits de diminution du taux d’allo-anticorps, étaient obtenus par le biais des EP.
Néanmoins, méme si les EP sont devenus le traitement standardisé du rejet aigu humoral de
greffe cardiaque, aucun essai contr6lé randomisé n’a été réalisé. L’indication a été posée sur
des séries de rares cas ayant démontré leur efficacité dans la prise en charge du rejet aigu

humoral de novo ou réfractaire de greffe cardiaque.

Deux études ont examiné le traitement du rejet aigu humoral de la greffe cardiaque. Dans
la premiére étude, une série de patients a recu des bolus de méthylprednisolone, des EP et un
traitement immunosuppresseur de routine, avec 11 patients retrouvant une fonction satisfaisante
de leur greffon et une survie de 73% a 69 mois de I'épisode (144). Dans la deuxiéme étude, les
patients ayant recu de I'EP ont tous survécu, tandis que cing des sept patients sans EP sont
décédes, avec la décision d'arréter I'EP dépendant de I'évolution de la fonction cardiaque, des

données histologiques et du taux de DSA.

Drailleurs, plusieurs cas ont témoigné de 1’efficacité des EP dans la réduction du taux
d’allo-anticorps chez les patients hautement immunisés en attente de greffe cardiaque (145,
146), permettant de minimiser la probabilité d’un rejet de greffe en post-transplantation avec

cross-match positif
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3.8. En pédiatrie

En réanimation et en soins intensifs pédiatriques, 1’intérét pour les EP est présent avec
certitude. Les limitations sont principalement d’ordre techniques causés par la faible masse
sanguine du petit enfant, au réseau veineux des fois inaccessible, et des caractéristiques

spécifiques de I’anticoagulation.

De nos jours, les indications s’inspirent principalement de celles de I’adulte, méme si le
nombre d’enfants traités par EP est faible en raison du manque d’études prospectives et de son
manque de disponibilité dans les centres, faisant préférer les alternatives thérapeutiques si

toutefois elles existent, en particulier les immunoglobulines par voie veineuse.
3.9. EP et COVID-19

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie infectieuse virale causée par
le SARS-CoV-2 et est actuellement une pandémie déclarée par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS). La COVID-19 est de mieux en mieux décrite et résulte d'une interaction complexe
entre tempéte de cytokines, inflammation, dysfonctionnement endothélial et coagulation
pathologique [147].

Un rapport de cas a été publié concernant un patient de 50 ans atteint de COVID-19 sévere
qui a été traité avec succes par 4 sessions de plasmaphérése avec 6 000 ml de plasma suivies de
20 g d'IVIG [148]. L'utilisation du TPE chez les patients atteints de COVID-19 sévere a été
associée a un taux d'extubation plus élevé et a une mortalité plus faible a 14 et 28 jours [149].
L'EP peut étre bénéfique en éliminant les cytokines inflammatoires, en stabilisant les
membranes endothéliales, en réinitialisant I'état d'hypercoagulabilité et en diminuant la charge
virale [168,169]. Le CoV-2 du SRAS a un diametre de 60 & 140 nm, suffisamment grand pour
étre éliminé par plasmaphérese a double filtration [150].
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4. Complications des échanges plasmatiques

Tableau 5 : Principales complications des échanges plasmatiques [2]

Rémission compléte

Résolution compléte des manifestations  neurologiques  (ou
stabilisation d'une anomalie neurologique considérée comme une
séquelle permanente) et d’une insuffisance rénale et récupération d'un

taux de plaquettes normal (=150x10”/L) pendant au moins deux jours.

Rémission durable

Réponse compléte sans thrombopénie, insuffisance rénale ou
aggravation clinique pendant au moins 30 jours aprés le premier jour

de normalisation du taux de plaquettes.

Exacerbation

Aggravation de manifestation neurologique et/ou récurrence de
thrombopénie  (<100x10”L > 2 jours) et/ou aggravation de
thrombopénie (décroissance de plus d'un tiers du plus haut taux,
pendant au moins deux jours) sans autre cause identifiable, avant

d’atteindre la rémission durable.

Rechute

Réapparition de manifestation neurologique, d’insuffisance rénale
et/ou de thrombopénie (<100x10’/L pendant au moins deux jours)

sans autre cause identifiée aprés la rémission durable.

Réfractaire

Taux de plaquettes aprés 4 jours de traitement intensif inférieur a

deux fois le taux initial, associ¢ avec un taux élevé persistant de LDH.

Réponse sous optimale

PTT réfractaire ou exacerbation de PTT sous traitement standard.
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La plasmaphérese est devenue a travers les années, une technique plus sre grace a la
progression des connaissances et a I’expérience des praticiens. Néanmoins, on compte entre 1,4
jusqu’a 20% de complications mineures, 0,65% de complication majeure et 0,03% de menace

vitale par séance (151).

Les complications peuvent survenir immédiatement au décours des séances, dans les 12
a 24 premieres heures, ou plus tard. Les complications dites immédiates, rapidement réversibles
et facilement traitables, sont liées a la circulation extracorporelle, la nature des produits de
remplacement utilisés, ou a I'état initial du malade et se manifestent par des paresthésies ou une
hypotension suite a I’hypovolémie. Ces complications mineures n'entrainent pas l'arrét du
traitement, tandis que d'autres plus graves mettent en jeu le pronostic vital. Les complications
majeures et menacant la vie comptent les réactions anaphylactiques, 1’arrét respiratoire ou
encore l'infarctus du myocarde. Le risque d'accident mortel au cours des EP reste rare et

diversement apprécié entre 1/1 000 procédures [152] et 3/10 000 (153).
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4.1. Complications allergiques

Les manifestations allergiques sont craintes et restent de nos jours les causes les plus
importantes de mortalité liée a la plasmaphérese. Elles se manifestent sous forme d’urticaire,
de dyspnée, de fie¢vre, de bronchospasme et d’hypotension pouvant aller méme au choc
anaphylactique. Elles surviennent généralement plus lors d’utilisation de PFC (0,02-20%)
qu’avec de I’albumine (0,01-4%).Une réaction allergique peut également survenir suite a une
intolérance au filtre, (154,155) qui peut étre prévenue par 1’association d’un antagoniste H2
avec un bolus de méthylprednisolone (80-250mg).

4.2. Complications metaboliques

Jusqu’a récemment la complication métabolique la plus recensée était 1’hypocalcémie
avec une incidence variant entre 1,5 et 9%. Elle est essentiellement due a I’utilisation du citrate
comme anticoagulant, puisque le citrate inhibe la cascade de coagulation en abaissant la
concentration de calcium ionisé par chélation du calcium dans le filtre, en plus du citrate aussi
présent naturellement dans le PFC. Depuis 1’administration systématique de calcium IV
pendant les séances d’EP — préférablement encadrant les séances — I’hypocalcémie n’est
retrouvée que dans 1,7% des cas, et devient donc moins fréquente. (154)

Une seconde conséquence de I’utilisation du citrate est 1’alcalose métabolique : le citrate
qui est acide, est métabolisé par le foie en bicarbonate (1 mmol de citrate correspond a 3 mmol
de bicarbonate), qui est difficilement éliminé par des patients atteints d’une insuffisance rénale.
Toutefois, en cas d’altération de la fonction hépatique, le contraire se produit avec 1’apparition
d’une acidose métabolique induite par le citrate d’ou I’importance d’un contrdle de I’équilibre
acido-métabolique. L’hémodilution, quant a elle, entraine une hypokaliémie,
hypophosphatémie et une hypomagnésiémie, qui n’ont généralement pas d’effets cliniques
bruyants.

L'hypoprotidémie et I'anémie ferriprive sont des complications tardives vu en cas d’EP
itératifs, et requiérent un traitement substitutif préventif ou curatif. On signale aussi, une chute
importante des pseudocholinestérases (15 a 20 % par litre de plasma filtré) avec comme
conséquence un risque de curarisation prolongée en cas d'anesthésie générale par

succinylcholine et le mivacurium dans les 3 jours suivant un EP [156]
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4.3. Complications liées a ’anticoagulation

Les problémes liés a 1’anticoagulation se posent principalement lors 1’utilisation de
I’albumine et sont de deux ordres. D un c6té, la présence d’un risque hémorragique en raison
de 1’élimination des facteurs de coagulation et, de 1’autre c6té, une accentuation du risque
thrombotique, 1ié¢ a la perte de ’antithrombine III. En effet, lors de la plasmaphérése a base
d’albumine, on note une déplétion de tous les facteurs responsables du phénomene de la
coagulation, dont le fibrinogéne (diminution de 80%) et des facteurs VIl a X (diminution de 43
a 68%). Cela explique la majoration de 30% du temps de prothrombine (TP) et de 200% du
temps de thromboplastine partielle (TTP) immédiatement aprés la plasmaphérése. (157). Il est
conseillé d’administrer a la fin de chaque séance du PFC, s’il y a une indication urgente a

réaliser des séances d’EP quotidiennes en utilisant de 1’albumine.

La survenue de saignements cliniquement significatifs sont exceptionnels (0,07% de
séances) et la plupart sont de faible abondance a type d’épistaxis ou hématome au point de
ponction. lls sont dus a des erreurs de posologie lorsque I'héparine est utilisée comme
anticoagulant. Une baisse des plaquettes de I'ordre de 30 % a été signalée par certains auteurs
utilisant la centrifugation [156]

Paradoxalement, les accidents de thrombose semblent plus fréquents. Ils seraient dus au
déséquilibre de I'némostase induit par les EP. Ces thromboses peuvent se manifester in situ sur
un cathéter central ou a distance sous forme d'embolie pulmonaire massive. Il est prudent
d'éviter de laisser en place un cathéter veineux s'il n'est pas indispensable a I'administration des

médications associées. Dans ce cas, il devra étre siliconé afin de réduire le risque thrombogéne.
4.4. Complications infectieuses

En théorie, le risque infectieux est majoré en raison d’un c6té, de 1’élimination des
immunoglobulines et des protéines du complément et d’autre part, du risque de contamination
bactérienne ou virale des produits de substitution. Le risque de transmission des virus d’hépatite
B, C et VIH est quasi inexistant lors de I’administration d’albumine en raison de la destruction
de leur pathogénie par la chaleur (158). Lorsqu’il s’agit de 1’utilisation de PFC, on estime que

le risque de transmission I’hépatite B est de 1 sur 350 000 dons, pour I’hépatite C de 1 sur 1,8
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million de dons et pour le VIH de 1 sur 2,3 millions de dons (159). Par exemple un patient de
75 kg souffrant de PTT/SHU qui subit des séances d’EP quotidiens pendant une semaine,

recevra au total 80 culots de PFC avec un risque de transmission cumulatif.

Finalement, certaines complications infectieuses sont dues en pratique a un défaut
d'asepsie au niveau des acces vasculaires. Les conséquences peuvent étre alarmantes dans la
mesure ou il s'agit souvent de malades recevant des immunosuppresseurs tels que les stéroides
ou agents cytotoxiques. Ainsi il est difficile d’incriminer la plasmaphérese aux dépends du

traitement concomitant qui augmente le risque d’infection. (160)
4.5. Complications cardiovasculaires et pulmonaires

L'hypotension artérielle obtenue par hypovolémie peut se voir lors du remplissage du
circuit extracorporel chez des malades & I'hémodynamique initiale non satisfaisante. Une
évaluation clinique adéquate et un débit de remplissage initial modéré doivent permettre de

prévenir la survenue de ce type d'incident.

Le malaise vagal chez certains sujets réagit bien a I'administration d'atropine. Les troubles
du rythme cardiaque a type de fibrillation, tachycardie sinusale, extrasystoles, et arrét cardiaque,
observés chez quelques patients avec ou sans facteurs cardiovasculaires notables, sont attribués
par des auteurs a une toxicité myocardique directement liée a I'ion citrate indépendamment de
la baisse du calcium ionisé [156]. Ces troubles s'observent particulierement lors des
substitutions par PFC qui apportent une quantité non négligeable de citrate. Comme cela a été
indiqué plus haut, la conduite & tenir consiste a baisser le débit de perfusion du citrate.

L'injection de PFC dans une cavité cardiaque par le biais d'un cathéter central doit étre prohibée.

L'cedéme pulmonaire lésionnel post transfusionnel (TRALI) est une complication rare
mais de haute gravité des EP. Il survient habituellement dans I'heure qui suit I'échange, annoncé
par des frissons puis un pic thermique avec absence de signes hémodynamiques de surcharge
volumique. La radiographie du thorax trouve des infiltrats diffus dans les deux plages
pulmonaires. La mortalité dans ce cas, concerne un malade sur deux. Rappelons, que lors de

I’utilisation du plasma frais congelé, il y a un risque surtout d’hypocalcémie, de réactions
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anaphylactoides, frissons, hyperthermie, cedéme pulmonaire 1ésionnel et surtout transmission

des hépatites B et C, et du VIH d’ou son remplacement par le plasma viro-atténué.
4.6. Complications liées aux acces vasculaires

Ce type de complications comprend toutes les conséquences de la mise en place d’un
cathéter central dont: pneumothorax, hémorragie, embolie gazeuse, thrombose ou fistule
artério-veineuse. Il faut noter que si I’albumine est utilisée comme liquide de substitution, il est
contre-indiqué de retirer la voie centrale dans les quatre heures qui suivent les EP, au vu du

risque hémorragique transitoire découlant de la perte de facteurs d’anticoagulation. (154)
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I11. Matériels et méthodes :

1. Type d’étude

Ce travail de thése est basé sur une étude rétrospective descriptive réalisée au niveau du
service de Néphrologie et de dialyse d’HMIMYV sur une période allant de Septembre 2005 a
Mars 2020. L’objectif de notre travail sera de rapporter la pratique des échanges plasmatiques
chez des patients hospitalisés au sein du service de Néphrologie de I’hopital militaire

d’instruction Mohammed V.
2. Patients

L’étude porte sur une série de quatre patients, d’origine marocaine. Tous les patients ont
bénéfici¢ d’une consultation médicale qui a mené a une hospitalisation, au terme de laquelle
I’ensemble des données cliniques et paracliniques recueillies ont été consignées dans un dossier

médical et une pancarte.
2.1. Critéres d’inclusion

Dans cette étude nous avons inclus les patients hospitalisés au service de Néphrologie a

I’HMIMYV Rabat, qui ont bénéficié d’échanges plasmatiques.

2.2. Parametres étudiées

2.2.1. Donnees cliniques

Les données démographiques €lémentaires comme le sexe, 1’age, 1’origine ethnique sont
recueillies. Les caractéristiques cliniques rapportées sont la présence d’une hémoptysie
d’abondance variable, une dyspnée accompagnante, ainsi que la diurése. L’état général est

également recensé.
2.2.2. Données biologiques

Les données biologiques retenues au moment du diagnostic sont les marqueurs rénaux
notamment 1’urée (en g/dL), la créatininémie (en mg/L), la protéinurie ainsi que 1’albuminémie.

On reporte également la numération sanguine, taux d’hémoglobine (g/L), des leucocytes ainsi
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que des plaquettes (par mm3). Le dosage des compléments C3 et C4 ont également été réalisés
avec un bilan immunologique a la recherche d’anticorps (Anti-MBG, ANCA, AAN, Anti-
DNA).

2.2.3. Donnees radiologiques

L’imagerie comportait une radiographie pulmonaire simple, complétée par un scanner
thoracique. Une échocardiographie transthoracique, une FOGD ont également été faites, ainsi

qu’une échographie rénale et une ponction biopsie rénale.
2.3. Prise en charge

L’utilisation des échanges plasmatiques est exprimée en volume de plasma utilisé (en
mL/kg) jusqu’a la rémission. La corticothérapie ainsi que le cyclophosphamide et rituximab

sont administrés selon le protocole local du service.

Les séparateurs utilisés a ’HMIMYV sont des séparateurs a flux systéme de centrifugation
a flux continu Spectra Optia qui présentent plusieurs améliorations par rapport a leur
prédécesseur COBE Spectra. Ils sont d’une utilisation simple, dotés d’une grande flexibilité en
termes de types de procédures pouvant étre réalisées, leur mise en ceuvre est rapide (5 a 10 min),

faciles a déplacer au lit du malade et ne nécessitent qu’une seule voie veineuse (Figure 11)

Un kit stérile, non pyrogéne a usage unique est utilisé, comportant un bol de
centrifugation et un circuit. L’anticoagulant du circuit extracorporel a été assuré par I’ACD. Le
rapport ACD/(sang total) doit étre au moins égal a 1/10 afin d’avoir une anticoagulation
efficace. Les deux tiers de I'ACD sont éliminés avec le plasma extrait. Le tiers restant réinjecté

au malade avec les éléments figurés, n'entraine pas de troubles d'hémostase.

La ponction des vaisseaux est réalisée dans des conditions rigoureuses d'asepsie par le
biais de cathéters courts. La voie centrale a été utilisee dans tous les cas, avec la pose de la voie

d’abord dans la veine fémorale.

La solution de substitution principalement utilisée a été une association d’albumine et
sérum physiologique, avec rarement administration de PFC. La fréquence des séances et les

protocoles des echanges varient selon les indications et 1’évolution clinique. Les
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recommandations d’épuration sont autour d’une masse plasmatique et demi qui peut étre

calculée en appliquant la formule : poids x 70 ml x (1-hématocrite).

Les procédures sont le plus souvent espacées de 48 heures. Les EP ont été réalisés, au
service de réanimation, par un médecin et un technicien, assisté par un infirmier du service de
soins. Le monitoring cardiaque et tensionnel, avec la saturation en O2, ainsi que la veérification
de I’adéquation des bilans d’entrés et sorties, et la surveillance cardiaque sont exigés. Un
examen clinique, un ECG et un bilan biologique comportant un ionogramme sanguin, une
calcémie, un bilan de coagulation comportant, un TP, un TCA, et une NFS ont été demandés
avant et aprés chaque procedure. Les chiffres tensionnels, le débit du prélévement et de retour,
et le volume de prélévement sont notés sur une fiche de surveillance (Fig. 12) toutes les demies

heures durant la procédure.

Lors du déroulement de la séance, la surveillance comporte 1’évaluation de 1’état clinique
du patient, les chiffres tensionnels, le tracé ECG, 1’apparition de signes d’hypocalcémie, ou des

troubles de conscience pouvant mener a un éventuel 1’arrét de la procédure.
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2.3.1. Données évolutives

L’évolution des malades a été observée selon plusieurs parametres afin de déterminer

I’efficacité du traitement. Le succes du traitement était défini par la rémission de PTT.

s m by

i gy oy

Figure 11 : Le séparateur Spectra Optia a flux continu utilisé par THMIMV
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Nom:

Prénom:

d'échange plasmatique

[ ]
[ ]

Service d'hospitalisation:

Motif d'hospitalisation:

Séance N*:

IPP:

Poids:

Fiche de surveillance d'une séance

I U

Pouls

TA
{(mmHg)

Début
prélévt

Début
retour

Volume
prélevt

Substitut

Observations

Début

1/2H

1H

1H1/2

2H

2H1/2

3H

3H1/2

4H

Rabat, le

Figure 12 : Fiche de surveillance d’une séance d’échange plasmatique utilisée
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OBSERVATIONS :
Observation 1

Il s’agit d’'une malade de 24 ans, ayant comme antécédents une hypertension sous
traitement, et une insuffisance rénale chronique depuis 2014 sur vascularite séronégative pour
laquelle elle est hémodialysée a raison de 3 fois par semaine sur FAV gauche, avec notion

d’hémoptysies a répétition réfractaires au traitement.

A I’examen clinique une douleur osseuse et articulaire intéressant les petites et grandes

articulations, une dyspnée et polypnée avec hémoptysie de moyenne abondance.

Au bilan d’admission, une insuffisance rénale rapidement progressive a 2.14 g/L. d’urée
et 90 mg/l de créatininémie, avec le reste du bilan sans particularités. Un bilan immunologique
a été réalisé (ANCA, AAN, Anti DNA, ANTI MBG-), ainsi que des sérologies, revenus

négatifs, avec compléments C3, C4 non consommés.
La suite d’explorations a trouvé une surcharge alvéolaire a la radiographie thoracique.

Devant 1’aggravation de son hémoptysie avec images radiologiques en faveur d’une
hémorragie intra-alévolaire, la décision thérapeutique a inclus un bolus de méthyprédinosolone
puis des échanges plasmatiques a raison de 4 séances espacées de 48h, substitution par
Albumine 60mL/Kg. La patiente recoit ensuite un bolus de cyclophosphamide 500mg avec

Mesna.

Suite & son amelioration clinico-biologique, elle sort sous corticothérapie par voie orale,

et traitement symptomatique.
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Observation 2

I1 s’agit d’une malade de 51ans, ayant comme ATCD un goitre et hypothyroidie traitée
par Levothyrox depuis 1 an, avec notion d’hospitalisation pour protéinurie traitée par CTC

pendant 3mois.

Elle se présente pour des hémoptysies de grande abondance, dyspnée avec un contexte
d’oligo-anurie. A 1’admission une insuffisance rénale rapidement progressive, urée a 2.58 g/L,
créatininémie a 120 mg/l, une hypoalbuminémie a 2.8 g/L, et protéinurie a 11.50 g/L avec C3
et C4, non consommeés. La patiente souffrait d’'une anémie normochrome normocytaire a 4.8

g/L et une hyperleucocytose a 12.100/mm3.

Au reste du bilan immunologique, on note la positivité des ANCA : Ac anti-protéinase 3

positifs tandis que les anti-MPO sont négatifs, ainsi que les Ac anti-membrane basale positifs.

Les examens radiologiques ont montré des opacités alvéolaires au scanner thoracique,
avec lors de la biopsie du rein droit une GNEC, a I’'IF, 16 glomérules siéges de croissants

circonférentiels comportant des dépots linéaires, avec dépots de C3 granuleux.

Le diagnostic d’une insuffisance rénale rapidement progressive secondaire a une maladie

de Goodpasture associée a une vascularite 8 ANCA, a été retenu.

La décision thérapeutique pour cette malade a été d’initier la CTC a raison de deux bolus
de méthyprednisolone, les échanges plasmatiques ont pris place a raison de 7 échanges espacés
de 48H chacun. Les séances concernaient 4L. d’échange avec une substitution en albumine et
sérum physiologique. La patiente a également recu 5 bolus d’Endoxan lors de son
hospitalisation, ainsi que des séances de dialyse pour épuration avec une transfusion

concomitante.

Suite & I’amélioration clinique et biologique avec négativation des Ac anti MBG, ainsi
que des Ac anti-protéinase PR3, la malade est mise sous CTC orale et dialysée par FAV radiale

gauche et bénéficiant de bolus d’Endoxan 700mg mensuellement.

A la sortie on note une amélioration clinique et biologique, spécifiquement la fonction

rénale, passant a 57 mg/l de créatininémie et 2.14g/24h de protéinurie, sans notion de rechutes.
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Observation 3

Il s’agit d’une patiente de 30ans, sans antécédents, admise pour crachats hémoptoiques
accompagnés de dyspnée et de toux. A I’examen on trouve une malade instable, avec des
crépitants bilatéraux a I’auscultation et diurése conservée.

Au bilan, une insuffisance rénale rapidement progressive faite urée a 1.4 g/L,
créatininémie a 75mg/l, légere protéinurie a 1.59 g/L, et C3-C4 Iégerement consommes avec
un syndrome infectieux fait de 156 de CRP et une hyperleucocytose a 17.000 avec une anémie
550/L.

A la radio on trouve un syndrome alvéolaire diffus, confirmé a la TDM par la présence

d’un Sd alvéolo interstitiel bilatéral et images en verre dépoli.

Le bilan étiologique trouve des ANCA avec anti-PR3 positif, évoguant une vascularite a
ANCA. Confirmé a la PBR par la présence d’'une GNEC au stade de glomérulosclérose
10PAC/15G, avec lésion proliférative extracapillaire sur 3 glomérules et d’une 1ésion

nécrosante sur un glomérule.

La prise en charge thérapeutique a consisté en une stabilisation hémodynamique
comportant une transfusion de 4 CGR et 2 PFC ainsi que 1’administration de 3 bolus de
Méthylprednisolone sous couverture d’antibiotiques. La décision d’initier les EP a donc été
prise, ou la patiente a bénéficié de 11 séances avec un échange moyen de 3L, substitution
albumine et SS. Paralléglement, la patiente a recu au bout de la 3*™ séance un bolus de
cyclophosphamideO

L’évolution a été marquée par I’amélioration clinico-biologique, sortie sous CTC 60mg/j
avec bolus de cyclophosphamide mensuel pendant 6 mois, a la suite de laquelle, on obtient la
négativation des ANCA. Le traitement d’entretien a consisté en ’administration d’Imurel
150mg/j et CTC.

A 6 ans de sa premiere hospitalisation, on note deux rechutes en 2013 et 2018 pour
lesquelles elle a bénéficié¢ d’un nouveau protocole d’induction a base de 3 bolus de solumédrol
lg, puis 1g d’endoxan a J0-15-J30 avec entretien par voie orale. Suite a 10.5g d’endoxan
cumulé, le passage au rituximab 1g a été lancé avec un protocole J0-J15 et 500mg chaque 6

mois. A ce jour & la 8™ cure de Rituximab avec bonne évolution sous CTC et Imurel 50mg.
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Observation 4

Patient 4gé de 57ans, ayant comme antécédent un ulcere bulbaire avec notion
d’hémoptysie a répétition. Il se présente dans un €pisode d’hémoptysie avec dyspnée, anurie,
légers OMI prenant le godet, accompagnés de nausees, vomissements et diarrhées, le tout

évoluant dans un contexte d’AEG et fievre chiffrée a 38°.

Le bilan a I’admission trouve une insuffisance rénale rapidement progressive avec une
urée a 2.9 g/l, créatininémiea 361 mg/L, une hyperkaliémie a 5.8 mEqg/L, avec

hypoalbuminémie & 21g/L et protéinurie & 3 croix a la bandelette urinaire.

Sur le plan infectieux, une CRP a 179 mg/L, PCT a 2.77 g/l et une hyperleucocytose a

11.000/mma3, associé a une anémie a 6.1 g/L normochrome normocytaire.

A la radio, un syndrome alvéolaire bilatéral en aile de papillon, avec un aspect
d’hémorragie alvéolaire au scanner. L’échographie rénale montrait une souffrance médullaire.
A la ponction biopsie du rein gauche, une GNEC avec lésions de vascularite et dép6ts linéaires
d’1gG sur 8 glomérules observés sur I’IF, avec dépots circonférentiels extracapillaires de fibrine

sur 3 glomérules.

Le reste des explorations a trouvé des Ac Anti Membrane Basale Glomérulaire positifs,
avec ANCA (anti-MPO et PR3) négatifs, et C3, C4 non consommeés, et sérologies negatives.

Le tout confirmant notre diagnostic de Maladie de Goodpasture.

La prise en charge thérapeutique consistait en I’initiation de la CTC 3 bolus de
Méthylprédnisolone avec relais par CTC et cyclophosphamide par voie orale 150mg/j sous
couverture antibiotique. 5 séances d’échanges plasmastiques ont été programmeées a raison de
3 fois par semaine, substitution faite d’albumine 4% associée au sérum physiologique. Aprés
amélioration clinique, I’entretient a été fait par Endoxan per os 50mg/j et dégression de CTC a

30mg/j ainsi qu’une hémodialyse sur FAV pour épuration et ultrafiltration.

L’évolution a été marquée par une résolution de la clinique, et amélioration de la fonction

rénale et diminution du taux Ac Anti-MBG, sans notion de rechutes.
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Tableau 6 : Récapitulatif des observations

P1 P2 P3 P4
) Faible _
Hémoptysie Grande abondance | Grande abondance Faible abondance
abondance
Dyspnée + +/- + -
Diurése Anurie Oligo-anurie Conservée Anurie
Etat général Assez bon Assez bon Instable Altéré
IR + + + +
Protéinurie (BU) | +++ +++ +++ +++
) ) ) Légérement )
Complement Non consommés Non consommés ) Non consommés
Consommes
) Ac anti-PR3+ Anti-
Bilan ) ) )
_ ) Négatif MPO : + Ac anti-PR3 + Ac Anti MGB +
immunologique )
Ac anti-MBG : +
GNEC avec lésions
; GNEC a dépots GNEC a ANCA | de vascularite et
PBR Non faite o o
linéaires d’IgG PR3 + dépots linéaires
d’IgG
_ Vascularite a ) )
_ _ Vascularite séro- Vascularite a Maladie de
Diagnostic o ANCA Sd de
négative ANCA Goodpasture
Goodpasture
Nombre d’EP 4 7 11 5
o Association
) Association ) o
o Albumine ) Albumine/SS Association
Substitution Albumine/SS 9% )
60mL/Kg 9% Albumine/SS 9%

Ou PFC / SS 9%

Ou PFC / SS 9%
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RESULTATS
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Notre étude s’est étalée sur une période de quinze ans allant de 2005 a 2020, nous avons
pu colligé 4 cas ayant bénéficié des EP au sein du service de néphrologie et de dialyse de
I’HMIMV

I. Données épidémiologiques :
1. Sexe des patients :

Dans notre série trois des patients étaient de sexe féminin et un de sexe masculin.

Sexe des patients

® Feminin = Masculin
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2. Age des patients :

L’4ge des patients étudiés au moment de I’hospitalisation variait entre 24 et 57 ans pour

une moyenne de 40.5 ans.

Age des O 57 ans
patients

. 40,5 ans

3. Origine :

Tous les patients étaient d’origine marocaine
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Il. Résultats :

1. Circonstance de découverte

Hormis une patiente ayant été suivie pour sa vascularite séro-négative, les 3 patients se

sont présentés initialement pour des hémoptysies d’abondances variables.
2. Données cliniques

Les 4 patients présentent une hémoptysie de grande abondance dans deux cas et de faible

abondance dans les deux autres. Elle était accompagnée dans 60% des cas de toux et de dyspnée.

La diurese était conservée chez une seule patiente, avec oligo-anurie et anurie chez 3

patients.

L’¢état général était altéré chez un malade présentant un tableau fébrile, accompagné de
nausées, vomissements. Une patiente était instable sur le plan hémodynamique et a nécessité
une premiére hospitalisation en réanimation. On note une conservation de 1’état général chez

les deux autres patientes.

Manifestatiéns Cliniques
Hemoptysic
Dyspnée
Toux
Anurie
Fievre

Douleurs articulaires
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3. Données paracliniques

Le bilan paraclinique est d’une importance cruciale notamment pour apprécier I’évolution
rapide de I’insuffisance rénale chez ces patients, da déceler d’autres anomalies biologiques ainsi
que de diagnostiquer les maladies en cause a travers un bilan immunologique. Cela permet ainsi
de décider I’initiation des échanges plasmatiques et d’en déterminer le schéma. Les examens

réalisés chez les patients de notre série étaient les suivants :

Données biologiques :

Etant le premier biologique & apparaitre, tous les patients avaient une insuffisance rénale,
se caractérisant par son évolution rapide. Dans un seul cas chez P4, une hyperkaliémie

(5.8mEq/L) a été décelée, ayant motivé une hémodialyse en urgence.

Deux patients présentaient une hypoalbuminémie, et les quatres malades avaient une
protéinurie positive, 2 révélée a la bandelette urinaire (3 croix) et 2 a travers un échantillon

d’urines chez les patients avec une diurése conservée.

Dans trois cas, on a noté la présence d’un syndrome infectieux fait d’une €élévation de la
CRP (>5mg/l), d’une hyperleucocytose (>10.000/mm3) et une seule fois, une procalcitonine
positive. A noter qu’une anémie normochrome normocytaire a été retrouvée chez tous les

patients.

Le complément C3, C4 ont été dosés chez tous les malades, retrouves diminués ou
consommeés chez P3 (C3<0.8g/L et C4 <0.15).

Un bilan étiologique a été réalisé, comportant des sérologies revenues négatives chez tous

nos patients, chez tous les patients de notre série a la recherche d’anti-corps spécifiques :
P1 : Bilan immunologique négatif (ANCA - AAN- Anti DNA- Anti-MGB -)
P2 : Anticorps anti-protéinase 3 +, Anti MPO +, Ac anti-MBG : +
P3: Ac anti-PR3 +

P4 : Ac anti-membrane basale glomérulaire : +
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Données radiologiques :

- Radiographie de thorax :

Tous les patients ont bénéficié d’une radiographie de thorax montrant de surcharge

pulmonaire avec syndrome alvéolaire diffus.

- Scanner thoracique :

La TDM thoracique s’est révélée dans 25% des cas normale, et dans 75% a montré des

opacités alvéolaires en verre dépoli évoquant un aspect d’hémorragie alvéolaire.

- Echographie rénale :

Dans 50% les reins étaient de taille normale, bien différenciés et de contours réguliers

avec chez P1 des reins de petite taille mal différenciés, au vu de sa dialyse chronique et enfin

chez P2 et reins mal différenciés de taille normale, contours réguliers montrant une souffrance

médullaire.

- Ponction biopsie rénale :

P1 étant une hémodialysée chronique depuis 2014, n’a pas bénéficié¢ de PBR.

Les 3 autres patients ont bénéficié de PBR lors de leur hospitalisation qui se sont révélées

comme suit :

P2

P3

P4

Glomérulonéphrite
extracapillaire au stade de
glomérulosclérose 10PAC/15G
avec lésions tubulo-interstitielles
chroniques modérées (30%).

Persistance d’une 1ésion
proliférative extracapillaire sur 3
1ésion

glomérules et d’une

nécrosante sur un glomérule.

Glomérulonéphrite

extracapillaire.

L’étude IF concernant une

carotte corticale renferme 16
glomérules siege de croissants
circonferentiels, siege de dépots
linéaires. Présence de depots de
C3 granuleux dans la méme

localisation

Glomérulonéphrite  extracapillaire
avec lésions de vascularite, et dépots
linéaires d’IgG faisant discuter un

syndrome de Goodpasture.

A T'IF, sur 8 glomérules observés,

présence de dépdts pariétaux
linaires et diffus d’IgG et dépots
circonférentiels extracapillaires sur

3 glomérules de fibrine.
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Prise en charge

La PEC thérapeutique des malades a consisté chez P3 a une stabilisation hémodynamique,
tandis que les autres patients ont été directement admis au service de Néphrologie et de dialyse
pour prise en charge.

3 patients sur 4 ont bénéfici¢ d’une transfusion ainsi que d’une dialyse pour épuration et

ultrafiltration.

Les échanges plasmatiques ont été débutés le lendemain de toutes les hospitalisations
avec 48h d’intervalle dans tous les cas. Les séances ont varié de 4 pour P1 jusqu’a 11 pour P3

avec une moyenne de 6.75 séance par malade.

Nombre de 27 séances
séances par
patient

O 11 séances

O Min . 6,75 séances
. Moy O 4 séances

Le volume moyen de plasma utilisé a différé selon le poids, avec une moyenne de 3L
pour P1 (54 Kgs), 3.87L échangé pour P2 (72Kgs), 3.033 pour P3 (74Kgs) et finalement 6.12L

échangé pour P4 pensant 88Kgs, obtenant en moyenne 54.95mL/Kg en moyenne.
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Poids (en Kgs) 54 72 74 88

Moyenne volume
) ) 3.000 3.870 3.033 6.120
échangé (en mL)

Le soluté de substitution de choix a été 1’albumine 4% associé au sérum physiologique
dans 81%, avec recours a I’albumine seule dans 7% des cas et dans 11% des s€ances, on a opté

pour une association PFC, sérum physiologique.

Substitution pendant I'EP

11% 7%

Albumine m Association Albumine SS Association PFC SS
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Tous les patientes ont bénéfici¢ d’une corticothérapie dont la dose et la durée étaient
déterminées selon le protocole local du service. Des bolus de Méthylprednisolone ont été
administrés sur 3 jours consécutifs J1-J2-J3 chez tous les malades, avec passage a la voie orale
selon une dose/poids. Tous les malades ont recu de I’endoxan avec Mesna, par le biais de bolus
mensuels, sauf pour P4 chez qui le cyclophosphamide a été continué par voie orale. La seule
patiente P3, femme jeune en &ge de procréer, a recu du Rituximab aprés avoir cumulé

10.5grammes (dose gonadotoxique) de cyclophosphamide.
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DISCUSSION

89



Ce travail analyse le traitement par les échanges plasmatiques de 4 patients dont 1’4ge
varie entre 24 et 57 ans, colligées sur une période de 15 ans. Il s’agissait d’un syndrome
pneumo-rénal chez les 4 patients, di a diverses étiologies. La clinique a été dominée dans les 4
cas par la présence d’hémoptysie d’abondance variable ainsi qu’une anurie dans 3 cas. Sur le
plan paraclinique, tous les patients avaient une insuffisance rénale rapidement progressive qui
représente le premier signe biologique, elle est toujours associée a une protéinurie avec
hypoalbuminémie dans 2 cas. La radiologie a également confirmé la présence d’une surcharge
pulmonaire étiquetée comme hémorragie alvéolaire sur la TDM thoracique dans 75% des cas.
La ponction biopsie rénale a trouvé chez 3 patients une glomérulonéphrite extra-capillaire avec

dép6ts linéaires d’IgG.

Le bilan immunologique a conclu a un diagnostic de vascularite séronégative dans 1 cas,
maladie de Goodpasture dans 1 cas, vascularite 8 ANCA (p-ANCA) dans 1 cas, avec une

association de maladie de Goodpasture et vascularite a ANCA dans le dernier cas.

Dans notre série, les patients ont tous bénéficié de séances d’EP, avec utilisation d’une
association Albumine 4% et Sérum Salé 9% comme produit de substitution dans la majorité des
cas, associé a une corticothérapie et a une hémodialyse. L’introduction de cyclophosphamide a
également été décidée pendant I’hospitalisation. Les séances d’échanges plasmatiques ont éte
réalisées a 48H d’intervalle jusqu’a amélioration des signes cliniques, notamment la disparition
de I’hémorragie intra-alvéolaire (HIA) avec stabilisation de la fonction rénale. Cela qui

explique la différence du nombre de séances nécessitées par chaque malade.

Lors du suivi des patients, on note la réponse variable aux EP reflétant probablement la
variété des conditions responsables des maladies auto-immunes incriminées. Les corticoides
ont été utilisés en premier dans le traitement de notre série. Apres échanges plasmatiques,
corticoides, cyclophosphamide, et Rituximab pour une patiente, 100% des patients ont recours
a I’hémodialyse. La survie était de 100 %, avec notion de rechute de 25% dans la serie.
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Tableau 7 : évolution apres séances d’EP

Patient

Séances

Age

Evolution

P1

24ans

Réponse rapide aux EP
Bolus d’Endoxan mensuels

Pas de rechute

P2

51ans

Réponse rapide aux EP
Bolus d’Endoxan mensuels
Négativation des Ac anti-MBG et ANCA

Pas de rechute

P3

11

30ans

Réponse aux EP
Bolus mensuels d’Endoxan
Rechute a 2 reprises

Passage au Rituximab

P4

S7ans

Réponse rapide aux EP
Forte diminution du taux d’anti-MBG

Perte de vue

On en conclu I’impact de cette thérapeutique dans la panoplie de traitements de maladies
auto-immunes provoquant un syndrome pneumo-rénal, et plus précisément un tableau

d’hémorragie alvéolaire qui représente une urgence thérapeutique, pouvant rapidement

conduire vers une insuffisance respiratoire aigué asphyxiante avec déces.

Les HIA d’origine auto-immune nécessitent une PEC rapide consistant en une prevention
de I’évolution vers des dégats irréversibles tels qu’une insuffisance rénale chronique, controle

de la maladie causale en évitant un surtraitement source de complications infectieuses et

tumorales.
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A la lumiére des publications récentes, I’association d’EP et corticothérapie/
immunosuppresseurs dans ce tableau, présentait un risque significativement réduit
d'insuffisance rénale terminale (IRT) & 3 mois avec une réduction de titre d’anticorps,
comparativement au groupe recevant un traitement conventionnel (161). Dans cette étude, le
schéma adopté consistait en 7 échanges de 60 ml/kg sur 14 jours. Certains patients ont besoin
de jusqu'a 12 séances pour obtenir une amélioration de leur fonction rénale [145], concordant

avec les résultats obtenus dans notre série.

Cependant, les groupes d'échange de plasma et de non-échange de plasma ne présentent
aucune différence substantielle en termes de résultats a court et & long terme, y compris la
mortalité toutes causes confondues, le risque d'IRT a 12 mois et a 5 ans, le taux de rémission,

les taux de créatine sérique ou les événements indésirables graves.

Le nombre de cas dans notre série reste faible, une collaboration avec d’autres services
est préconisée afin d’établir une base de données nationale des échanges plasmatiques, ce qui
aiderait a 1’optimalisation des indications de cet outil thérapeutique, ainsi qu’a la
standardisation des procédures et une meilleure compréhension des risques et des complications

des échanges plasmatiques.
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CONCLUSION
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Les échanges plasmatiques apparaissent comme un progres thérapeutique important pour
certaines maladies graves mal contr6lées par les traitements conventionnels. D'apres les
recherches actuelles, la plasmaphérése s’est révélée étre un traitement sdr et efficace pour
diverses affections, et il est probable que son utilisation continuera de croitre a I'avenir. Gréace
aux progres technologiques, le processus d’EP devient plus efficace et moins invasif, ce qui en

fait une option de plus en plus attrayante pour les patients et les cliniciens.

En outre, des recherches en cours explorent le potentiel des EP dans le traitement de
nouvelles pathologies et affinent son application dans les pathologies existantes. Par exemple,
les EP se sont révélés prometteurs dans le traitement des cas graves de COVID-19 en éliminant

les composants inflammatoires du sang.

Le perfectionnement des séparateurs au niveau du rendement, de l'automatisme et de la
sécurité permet d'améliorer la tolérance de ce type de traitement. La mise au point de systémes
de traitement sélectifs représente une approche plus physiopathologique et dispense de
transfuser aux patients des dérivés sanguins comme l'albumine ou le PFC. L’échange
plasmatique, thérapie non dénuée de risque, ne doit étre effectue que par des services rompus a
la technique, dans des unités disposant d’une surveillance par monitorage, pour des indications

reconnues.

En somme, les échanges plasmatiques sont une thérapie médicale importante a I'avenir
prometteur. Au fur et a mesure que la technologie progresse et que la recherche se poursuit, il
est probable que I'utilisation des EP se généralise et devienne efficace dans le traitement d'un

nombre croissant d'affections.
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RESUME

Titre : echanges plasmatiques : principes et indications, experience du service de nephrologie
et de dialyse de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V (HMIMV)

Auteur: Imane ARAGON
Rapporteur: Pr Belmekki Abdelkader
Mots clés: Echanges plasmatiques, Maladies auto-immunes, Indications thérapeutiques.

Introduction: Les échanges plasmatiques sont une procédure médicale qui consiste a retirer du
sang de I'organisme et a le remplacer par un liquide de substitution du plasma, appliquée a de

nombreuses indications.

Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude rétrospective menée entre 2005 et 2021, incluant
les patients ayant bénéficié d’échanges plasmatiques au sein du service de Néphrologie et de
Dialyse de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V (HMIMV)

Résultats : L’étude portait sur 4 patients, dont I’dge moyen était de 40.5 ans avec une
prédominance féminine 3/1. Cliniquement, tous nos patients présentaient une hémoptysie, et
dans 75% des cas, une oligo-anurie. Sur le plan biologique, tous les malades étaient atteints
d’une insuffisance rénale, les ANCA et les Ac anti-MBG étaient positifs chez 50% des malades.
La ponction biopsie rénale a révélé une glomérulonéphrite extra-capillaire dans 75% des cas.
Tous, ont bénéficié d’échanges plasmatiques, avec une moyenne de 6.75 séances/malade, la
substitution étant faite par association d’albumine et de sérum physiologique. L’évolution a été

marquée par une bonne réponse thérapeutique, avec seulement 25% de rechutes.

Discussion : Cette méthode thérapeutique a connu un essor ces dernieres années en raison de
I’amélioration de la fiabilit¢ du procédé, de l'accés aux substituts du plasma et de la
compréhension accrue de la physiologie de diverses affections, en particulier des maladies auto-

immunes, ou elle permet une évolution avec un moindre taux de rechutes.

Conclusion : Les échanges plasmatiques sont utilisés pour un large éventail d'affections, ses
avantages doivent étre soigneusement examinés en méme temps que les risques potentiels avant

d’en poser I’indication.
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ABSTRACT

Title : plasmatic exchanges: principles and therapeutic indications, experience of the

nephrology and dialysis department of the mohammed v military instruction hospital (HMIMV)
Author: Imane ARAGON

Thesis supervisor : Pr Belmekki Abdelkader

Key words: Plasma exchange, Autoimmune diseases, Therapeutic indications.

Introduction: Therapeutic plasma exchange (TPE) is a medical procedure that consists in
removing blood from the body and replacing it with a plasma substitute fluid, applied to many

indications.

Materials and methods: This is a retrospective study conducted between 2005 and 2021,
including patients who received plasma exchange in the Nephrology and Dialysis department
of the Military Hospital of Instruction Mohammed V (HMIMV)

Results: The study included 4 patients, whose average age was 40.5 years with a female
predominance of 3/1. Clinically, all our patients presented hemoptysis, and in 75% of cases,
oligo-anuria. Biologically, all patients had renal failure, ANCA and anti-MBG antibodies were
positive in 50% of cases. Renal biopsy revealed extracapillary glomerulonephritis in 75% of
cases. All patients received plasma exchange, with an average of 6.75 sessions per patient, the
substitution being made by a combination of albumin and physiological serum. The evolution

was marked by a good therapeutic response, with only 25% of relapses.

Discussion: This therapeutic method has grown in recent years due to the improved reliability
of the procedure, the availability of plasma substitutes, and the increased understanding of the
physiology of various conditions, particularly autoimmune diseases, where it allows for an

evolution with a lower relapse rate.

Conclusion: Plasma exchange is used for a wide range of conditions, its benefits must be

carefully considered along with the potential risks before it is indicated.
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qui leur sont dus.
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santé de mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir

[honneur et les nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.
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devoir et mon patient.
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