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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de " humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de [ humanité. |

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948 "
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UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhaq ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

Doyen > Pr. Mohammed BOUSKRAOUI
Vice doyen a la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE
Vice doyen aux Affaires Pédagogiques : Pr. Redouane EL FEZZAZI

Secrétaire Générale : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom Spécialité Nom et Spécialité
Prénom

ABKARI Imad Traumato- FAKHIR Bouchra | Gynécologie-
orthopédie obstétrique

ABOU EL HASSAN Anésthésie- FINECH Chirurgie —

Taoufik réanimation Benasser générale

ABOUCHADI Abdeljalil |Stomatologie et FOURALJI Karima |Chirurgie
chir maxillo faciale pédiatrique

ABOULFALAH Gynécologie- GHANNANE Neurochirurgie

Abderrahim obstétrique Houssine

ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Urologie
Omar

ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Réanimation
Abdelhamid meédicale

ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- HAJJI Ibtissam | Ophtalmologie

laryngologie




ADMOU Brahim

Immunologie

HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique

AGHOUTANE ElI Chirurgie HOCAR Ouafa Dermatologie
Mouhtadi pédiatrique
AIT AMEUR Mustapha Hématologie JALAL Hicham Radiologie
Biologique
AIT BENALI Said Neurochirurgie KAMILI El Ouafi |Chirurgie
El Aouni pédiatrique
AIT BENKADDOUR Gynécologie- KHALLOUKI Anesthésie-
Yassir obstétrique Mohammed réanimation
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie
AKHDARI Nadia Dermatologie KHOUCHANI Radiothérapie
Mouna
ALAOUI Mustapha Chirurgie- KISSANI Najib Neurologie
vasculaire
péripherique
AMAL Said Dermatologie KOULALI Traumato-
IDRISSI Khalid orthopédie
AMINE Mohamed Epidémiologie- KRATI Khadija Gastro-
clinique entérologie
AMMAR Haddou Oto-rhino- KRIET Mohamed |Ophtalmologie
laryngologie
AMRO Lamyae Pneumo- LAGHMARI Mehdi | Neurochirurgie
phtisiologie
ANIBA Khalid Neurochirurgie LAKMICHI Urologie
Mohamed Amine
ARSALANE Lamiae Microbiologie - LAOQOUAD Inass Néphrologie
Virologie
ASMOUKI Hamid Gynécologie- LOUHAB Nisrine |Neurologie
obstétrique
ASRI Fatima Psychiatrie LOUZI Chirurgie —
Abdelouahed générale
BASRAOUI Dounia Radiologie MADHAR Si Traumato-
Mohamed orthopédie
BASSIR Ahlam Gynécologie- MANOUDI Fatiha | Psychiatrie

obstétrique

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et
chiru maxillo
faciale

BEN DRISS Laila Cardiologie MAOULAININE Pédiatrie
Fadl mrabih rabou | (Neonatologie)

BENCHAMKHA Yassine |Chirurgie MATRANE Médecine

réparatrice et Aboubakr nucléaire

plastique




BENELKHAIAT Chirurgie - MOUAFFAK Anesthésie -
BENOMAR Ridouan générale Youssef réanimation
BENHIMA Mohamed Traumatologie - MOUDOUNI Said |Urologie
Amine orthopédie Mohammed
BENJILALI Laila Médecine interne |MOUFID Kamal Urologie
BENZAROUEL Dounia |Cardiologie MOUTAJ Parasitologie
Redouane
BOUAITY Brahim Oto-rhino- MOUTAQOUAKIL Ophtalmologie
laryngologie Abdeljalil
BOUCHENTOUF Rachid |Pneumo- MSOUGGAR Chirurgie
phtisiologie Yassine thoracique
BOUGHALEM Mohamed |Anesthésie - NAJEB Youssef Traumato-
réanimation orthopédie
BOUKHANNI Lahcen Gynécologie- NARJISS Chirurgie générale
obstétrique Youssef
BOUKHIRA Biochimie - chimie |NEJMI Hicham Anesthésie-
Abderrahman réanimation
BOUMZEBRA Drissi Chirurgie Cardio- NIAMANE Rhumatologie
Vasculaire Radouane
BOURRAHOUAT Aicha |Pédiatrie NOURI Hassan Oto rhino
laryngology
BOURROUS Monir Pédiatrie OUALI IDRISSI Radiologie
Mariem
BOUSKRAOUI Pédiatrie OULAD SAIAD Chirurgie
Mohammed Mohamed pédiatrique
CHAFIK Rachid Traumato- QACIF Hassan Médecine interne
orthopédie
CHAKOUR Mohamed Hématologie QAMOUSS Anésthésie-
Biologique Youssef reanimation
CHELLAK Saliha Biochimie- chimie |RABBANI Khalid |Chirurgie générale
CHERIF IDRISSI EL Radiologie RADA Pédiatrie
GANOUNI Najat Noureddine
CHOULLI Mohamed Neuro RAIS Hanane Anatomie
Khaled pharmacologie pathologique
DAHAMI Zakaria Urologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-
laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie ROCHDI Youssef |Oto-rhino-
laryngologie
EL ADIB Ahmed Anesthésie- SAIDI Halim Traumato-
Rhassane réanimation orthopédie
EL ANSARI Nawal Endocrinologie et |SAMKAOUI Anesthésie-
maladies Mohamed réanimation
métaboliques Abdenasser




EL BARNI Rachid Chirurgie- générale | SAMLANI Gastro- entérologie
Zouhour
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SARF Ismail Urologie
EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et SORAA Nabila Microbiologie —
chir maxillo faciale Virologie
EL FEZZAZI Redouane |Chirurgie SOUMMANI Gynécologie-
pédiatrique Abderraouf obstétrique
EL HAOURY Hanane Traumato- TASSI Noura Maladies
orthopédie infectieuses
EL HATTAOUI Mustapha | Cardiologie TAZI Mohamed |Hématologie-
lllias clinique
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie YOUNOUS Said Anesthésie-
réanimation
EL IDRISSI SLITINE Pédiatrie ZAHLANE Microbiologie —
Nadia Kawtar virology
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna | Médecine interne
EL KHAYARI Mina Réanimation ZAOUI Sanaa Pharmacologie
meédicale
EL MGHARI TABIB Endocrinologie et |ZIADI Amra Anesthésie —
Ghizlane maladies réanimation
métaboliques
ELFIKRI Abdelghani Radiologie ZOUHAIR Said Microbiologie
ESSAADOUNI Lamiaa Médecine interne |ZYANI Médecine interne
Mohammed
FADILI Wafaa Néphrologie

Professeurs Agrégeés

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom |Spécialité
ABIR Badreddine Stomatologie et |HAZMIRI Fatima Histologie —
Chirurgie maxillo | Ezzahra Embryologie —
faciale Cytogénéque
ADARMOUCH Latifa Médecine IHBIBANE fatima |Maladies
Communautaire Infectieuses
(médecine
préventive,
santé publique
et hygiéne)
AISSAOUIl Younes Anesthésie - KADDOURI Said Médecine interne

réanimation




AIT BATAHAR Salma Pneumo- LAHKIM Chirurgie générale
phtisiologie Mohammed
ALJ Soumaya Radiologie LAKOUICHMI Stomatologie et
Mohammed Chirurgie maxillo
faciale
ATMANE EI Mehdi Radiologie MARGAD Omar Traumatologie -

orthopédie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie
et maladies
métaboliques

MEJDANE
Abdelhadi

Chirurgie Générale

BELBACHIR Anass

Anatomie-

MLIHA TOUATI

Oto-Rhino -

pathologique Mohammed Laryngologie
BELBARAKA Rhizlane Oncologie MOUHSINE Radiologie
meédicale Abdelilah
BENJELLOUN HARZIMI Pneumo- NADER Youssef Traumatologie —
Amine phtisiologie orthopédie
BENALI Abdeslam Psychiatrie OUBAHA Sofia Physiologie
BSISS Mohamed Aziz Biophysique RBAIBI Aziz Cardiologie
CHRAA Mohamed Physiologie SAJIAl Hafsa Pneumo-
phtisiologie
DAROUASSI Youssef Oto-Rhino - SALAMA Tarik Chirurgie
Laryngologie pédiatrique
EL AMRANI Moulay Anatomie SEDDIKI Rachid Anesthésie —
Driss Réanimation
EL HAOUATI Rachid Chirurgie Cardio- | SERGHINI Issam Anesthésie —
vasculaire Réanimation
EL KHADER Ahmed Chirurgie TOURABI Khalid Chirurgie
générale réparatrice et
plastique
EL MEZOUARI El Parasitologie ZARROUKI Youssef | Anesthésie —
Moustafa Mycologie Réanimation
EL OMRANI Abdelhamid | Radiothérapie ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
FAKHRI Anass Histologie- ZIDANE Moulay Chirurgie
embyologie Abdelfettah Thoracique

cytogénétique

GHAZI Mirieme

Rhumatologie




Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialite

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

ELOUARDI Youssef

Anesthésie
reanimation

ABDOU Abdessamad Chiru Cardio ELQATNI Mohamed |Médecine interne
vasculaire

AIT ERRAMI Adil Gastro- ESSADI Ismail Oncologie Médicale
entérologie

AKKA Rachid Gastro - FDIL Naima Chimie de
entérologie Coordination Bio-

organique

ALAOUI Hassan Anesthésie - FENNANE Hicham Chirurgie
Réanimation Thoracique

AMINE Abdellah Cardiologie GHOZLANI Imad Rhumatologie

ARABI Hafid Médecine HAJJI Fouad Urologie
physique et
réadaptation
fonctionnelle

ARSALANE Adil Chirurgie HAMMI Salah Médecine interne
Thoracique Eddine

ASSERRAJI Mohammed |Néphrologie Hammoune Nabil Radiologie

AZIZ Zakaria Stomatologie et |JALLAL Hamid Cardiologie
chirurgie maxillo
faciale

BAALLAL Hassan Neurochirurgie JANAH Hicham Pneumo-

phtisiologie

BABA Hicham Chirurgie LAFFINTI Mahmoud |Psychiatrie
générale Amine

BELARBI Marouane Néphrologie LAHLIMI Fatima Hématologie

Ezzahra Clinigue
BELFQUIH Hatim Neurochirurgie LAHMINI Widad Pédiatrie

BELGHMAIDI Sarah

OPhtalmologie

LALYA Issam

Radiothérapie

BELHADJ Ayoub Anesthésie - LOQMAN Souad Microbiologie et
Réanimation toxicologie
environnementale
BELLASRI Salah Radiologie MAHFOUD Tarik Oncologie
meédicale
BENANTAR Lamia Neurochirurgie MILOUDI Mohcine Microbiologie —
Virologie

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie




BOUCHENTOUF Sidi Chirurgie NAOUI Hafida Parasitologie
Mohammed générale Mycologie
BOUKHRIS Jalal Traumatologie - |NASSIH Houda Pédiatrie
orthopédie
BOUTAKIOUTE Badr Radiologie NASSIM SABAH Chirurgie
Taoufik Réparatrice et
Plastique
BOUZERDA Abdelmajid |Cardiologie NYA Fouad Chirurgie Cardio —
Vasculaire
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie OUERIAGLI NABIH |Psychiatrie
Fadoua
CHETTATI Mariam Néphrologie OUMERZOUK Neurologie
Jawad
DAMI Abdallah Médecine Légale |RAISSI Abderrahim |Hématologie
Clinique
DOUIREK Fouzia Anesthésie- REBAHI Houssam Anesthésie —
réanimation Réanimation
EL- AKHIRI Mohammed |Oto- rhino- RHARRASSI Isam Anatomie-
laryngologie patologique
EL AMIRI My Ahmed Chimie de SAOUAB Rachida Radiologie

Coordination
bio-organnique

EL FADLI Mohammed Oncologie SAYAGH Sanae Hématologie
meédicale
EL FAKIRI Karima Pédiatrie SEBBANI Majda Médecine
Communautaire
(médecine
préventive, santé
publique et
hygiene)
EL HAKKOUNI Awatif Parasitologie TAMZAOURTE Gastro —
mycologie Mouna entérologie
EL HAMZAOUI Hamza |Anesthésie WARDA Karima Microbiologie

réanimation

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie
Virologie

ZBITOU Mohamed
Anas

Cardiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
vasculaire

LISTE ARRETEE LE 24/09/2019
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«Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du

bonheur, elles sont les charmants jardiniers par qui nos dmes

sont fleuries»

Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les
personnes qui m'ont soutenue durant mon parcours, qui ont su
me hisser vers le haut pour atteindre mon objectif. C’est avec
amour, respect et gratitude que...

Je dédie cette thése ...



)
jﬁv

YIER Y

(

Lowange a Dicw tout puissant, gui m'a pewmie de votr ce jour
tanl attendu. Sans sa miséniconde, ce travall u auna pas aboats

Au Propticte Mothamed (P.S.L.)

Totre guide et notre exemple bien-aimé. 2u'd nous oriente dans le



Mon cher pére Cheikh BITEVE :
Mon idole... Mon refuge... Ma fierté...

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect,
mon amouy éternel et ma considération pour les
sacrifices consentis pour mon instruction et mon bien
étre. Tu as été pour moi durant toute ma vie le pére
exemplaire, lexemple d suivre, Lami et le conseiller.
Jespére réaliser ce jour un de tes réves et étre digne de
ton nom, ton éducation, ta confiance et des hautes
valeurs que tu m’as inculqué. Puisse ton existence
pleine de sagesse, de bonté, de générosité,  amour me
servir d’exemple dans ma vie et dans [exercice de ma

profession.

Que serait ma vie sans toi mon merveilleux et
bienveillant papa ? Nourrie par tes qualités, ta
générosité, ta foi au bon Dieu et tes enseignements, je
ne peux qu'étre heureuse. Tu m’as toujours comblé
d’amouy, de tendresse et d’affection. Tu es la lumieére
qui jaillit dans les moments les plus sombres. Tu n'as
cessé de me soutenir et de m’encourager durant toutes
mes années d’études, tu as toujours été présent d mes
cotés pour me consoler quand il fallait. La vie n'a pas

éte simple pour toi mais telle un vraie croyant et



combattant, tu as su te relever et tu as veillé d que Lon

ne manque jamais de rien.

Les mots me manquent pour décrire le formidable pére
que tu es... De tous les péres, tu es le meilleur. Oui !

C'est grdce d toi que je deviens médecin.

Que dieu, tout puissomt, te garcﬁz, te procure sante,
bonheur et longue vie pour que tu demeures le

flambeau illuminant mon chemin...

Je taime Papa...

A ma merveilleuse maman Ndeye Fatou DIAGNE

Ma vie ...ma joie...

A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les
mamans. Tu m’as donné la vie et Cenvie de vivre, les
plus précieux de tous les cadeaux. Sans toi, chére
maman, je ne suis quun corps sans dme. Tu incarnes
la bonté, e bonheur et la tendresse. Tu as toujours su
donner et donner sans compter. Dans tes bras jai
grandi, petit d petit ; et aujourd hui je ne sevais pas ld
sans toi ma chérve maman. Pour toutes les peines que
tu as endurées en m’'accompagnant durant ce long

parcours, le nombre de fois ou tu veillais sur moi



durant mes nuits blanches, pour ta présence dans les
moments les plus difficiles de ma vie aussi bien
professionnelle que personnelle ; je ne peux
quexprimer ma gratitude absolue. Une vie entiére ne

suffirait d te rendre cet amour et dévotion.

Ces quelques mots ne sauront te prouver combien je
t'aime maman. Ce modeste travail parait bien
dérisoirve pour traduire une reconnaissance infinie
envers une mere aussi merveilleuse dont j'ai la fierté
d’étre la fille. Puisse dieu, le tout puissant, te préserver

et t'‘accorder santé, longue vie et bonheur.

Je t'aime Maman...

A la plus gentille des Tatas : Daba DIAGNE

Tu as toujours été quelque part d mes cotes, depuis ma
naissance jusqu’a ce jour. Malgré la distance, tu étais d mes
cotés pendant toutes les étapes de ma vie, je t'en suis tres
reconnaissante. Mevci pour tout ce que tu as fait pour moi.
Aucune dédicace ne peut exprimer la gratitude et la
profondeur des sentiments d’amour et d’attachement que
jéprouve d ton égard. Je te dédie ce travail en témoignage de

ma profonde affection en souvenirs de notre indéfectible union



qui s’est tissée au fil des jours. Puisse dieu te protéger, te garder

et bénir ta vie personnelle et professionnelle.

Je t’aime TATI adorée.

A ma sceur, ma confidente SODA BITEVE

Je ne trouve pas les mots pour te remercier de Lamour que tu
m’as témoigné au cours des années, des paroles
d’encouragement que tu as su prononcer et du soutien
extraordinairve que tu m’as offert. Tu es pour moi la sceur, la
meilleure amie, la confidente et [incarnation de la sagesse.
Mevrci de m’'avoir épaulé dans les instants les plus difficiles de
ma vie. Je te souhaite la reussite dans ta vie, et d’étre combler

de bonheur.

Puisse Lamour et la fraternité nous unir d jamais.

A mon adorable frére Souleymane BITEYE

Ton amour et tes encouragements ont été pour moi d'un grand
réconfort. Mon cher grand frére, tu m’as toujours remonté le
movral lorsque ma détermination flanchait, en souvenir d'une

enfance dont nous avons partagé des moments de joie, de
bonheur, d’amour et de complicité. Je te dédie ce travail en

temoignage de Lamour et de la gratitude que jai pour toi. Je te



souhaite un avenir plein de joie, de bonheur, de réussite et de

sante.

Puisse Lamour et la fraternité nous unir d jamais.

A mon frére et d mes sceurs (MOUHAMADOU
MAKHTAR, AISSATOU, FATOU)

Yous savez que Lamour que je vous porte est sans [imite, merci
de me Cavoir rendu par tous les moments passés ensemble. C’est
par vos actes et vos paroles, par vos regards et vos sourires,
Que j'ai pu traverser ce long chemin, Et tenir jusqu’au bout.
Yous tous, aussi aimants qu’aimables, Je vous dis tout
simplement : je vous aime. Que Dieu nous garde d jamais unis
dans la paix et dans la joie, qu’il vous préserve de tout mal et

vous accorde santé et reussite.

Puisse Lamour et la fraternité nous unir d jamais.

A ma cheére tante : Soda DIAGNE

Les mots ne suffiront pas pour décrive le véle capital que vous
avez joué et ce que vous représentez dans ma vie. A travers ce
modeste travail, je vous remercie pour tout. Que Dieu vous

beénisse.

Je t'aime ma YVAVYE BOVE...



A mon trés cher oncle : Dr Ousmane DIONGUE

Votre soutien, votre amour et vos encouragements et surtout

votre complicité ont été pour moi d'un grand réconfort.

Yous m’avez toujours inspiré. Veuillez trouver dans ce travail,
Cexpression de mon amour et mon affection indéfectible.
QU ALLAH vous protége et vous accorde santé, Bonheur et

prosperite.

A ma trés chére grand-mére Adja Dior DIONGUE

Je vous dédie ce modeste travail en témoignage de mon grand
amour et ma profonde affection. Que Dieu vous garde et vous

procure santé et bonheur éternel.

A la mémoire de mes grands-parents (Mass DIAGNE,
Serigne DIONGUE, Doudou BITEVE, Sagar
DIONGUE)

L'enfance passée da vos cotés fut des plus belles. Vous serez
toujours dans mon esprit et dans mon ceeur, je vous dédie
aujourd’hui ce travail. Que Dieu, le miséricordieux, vous

accueille dans son éternel paradis.



A mes cousins, cousines
(Particulierement d vous Dior TRAORE, Amet
DIONGUE, Malmouna TRAORE...)

Yous étes pour moi des fréres et sceurs et des amis. L amour et
la gentillesse dont vous m’avez entouré m’ont permis de
surmonter les moments difficiles. Merci pour votre soutien. Que
dieu vous aide d atteindre vos réves et de réussir dans votre

Vvie.

A mes tantes, oncles et leurs conjoints
(Particuliérement d vous Dy Malang COLY, Fatou
DIONGUE, Semou DIAGNE, Mbaye BITEVE, Batal
DIAGNE...)

Jaurai aimé vous rendre hommage un par un en témoignage
de mon attachement et de ma grande considération. Que ce
travail vous apporte Cestime et le vespect que je porte d votre
égard, et soit la preuve du désir que jaie depuis toujours pour

vous honorer.

A Ma trés chére : Khady DIOUF

Ces huit années ont été moins pénibles grdce a toi. Je t'ai
toujours admiré pour ta générosité, ton humeur et surtout ta

sincérité d mon égard.



Mevci d toi, d’avoir toujours été ld.
Mevrci pour les heures de fous rives, de joie, de folie.

Nos vies changent et évoluent, mais jespére que notre amitié

restera pavfaitement intacte.

Je t’adore...

A Dieu Donné AGBETOFANA, Assane salam
NDIAVE, Assiétou DIALLO

Yous m’'avez toujours apporté votre aide et votre soutien tout
au long de (élaboration de ce travail. Ce travail est un symbole

de tout ce que vous avez souhaité pour moi. Je vous dédie ce

travail et je prie le bon Dieu vous garder.

A Toutes les formidables rencontres d Marrakech
(Particuliérement d vous : Mariéta Dia, Sandrine
SIGA SENE, Adama (0, Amina DIAGNE, Seynabou
fall, Anna LY, Mame diarra THIAM, Awa Farry BA,
Madina TALL, Mouhamed FAVYE, Binta SALL, Yassin
JAH, Sainabou CHAN, Binta Fave, Fatou NJAY ...)

Mevrci pour tous les moments formidables qu’on a partagés. Je
vous dédie ce travail, témoin de mon attachement, mon respect

et mon amour et je pris le bon Dieu qu'on reste d jamais unis.



A Mes chers collegues, promotionnaires et anciens
(Particuliérement d vous Dr Patrick NIZA, Dr
Ascension Igor, Dr Luc Martial Patient, Serigne Daro
GEUVE, Youssou NDIAVE, Pape Kéba Touré, Dr
Gorgui Diarra, Dr Oumou BA, Dr Rougy Sidibé, Dr
Guamfi Samuel Opoku, Dr CAMARA Fodé, Dr
BOUARE Fah, Dr Tandia AHMED, Dr NITANGUA
germaine, Dr Aymérique, Dr Barada Asma....)

Merci pour votre accompagnement, votre soutien et votre
disponibilité durant toutes ces années. Puisse Dieu tout
puissant vous procurer santé bonheur et longue vie et

beaucoup de réussite pour la suite.

A TOUTE LA FAMILLE BITEVE
A TOUTE LA FAMILLE DIAGNE
A TOUTE LA FAMILLE DIONGUE

Jai une chance inestimable d’étre né dans une famille si
aimante et si genéreuse. Je vous remercie toutes et tous pour
votre soutien, tolérance et patience. Recevez ce travail en

signe de mon grand amour et affection.



A tous mes amis, confréres, collégues de classe et de

stage hospitalier.

Mevci pour les agréables moments qu’on a passés ensemble.
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Prise en charge des maladies neurologiques par plasmaphérése : expérience du service de neurologie au
CHU Mohammed VI de Marrakech

|
Dans le traitement des maladies neuro-immunologiques, les neurologues ont le choix
entre plusieurs médicaments des corticostéroides aux immunoglobulines intraveineuses aux

thérapies cellulaires plus spécifiques. Dans certaines maladies, la plasmaphérése est utilisée [1].

Le mot plasmaphérése vient du grecque « axdaxipeaio» qui veut dire : action d’oter,

d’enlever une substance du plasma [2].

La plasmaphérese est une technique d’aphérése non sélective permettant d’épurer le
plasma des substances nocives responsable de la pathogénie d’une maladie. Ses substances
nocives peuvent étre: des autoanticorps responsables d’un processus pathogénique, des
complexes immuns circulants dans une vascularite, des allo-anticorps impliqués dans un rejet
de greffe d’organe, d’'une gammapathie monoclonale générant un syndrome d’hyperviscosité, et
de bien d’autres éléments biologiques suspects de pathogénicité (lipoprotéines, toxines, etc.)

[3,4].

La plasmaphérése constitue un élément important de I'arsenal thérapeutique permettant
I’épuration rapide de substances pathogénes dans différentes pathologies neurologiques ou

I’auto-immunité joue un role majeur [4].

Depuis 2013, cette thérapeutique, plasmaphérése a petit volume est utilisée au service de
neurologie au CHU de Marrakech pour traiter la pathologie neuro-immunologique. Dans la

littérature, peu d’études ont été réalisées.

L’objectif de notre travail est d’évaluer la fréquence d’utilisation de la plasmaphérése a
petit volume dans la pathologie neuro-immunologique, de décrire les indications, de mettre le
point sur les effets indésirables, d’exposer les résultats de la plasmaphérese au service de
neurologie Mohammed VI de Marrakech et enfin de comparer nos données avec celles de la

littérature.
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CHU Mohammed VI de Marrakech

. Présentation de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive allant du janvier 2013 a mars 2019, portant
sur 74 dossiers de patients hospitalisés au service de neurologie du Centre hospitalier

universitaire Mohammed VI de Marrakech et ayant bénéficié de traitement par plasmaphérese.

Il. Population cible :

1. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus de I’étude tous les patients hospitalisés durant la période d’étude pour

une pathologie neurologique et ayant bénéficié d’un traitement par plasmaphérese.

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de I’étude les patients ayant un dossier médical inexploitable ou incomplet.

lll. Méthode de réalisation de la plasmaphérese :

Les séances de plasmaphérése ont été réalisées a I'aide d’'un séparateur par filtration
membranaire «Hemofenix rosa». Les séances de plasmaphérése ont été réalisées tous les 2
jours. Le nombre de séance est fonction de la pathologie et de sa gravité et des ressources

économiques du patient.

Une seule voie veineuse périphérique d’accés a été utilisée. Le liquide de substitution a
été a base de sérum salé isotonique pour un volume équivalent aux volumes plasmatiques

filtrés. L’anticoagulant utilisé est le citrate.

Le volume plasmatique épuré est fonction du poids du malade et de son hématocrite

calculé selon la formule :

Volume plasmatique épuré = (Poids x 0.65) x (1-Hématocrite)
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La moitié du volume plasmatique calculé a été épuré durant chaque séance.

Une surveillance rapprochée a été effectuée pendant la séance et 12 heures apres la
séance avec une surveillance clinique (conscience, tension artérielle, fréquence cardiaque,
fréquence respiratoire, température, signe d’hypocalcémie...), surveillance de la perméabilité de

la voie veineuse et afin de détecter d’éventuelles complications.

Figure 1: Patiente en cours de séance de plasmaphérese au service de neurologie au CHU de

Marrakech
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IV. Recueil des données :

Une fiche d’exploitation a été élaborée pour la collecte des données des patients inclus

dans I’étude (voir annexe 1).

Les variables étudiées étaient les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutives.

V. Méthodes statistiques :

Les informations collectées sur les fiches individuelles ont servi de base a l'analyse

statistique. Les données ont été saisies et analysées grace a un logiciel Excel 2013.

Une analyse descriptive a été effectuée pour les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, paracliniques, thérapeutiques, et évolutives des patients.

Les résultats sont exprimés en moyenne, minimum, maximum pour les variables

guantitatives et en pourcentage pour les variables qualitatives.

En analyse bi variée, le test U de Mann-Whitney a été utilisé pour I’étude des variables
guantitatives, avec le logiciel SPSS version 16. Une différence est considérée significative lorsque

p est < 0,05.

VI. Considérations éthiques :

L’étude a été réalisée en absence de relation commerciale ou financiére qui pourrait étre

interprétée comme un conflit d’intérét potentiel.

Des considérations éthiques ont été respectées tout au long de I'étude telle que le

respect de I’anonymat et la non divulgation du secret médical.
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I. Profil épidémiologique :

1. Fréquence :

Dans la période allant du 1er janvier 2013 au 15 mars 2019, nous avons répertorié
I’ensemble des patients hospitalisés au service de neurologie du CHU Mohammed VI. Le nombre

de patients enregistrés s’éléve a 3076 patients parmi lesquels 74 ont bénéficié d’un traitement

par plasmaphérese soit une fréquence de 2.4%.

Durant les deux premiéres années d’études, en 2013 et 2014 la fréquence des patients
ayant bénéficié de la plasmaphérése par rapport au nombre total de patients hospitalisés était

trés basse. Les chiffres varient de 0,6% en 2013 a 0.8% en 2014. Depuis 2015 la fréquence

d’utilisation de la plasmaphérése a nettement augmenté.

Tableau I: Répartition des patients traités par plasmaphérése en fonction de I’'année d’étude

Nombre de patients traités

Total de patients hospitalisés

Pourcentage de

Années
par plasmaphérése en neurologie plasmaphérese (%)
2013 3 469 0,6
2014 5 600 0,8
2015 20 355 5,6
2016 13 491 2,7
2017 18 547 3,3
2018 14 499 2,8
Mars 2019 1 115 0,9
Total 74 3076 2,4
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2. Age:

L’age des patients dans notre étude variait entre 3 et 80 ans avec une moyenne de 44

ans. L’age médian de nos patients était de 45 ans avec un écart type de 19.

La Catégorie des ages compris entre 45-64 ans a été la plus représentative, comparée

aux autres catégories. Elle représentait 32% de I’ensemble de la population.

35% 32%

30% 27%

25%
20%
20% 18%

15%

10%

5% 3%
o

0-14 15-24 25-44 45-64 plus de 65

Figure 2: Répartition des patients traités par plasmaphérése par tranche d'adge

3. Sexe:

Dans notre série nous avons 43 patients de sexe masculin soit 58,1% et 31 patients de
sexe féminin soit 41,9%. Le sexe ratio Homme/Femme est de 1.39. On note une légere

prédominance masculine
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B Masculin  ® Feminin

Figure 3: Répartition des patients traités par plasmaphérése selon le sexe

4. Couverture sociale :

Concernant les niveaux de couverture des patients ayant bénéficiées des séances de
plasmaphérése, nous constatons que 28 patients soit 37.8% sont bénéficiaires du RAMED, 14
patients soit 18.9% d’une mutuelle et 32 patients soit 43.2% n’ont bénéficié d’aucune couverture

sociale.

M Ramédistes @ Mutualistes & Néant

Figure 4: Répartition des patients traités par plasmaphérése selon la couverture sociale

10



Prise en charge des maladies neurologiques par plasmaphérése : expérience du service de neurologie au
CHU Mohammed VI de Marrakech

Il. Indications :

La majorité des patients ayant bénéficié de plasmaphérése sont atteints de syndrome de
Guillain-Barré (SGB) avec un pourcentage de 64,9%. La deuxiéme maladie dominante chez nos
patients est la neuromyélite optique de Devic (NMO) avec un pourcentage de 13,5% suivie de la
myasthénie, la polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PRNC) et la sclérose

en plaque (SEP) dont souffrent respectivement 12,2%, 8,1% et 1,4% des patients. (Voir tableau II)

Pour les patients atteints de SGB le traitement par plasmaphérése a été réalisé lors d’un
premier épisode de la maladie. Cependant pour les patients atteints de myasthénie la

plasmaphérese a été réalisée lors d’une crise myasthénique.

Pour les patients atteints de NMO, SEP ET PRNC ; la plasmaphérese a été utilisée lors

d’une nouvelle poussée de la maladie.

Tableau II: Répartition des patients traités par plasmaphérése en fonction du diagnostic

Diagnostic Nombre Pourcentage (%)
Guillain-Barré 48 64,9
NMO 10 13,5
Myasthénie 9 12,2
PRNC 6 8,1
SEP 1 1,4
Total 74 100
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lll. Profil clinique :

1. Antécédents :

Dans notre étude 46 patients soit 62,2% des malades ont présenté des antécédents

pathologiques.

Trente-neuf patients soit 52,7% des patients ont présenté des antécédents médicaux, 13
patients soit 17,6% des patients ont présenté des antécédents chirurgicaux, 10 patients soit

13.5% des patients ont présenté des antécédents toxico-allergiques.

Les tableaux suivants regroupent les différents antécédents en fonctions de chaque

diagnostic.
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Tableau llI: Antécédents des patients atteints du SGB traités par la plasmaphérése

Antécédents

Diagnostic Nature Nombre Pourcentage (%)
Asthme 2 2,7
Tuberculose 1 1,4
Infection respiratoire haute 7 9,5
Infection respiratoire basse 3 4,1
Diarrhée 3 4,1
HTA 4 5,4
DT2 6 8,1
Dyslipidémie 1 1,4
Goutte 1 1,4
OAP 1 1,4
IDM 2 2,7
SGB Anémie martial 1 1,4
Dépression 1 1,4
AVC 1 1,4
IRC 1 1,4
Kyste hydatique pulmonaire 1 1,4
Appendicectomie 1 1,4
Cholécystectomie 3 4,1
Fistule anale 1 1,4
Hernie ombilicale 1 1,4
Alcoolisme 3 4,1
Tabagisme 6 8,1
Toxicomanie 1 1,4

13




Prise en charge des maladies neurologiques par plasmaphérése : expérience du service de neurologie au
CHU Mohammed VI de Marrakech

Tableau IV: Antécédents des patients atteints de la NMO ayant recu la plasmaphérése

Antécédents
Diagnostic Nature Nombre Pourcentage (%)
Hyperthyroidie 2 2,7
Dépression 1 1,4
NMO
Gastrite chronique 1 1,4
Syndrome sec 1 1,4

Tableau V: Antécédents des patients atteints de la PRNC ayant recu la plasmaphérese

Antécédents
Diagnostic Nature Nombre Pourcentage (%)
DT2 1 1,4
Gonarthrose 1 1,4
Syndrome Gougerot-Sjogren 1 1,4
Polyarthralgie 1 1,4
HTA 1 1,4
PRNC
HVC 1 1,4
Glaucome 1 1,4
AVC 1 1,4
Alcoolisme 1 1,4
Cannabis 1 1,4
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Tableau VI: Antécédents des patients atteints de la myasthénie ayant recu la plasmaphérése

Antécédents
Diagnostic Nature Nombre Pourcentage (%)
Hyperthyroidie 1 1,4
Myasthénie Thyroidectomie 1 1,4
Thymectomie 6 8,1

Tableau ViI: Antécédents des patients atteints de la SEP ayant recu la plasmaphérése

Antécédents
Diagnostic Nature Nombre Pourcentage (%)
SEP HTA 3 41

2. Présentation clinique :

La présentation clinique des patients traités par plasmaphérese était tres variée et multi-

symptomatique du fait d’une variabilité des diagnostics.

On note une prédominance des signes moteurs retrouvés chez 93.2% des patients. Ces

signes moteurs sont dominés par la tétraparésie présente chez 42 patients soit 56,8%.

Des signes de gravité tels que les troubles de la déglutition et de la phonation ont été

retrouvés chez 48,7% des patients et la détresse respiratoire chez 20,2%.

Les différents signes cliniques retrouvés sont regroupés dans le tableau suivant :
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Tableau VIII: Les signes clinigues des patients traités par plasmaphérese

Symptémes Nombre | Pourcentage (%) | Total (%)
Tétraparésie 42 56,8
Paraparésie 9 12,2
Tétraplégie 8 10,8
Signe moteur 93,2
Paraplégie 3 4,1
Hémiparésie 1 1,4
Faiblesse musculaire 6 8,1
Trouble de la déglutition et Trouble de la déglutition 25 33,8 48.7
phonation Trouble de la phonation 11 14,9
Détresse respiratoire Détresse respiratoire 15 20,3 20,3
Paresthésie 27 36,5
Dysesthésie 1 1,4
Signes sensitifs 48,7
Hypoesthésie 6 8,1
Niveaux sensitifs 2 2,7
Ataxie Ataxie 3 4,1 4,1
BAV unilatérale 5 6,8
BAV bilatérale 5 6,8
Signe oculaire Ophtalmologie 3 4,1 35,1
Ptosis 7 9,5
Diplopie 6 8,1
Trouble mictionnel 5 6,8
Trouble sphinctérien Constipation 4 5,4 13,5
Incontinence anale 1 1,4
Paralysie faciale 10 13,5
Atteinte des paires craniennes Atteinte des autres 18,9
paires craniennes 4 >4
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3. Séjour en réanimation

Douze malades soit 16,2 % des patients ont nécessité une intubation et une assistance
respiratoire nécessitant un séjour en réanimation avec une durée de séjour moyenne de 13.33

jours.

Parmi les patients ayant séjourné en réanimation, 7 patients soit 9,5% sont atteints de

SGB et 5 soit 6,8% sont atteints de la myasthénie.

Tableau IX: Les patients hospitalisés en réanimation en fonction du diagnostic

Séjour en réanimation
Diagnhostic
Nombre Pourcentage (%)

Guillain-Barré 7 9,5
Myasthénie 5 6,8
PRNC 0 0,0
SEP 0 0,0
NMO 0 0,0
Total 12 16,2
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IV. Examens complémentaires :

Avant de réaliser les séances de plasmaphérése chez les patients un bilan a été effectué
éliminant les contre-indications suivantes : un processus infectieux, I’existence d’un trouble de

la crase sanguine et une instabilité hémodynamique.

Les examens réalisés sont : une numération formule sanguine, une CRP, un ionogramme

sanguin, un bilan de coagulation, une calcémie, une sérologie (VIH, syphilitique, hépatite B et C).

Ce bilan était négatif chez tous les patients.

V. Profil thérapeutique :

1. Délai de prise en charge par plasmaphérese :

Le délai moyen entre le début de I’épisode clinique et la réalisation de la plasmaphérése
était de 21,8 + 14,3 jours allant de 5 a 65 jours. Le délai moyen de prise en charge pour chaque

pathologie est représenté sur le diagramme suivant :

40 37,4

Figure 5: Délai moyen de réalisation de la plasmaphérése pour chague diagnostic
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Vingt-deux patients soit 29,7% ont été traité avant 7 jours. On note une prédominance
des patients traités entre 11 et 30 jours avec 34 patients soit 45,9% et 18 patients soit 24,3% ont

été traité apres 31 jours.

Le diagramme ci-dessous représente le délai de prise en charge par plasmaphérése pour

chaque diagnostic.

30

25 24

20

20

15

10

Guillain-Barré Myasthénie PRNC SEP NMO

H<7] ®8-30 w3letplus

Figure 6: Répartition des patients en fonction du diagnostic et du délai de prise en charge

2. Traitement recu :

La plasmaphérése a été utilisée comme traitement de premiere ligne chez 79.7% des
patients. La plasmaphérése a été utilisée comme traitement de deuxiéme ligne chez 20.3% des

patients qui n’ont pas répondu a un premier traitement par :
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e Bolus de corticoides chez 3 patients atteints de PRNC,10 patients atteints NMO et 1
patient ayant une poussée de SEP

e Immunoglobulines chez 1 patient atteint Guillain-Barré

Tableau X: Répartition des patients selon leur diagnostic et |’utilisation de la plasmaphérése en

1ére ou en 2éme ligne

Plasmaphérése en premiére ligne Plasmaphérése en deuxiéme ligne
Diagnostic
Nombre Pourcentage (%) Nombre Pourcentage (%)
Guillain-Barré 47 63,5 1 1,4
Crise de myasthénie 9 12,2 0 0,0
PRNC 3 4,1 3 4,1
Poussée de SEP 0 0,0 1 1,4
NMO 0 0,0 10 13,5
Total 59 79,7 15 20,3

3. Déroulement des séances de plasmaphérése :

Pendant la durée de notre étude, 355 séances de plasmaphérese portant sur 74 patients
ont été réalisées. Nous avons réparti ces séances en fonction des différents diagnostics qui sont

les suivants :

209 séances pour les patients atteints de syndrome de Guillain-Barré

e 54 séances pour les patients atteints de myasthénie
e 28 séances pour les patients atteints de PRNC
¢ 5 séances pour le patient atteint de la SEP

e 59 séances pour les patients atteints de NMO
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Le nombre moyen de procédures était de 4,8 par patient allant de 1 a 9 procédures.

Le volume plasmatique total échangé au cours des 355 séances de plasmaphérése s’éleve

a 262953 ml. Le volume moyen échangé par procédure est a 740,7 ml allant de 283 a 1041 ml.

Le tableau Xl représente la répartition des patients selon le type de pathologie, le nombre

de procédures, le nombre de série et le volume échangé pour chaque diagnostic.

Tableau XI: Répartition des patients en fonction du déroulement des séances de plasmaphérése

pour chaque diagnostic

Nombre Nombre volume moyen
Diagno Nombres | Nombre de Volume total
de moyen de échangé en
stic de séries | procédures échangé en ml
malades procédure ml/procédure
Guillain
48 48 209 4,4 160136 766,2
-Barré
Myasth
9 13 54 6,0 37630 696,9
énie
PRNC 6 7 28 4,7 21998 785,6
SEP 1 1 5 5,0 3645 729,0
NMO 10 10 59 5,9 39544 670,2
Total 74 79 355 4,8 262953 740,7
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VI. Complication :

Treize patients soit 17.6% des patients ont présenté des effets indésirables dominés par
les réactions allergiques a type d’éruptions cutanés chez 5 patients, suivis d’hypotension
artérielle répondant au remplissage vasculaire chez 2 patients et de complication lié au cathéter
a type de faibles débits veineux rapidement corrigé chez 2 patients. Les effets indésirables

retrouvés chez nos patients sont regroupés dans le tableau suivant :

Tableau XII: Répartition des patients en fonction de leurs complications

Complication Nombre de patient Pourcentage (%)
Hypotension 2 2,7
Réaction allergique 5 6,8
Lié au cathéter 2 2,7
Fébricule 2 2,7
Tachycardie 2 2,7
Total 13 17,6

La majorité des effets indésirables sont survenu chez les patients atteints de SGB avec un

pourcentage de 10,8%, suivie de la myasthénie et de la NMO (2.7%).
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Tableau XIII: Répartition des patients en fonction des complications de la plasmaphérese pour

chaqgue diagnostic

Complication
Diagnostic
Nombre Pourcentage (%)

Guillain-Barré 8 10,8
Myasthénie 2 2,7
PRNC 1 1,4
SEP 0 0,0
NMO 2 2,7
Total 13 17,6

VII. Profil évolutif :

La réponse thérapeutique a été évaluée par comparaison des résultats de I’examen
neurologique un mois aprés la fin des séances de plasmaphérése par rapport aux symptomes

avant le début de la prise en charge par la plasmaphérese.

La réponse thérapeutique se traduit par une évolution favorable des scores de motricité,

la récupération de I’acuité visuelle et I'amélioration des fonctions respiratoires.

L’évolution est considérée comme favorable s’il y’a une amélioration des symptomes

neurologiques, et comme défavorable s’il y’a une non réponse ou déces.

On parle de réponse partielle si la réponse est favorable et que le déficit neurologique n’a
pas completement disparu. En cas de disparition compléte des symptdmes neurologiques nous

admettons une réponse totale.
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1. Evolution favorable :

Les séances de plasmaphérése ont permis une évolution favorable chez 60 patients soit

81.1% de la population étudiée.

Nous avons noté une récupération totale chez 33.8% des patients qui sont tous atteints

de SGB. Une récupération partielle est notée chez 47.3% des patients donc 24.3% des patients

atteints de SGB.

Pour les cas de crise de myasthénie la récupération était partielle aprés les séances de

plasmaphérese de méme pour les cas de PRNC, SEP ET NMO.

Tableau XIV: Répartition des patients en fonction de I’évolution favorable pour chaque diagnostic

Evolution favorable

Récupération totale

Récupération partielle

Diagnhostic
Nombre [Pourcentage (%) | Nombre |Pourcentage (%) | Nombre | Pourcentage (%)

Guillain-Barré 43 58,1 25 33,8 18 24,3
Myasthénie 7 9,5 0 0,0 7 9,5
PRNC 2 2,7 0 0,0 2 2,7
SEP 1 1,4 0 0,0 1 1,4
NMO 7 9,5 0 0,0 7 9,5
Total 60 81,1 25 33,8 35 47,3

24




Prise en charge des maladies neurologiques par plasmaphérése : expérience du service de neurologie au
CHU Mohammed VI de Marrakech

2. Evolution défavorable :

Une évolution défavorable est observée chez 14 malades soit 18.9% des patients.

Pour les patients avec une évolution défavorable nous avons noté une non réponse chez
16,2% des patients et des déces chez 2 patients atteints de SGB dans un tableau de détresse

respiratoire sévére avec un délai de prise en charge dépassant les 30 jours.

Tableau XV: Répartition des patients en fonction de I’évolution défavorable pour chague

diagnostic
Evolution défavorable Non réponse Déces
Diagnhostic
Nombre |Pourcentage (%) | Nombre |Pourcentage (%) | Nombre | Pourcentage (%)

Guillain-Barré 5 6,8 3 4,1 2 2,7
Myasthénie 2 2,7 2 2,7 0 0,0
PRNC 4 5,4 4 5,4 0 0,0
SEP 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NMO 3 4,1 3 4,1 0 0,0
Total 14 18,9 12 16,2 2 2,7
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Figure 7: Répartition des patients en fonction de I’évolution pour chaque diagnostic

3. Comparaison délai de prise en charge et évolution

Le délai médian de prise en charge des patients ayant une évolution défavorable a été de

32 jours soit le double du délai médian pour les patients avec une évolution favorable.

Dans notre étude, I’'association entre le délai moyen de prise en charge et I’évolution de

la maladie a été statistiquement significative avec un degré de signification p<0,05. (Voir

Tableau XVI)

Tableau XVI: Comparaison délai de prise en charge et évolution de la maladie

Délai médian de prise en charge (jours)

Evolution favorable Evolution défavorable

15 32 0,006
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. Historique :

La premiére utilisation du terme plasmaphérese remonte a 1914 lors d’expérimentation
animale chez le chien. Le premier appareil séparateur de cellules est présenté par Cohn en 1956
et la premiére application thérapeutique des échanges plasmatiques est réalisée en 1960 dans le
traitement du syndrome d’hyperviscosité de la maladie de Waldenstrém avec une efficacité

reconnue pour de petits volumes échangés [5].

A partir de I'année 1970, les avancées technologiques réalisées dans le domaine de la
santé ont amorcé I'essor de I'aphérése thérapeutique avec |'apparition de nouvelles machines
automatisées. Ces machines ont permis de réaliser des échanges plasmatiques par
centrifugation puis par filtration. Dans les années 1980, les premiéres indications sont posées
pour les patients de réanimation dans le traitement des polyradiculonévrites aigués et de la

myasthénie grave [5,6].

Par la suite I'utilisation abusive des échanges plasmatiques pour des pathologies mal
connues, pour lesquelles il n’existait pas de thérapies médicamenteuses efficaces dans les
années 1970 et 1980, ont conduit a la discréditer. Depuis, quelques essais cliniques ont permis

de mieux cibler les indications [6,7].

Pour guider les praticiens, la Société américaine d'aphérese (ASFA) et I'Académie
américaine de neurologie (AAN) publie régulierement des lignes directrices mises a jour pour
l'utilisation des échanges plasmatiques thérapeutiques dont les indications dans les troubles

neurologiques représentent une grande part.
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Il. Technique :

L’échange plasmatique consiste, en circulation extracorporelle, a séparer le plasma des
éléments figurés du sang puis a prélever ce plasma qui est remplacé par un fluide de
substitution. Quant a la plasmaphérese, elle ne comporte qu'une extraction de plasma sans
substitution et son volume est donc nécessairement limité [6,8]. Dans notre étude une machine

de plasmaphérese a petit volume a été utilisée pour la réalisation des séances.

Les échanges plasmatiques peuvent étre réalisés par deux techniques différentes,
appelées centrifugation ou filtration. Ces deux méthodes aboutissent a I’extraction du plasma

mais possedent des avantages et inconvénients inhérents a leurs caractéristiques techniques [4].

1. Technique par Centrifugation :

Cette technique d’épuration est basée sur le principe de la force centrifuge, permettant la

séparation des éléments cellulaires contenus dans le sang total pour obtenir du plasma [9].

La centrifugation a I’avantage que la vitesse du flux sanguin afférent (30-50 ml/min) est
suffisante de sorte qu’un venflon de gros calibre, posé en périphérie, suffit comme acces
vasculaire. Le désavantage majeur de cette technique est I’hémolyse et la perte de thrombocytes
a cause de la force centrifuge. Mais en général, la déplétion plaquettaire reste trés faible. Cela
peut donc poser un probléeme si le patient a une numération plaquettaire avant échange tres

basse (< 20 000/mm3) [2].

1.1. Centrifugation a flux discontinue :

Il s’agit de la plus ancienne technique utilisée, traitant le sang total de facon séquentielle

[5].

Le débit de pompe de circulation extracorporelle idéalement de 100 ml/min dirige le

sang total vers un bol de centrifugation tournant entre 1400 et 4800 tour/min. La force de
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———— ————— — — |
gravité peut atteindre 1300 G a la rotation maximale. Le cycle de centrifugation s’interrompt
lorsque le bol contient un culot d’environ 350 ml d’éléments figurés a 65 % d’hématocrite,
correspondant a un volume de plasma séparé de 400 a 700 ml selon I’hématocrite de départ. Le

culot de centrifugation est alors restitué au patient et un nouveau cycle démarre.

Cette technique présente I'avantage de ne nécessiter qu’un acces veineux, des appareils
simples d'utilisation avec une mise en ceuvre tres rapide (5 a 10 min). Le séparateur peut étre

déplacé tres facilement au lit du malade [5].

L’inconvénient de cette technique est un volume extracorporel élevé de I'ordre de 400 a
800 ml, parfois mal toléré au point de vue hémodynamique et des séances d’épuration plus

longues (20 % supérieur aux autres techniques) [5].

Entréa sang et
retour culot de 4 . CEEE Saortie
centrifugation plasma

Culat de

: I centrifugation

Figure 8: Technigue de centrifugation discontinue [5]
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1.2. Centrifugation a flux continu :

Avec cette technique la séparation plasmatique et la réinjection des éléments figurés du
sang se font en continu d’ou la nécessité de deux accés veineux. Le débit sanguin doit étre au

minimum de 40 ml/min.

Le volume plasmatique séparé par unité de temps est élevé, permettant des séances
beaucoup plus courtes que par la technique a flux discontinu. Les séparateurs actuellement
utilisés sont totalement automatisés tant pour I’extraction plasmatique que pour la substitution.
Le volume sanguin extracorporel est faible, de I'ordre de 170 a 350 ml, assurant une trés bonne

tolérance hémodynamique [5].

Sortie plasma
Sortie Entrée
éléments T sang
figurés

Figure 9 : Technigue de centrifugation flux continue [5]
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Figure 10: Appareil d’échange plasmatique par centrifugation continu (Spectra Optia) utilisé au

centre de médecine régénérative au CHU Mohammed VI de Marrakech
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2. Technique par filtration :

A l'opposé des séparateurs de plasma a flux continu ou discontinu, il est possible de

séparer le plasma a l'aide d'une membrane filtrante.

La filtration dépend de plusieurs parametres. Certains sont liés au filtre (nature de la
membrane ; sa structure) et aux surfaces de filtration. D'autres dépendent des conditions
d'utilisation, le taux d'hématocrite du malade, le débit de perfusion, le niveau et la stabilité de la
pression transmembranaire qui doit étre maintenue au-dessous de 70 mmHg, et de la durée de

la manipulation.

Ces systémes ont pour avantage, l'obtention d'un plasma acellulaire, un fonctionnement
en flux continu, un faible volume extracorporel (200 ml) et un volume résiduel érythrocytaire
faible. L’apprentissage de cette technique de filtration est plus aisé que pour la centrifugation

car les moniteurs actuels possédent des interfaces didactiques et simplifiées.

En revanche, ces systémes sont moins performants en termes d’extraction plasmatique
que les systemes par centrifugation. Enfin, cette technique est souvent moins spécifique
gu’escomptée et beaucoup de molécules de haut poids moléculaire, dont les immunoglobulines,
sont éliminées, ce qui induit des complications infectieuses. Cette technique est plus onéreuse

que la centrifugation en raison du codt élevé du matériel a usage unique [2,4].

L’inconvénient des membranes de filtration utilisées en échanges plasmatiques est le
risque accru de colmatage des microfibres. En effet, I’activation de la coagulation au contact de
la membrane entraine la formation d’une couche protéique responsable d’une augmentation des
forces de cisaillement s’exercant sur les hématies. Cela peut conduire a une hémolyse.
L’anticoagulation est donc nécessaire et assurée dans la plupart des cas avec I’héparine. En cas
de contre-indication, le citrate commence a étre proposé mais n’est pas utilisé en pratique

courante comme c’est le cas pour la centrifugation [2].
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Tableau XVII: Avantages et inconvénients des échanges plasmatiques par centrifugation ou par

filtration [4]

Avantages

Inconvénients

¢ Voie d’abord périphérique

Perte d’éléments cellulaires (plaquettes, etc.)

Centrifug e Phase d’apprentissage longue
¢ Bonne efficacité d’épuration
ation e Machine difficilement mobilisable
e Temps de séance court
e Colt de la machine éléve
e Facilité de mise en ceuvre
e Achat machine peu excessif| ¢ Coagulation fréquente méme avec I’héparine
Filtration Moniteur polyvalent de | o Utilisation du citrate plus compliquée
réanimation e Extraction de trés grosses molécules limitée

e Pas de perte cellulaire
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Tableau XVIII: Comparaison entre les échanges plasmatiques par filtration et par centrifugation

(10]

Filtration Centrifugation

Voies veineuses

Voie d’abord Cathéter Central
Périphériques
Plus ou moins aisée selon
Ergonomie Mise en place guidée
les modeéles
Machine dédiée avec des
Polyvalence Plusieurs traitements possibles

possibilités de cytaphérése

Durée du traitement

2-3h <2h
Extraction du plasma Peu efficace sur une séance
Plusieurs séances sont
Bonne épuration
nécessaires

Anticoagulant Héparine ou citrate Citrate

Colit d’achat Moyennement élevé Tres élevé
Epuration extrarénale Oui Non

Thrombose possible du filtre

Montage de I’anneau rigide
Hémolyse possible
Inconvénients délicat
Substitution ou épargne du
Substitution du plasma
plasma selon les modéles

3. La machine «<HEMOFENIX» :

Dans notre étude les séances de plasmaphérése ont été effectuées grace a I'appareil
«HEMOFENIX». La fonction de base de cette machine est une plasmaphérese sur membrane a une

seule aiguille a utiliser en circulation extracorporelle. Cet appareil consiste a faire une filtration a

35




Prise en charge des maladies neurologiques par plasmaphérése : expérience du service de neurologie au
CHU Mohammed VI de Marrakech

membrane nano technologique poreuse et plate (constitué par la superposition de plusieurs
membranes poreuses couvertes par nhano pores) permettant une séparation du plasma pendant

le passage du sang au travers des filtres.

Le systeme «HEMOFENIX» (Figure 11) est adapté principalement pour la séparation
cellulaire au but de donation mais, si nécessaire se préte aussi aux thérapies épuratives plus
simples. C’est une technique avec un petit volume de remplissage du circuit extracorporel (60-
70 ml) et une petite variabilité du volume (9 ml). Le fonctionnement de I'appareil se base sur la
plasmaphérese membranaire avec une seule aiguille effectuée par un circuit extracorporel stérile
jetable. Puisque I'appareil fonctionne a régime normal, la carence de volume redonné augmente
avec le temps, donc il faut compenser le plasma périodiquement (aprés avoir enlevé 100-600

ml ; selon le poids du patient, son état hémodynamique et autres indications) [11,12].

Figure 11: Patient en cours de séance de plasmaphérese au service de neurologie hopital Arrazi

CHU Mohammed VI de Marrakech
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4. Le volume d’échange :

Le volume d’échange est compris entre 1 et 1,5 fois le volume plasmatique du patient.
Au-dela de 1,5 fois le volume plasmatique, il y’a moins d’efficacité a la poursuite de I’échange

plasmatique. Un volume plasmatique correspond approximativement a 40 ml/kg.

Sachant que le volume de sang représente environ 7 % du poids du corps (0,07), ce
volume plasmatique peut étre calculé plus précisément a partir de I’hématocrite (%) et du poids

(kg) du patient selon la formule suivante [4] :

Volume plasmatique estimé = 0,07 x poids x (1-hématocrite)

5. Liquide de substitution :

Quelles que soient les modalités de traitement utilisé, I’extraction du plasma nécessite
une compensation par des solutés de substitution pour maintenir la volémie constante et éviter

la baisse des protéines oncotiques en particulier de I'albumine.

Le liquide de substitution idéal doit avoir les caractéristiques suivantes : une bonne
fonction de remplissage vasculaire et une durée de vie suffisante, une capacité de compensation
des protéines et des facteurs de coagulation, étre atonique, étre facilement utilisable, avoir une

innocuité et colit raisonnable. En effet aucun soluté de substitution n’assure le compromis idéal.

Le choix du soluté de substitution doit étre adapté aux situations cliniques. La
connaissance parfaite de la technique et un choix judicieux du liquide de substitution permettent

de diminuer le risque de complications [4,8].
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Les différents solutés de substitutions sont :

e Colloides naturels : albumine humaine

Une solution d’albumine a 4% était proposée pour les échanges plasmatiques pendant de
nombreuses années. Cependant, cette solution était légerement hypo-oncotique par rapport au
plasma, ce qui conduisait, lorsqu’elle était perfusée en compensation de I’extraction plasmatique

lors d’un échange plasmatique, a une hypovolémie en fin de procédure.

Cette solution est actuellement remplacée par une solution d’albumine a 5% (50 g/L),
permettant une meilleure gestion de la volémie. Peu d’effets indésirables ont été décrits avec
I'utilisation d’albumine. Sa perfusion n'impose pas le respect des regles de compatibilités de

groupe. Cependant, son prix reste élevé, de I’ordre de 100 euros le litre [4].
e Leplasma:

Le plasma permet de compenser tous les facteurs perdus lors de I’échange plasmatique,
a savoir I'albumine, les facteurs de coagulation et les immunoglobulines. Cependant, ce produit
rare et coliteux comporte de nombreux inconvénients ; ils comportent un risque résiduel de
transmission d'agents infectieux notamment viraux ; ils exposent a des réactions d'intolérances
plus fréquentes qu'avec les autres produits (chocs anaphylactiques, cedémes pulmonaires
I[ésionnels); ils sont d'utilisation peu commode du fait de leur mode de conservation et de la
nécessité d'une utilisation isogroupe; leur disponibilité, en particulier pour le plasma sécurisé,
est médiocre; enfin leur colit n'est pas négligeable [4,13]. Pour toutes ces raisons, le plasma ne

doit pas étre considéré comme un produit de remplissage vasculaire.
e Colloides artificiels

Deux types de colloides artificiels sont actuellement utilisés : les gélatines obtenues a
partir de dérivées de collagéne d’origine bovine et les hydroxyéthylamidons issus de

polysaccharides d’origine végétale [14].
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Les gélatines : Les gélatines sont de moins en moins utilisées dans cette indication en
raison du risque élevé de réaction anaphylactoide et surtout en raison de son risque

d'immunisation.

Les hydroxyéthylamidons (HEA) : En terme d'intolérance, les réactions allergiques
immédiates sont peu fréquentes et de faible gravité mais présente des risques de troubles de
I’hémostase avec risque d’insuffisance rénale aigué par tubulopathie osmotique [15].
Cependant, depuis quelques années, de nouvelles formulations existent pour les
hydroxyéthylamidons avec diminution de la taille des macromolécules (HEA 130/0,4 ; 6 %),

limitant ainsi son accumulation dans les tissus et donc sa toxicité hématologique et rénale [4].

Ces solutés de remplissage assurent, grace aux macromolécules qu’ils contiennent, une
expansion volémique qui tente de substituer les pertes d’albumines liées a I’extraction
plasmatique. Malheureusement, la durée de vie de ces macromolécules est limitée et peut
conduire a une hypovolémie retardée. Par ailleurs, elles ne se substituent pas completement a
I’albumine, notamment pour le transport de toxines ou de médicaments. Cela explique que lors
d’un d’échange plasmatique, il est nécessaire d’y associer une solution d’albumine humaine a

hauteur de 50 % au moins des pertes plasmatiques [16].
e cristalloides :

Les cristalloides ne doivent pas étre considérés comme des solutés de substitution au
cours des échanges plasmatiques en raison de leur faible pouvoir d'expansion volumique et de
leur élimination rapide du secteur vasculaire. lls peuvent par contre étre utilisés pour diluer de

I'albumine a 20 % ou une solution d'hydroxyéthylamidon [13].
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Tableau XIX: Avantages et inconvénients des liquides de substitution au cours des échanges

plasmatiques [4]

Liquide de
Avantages Inconvénients
substitution

e Expansion volémique transitoire

e Pas d’action oncotique

e Réactions anaphylactiques (gélatines)

e Insuffisance rénale aigué et troubles de la
Macromolécule
coagulation (hydroxyéthylamidon
d’ancienne génération)

e Pas de compensation des facteurs

plasmatiques en déplétion

e Codt élevé

e Restaure la pression e Ne compense pas les autres facteurs
Albumine oncotique plasmatiques en déplétion
e Peu de réaction allergique e Risque possible d’agent microbien

émergent non connu

e Compense I’ensemble des
e Réaction anaphylactoide fréquente
facteurs plasmatiques en
e Risque d’eedéme aigu pulmonaire
déplétion
Plasma viro- lésionnel post-transfusionnel
e Apport de facteurs
atténué e Risque de transmission d’agent viral
(ADAMTS13 et complément)
e Hypocalcémie liée au citrate
dans la microangiopathie
e Codlt prohibitif
thrombotique
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Dans la plupart des cas, le remplacement du plasma retiré se fait a ’'aide d’albumine 5%
ou d’un mélange de I'albumine 5% avec du NaCl 0,9%. Si la perte de facteurs de la coagulation au
cours des séances d’échanges plasmatiques répétées peut aboutir a des saignements actifs, si le
risque hémorragique est élevé comme dans le cas d’'un purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT), ou s’il y a un potentiel déficit d’une protéine spécifique chez le
patient (comme le déficit de la métalloprotéase ADAMTS-13 chez les patients avec PTT), il est
alors préférable de donner au patient du PFC contenant la protéine déficitaire. Les cristalloides,

en raison du faible pouvoir d’expansion volumique, ne sont pas utilisés [4,17].

Dans notre série le liquide de substitution est a base de sérum physiologique (soluté

physiologique a 0,9% de chlorure de sodium).

6. Voie d’abord :

Elle est choisie selon la technique d’échange plasmatique utilisée [4].

Dans la mesure du possible, on doit privilégier I’abord vasculaire périphérique. Il doit
permettre un débit constant de bonne qualité en utilisant des mini cathéters de calibre gauge 16
au minimum et gauge 14 de préférence, introduits dans une grosse veine antécubitale ou au pli
du coude, permettant un débit régulier supérieur ou égal a 40 ml/min et présentant le minimum

de risques de complications septiques.

Ce n’est que devant I’échec de la voie périphérique que la voie veineuse centrale sera

utilisée. Les voies veineuses utilisables sont les veines sous-clavieres, fémorales, jugulaires.

Les shunts et fistules artério-veineux sont peu utilisés dans les échanges plasmatiques.
L’indication peut étre portée dans le cas d’EP pour une pathologie chronique nécessitant des
échanges répétitifs au long cours, chez des patients disposant d’un capital veineux périphérique
médiocre. On autorise pour ces patients la réalisation de séances d’hémaphérése en ambulatoire

ou en hopital de jour, dans les mémes conditions que par voie périphérique [5].
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Avec notre machine «<HEMOFENIX» la pompe est adaptable a la veine du patient. De ce fait
dans notre série une voie veineuse de gros calibre a été utilisée lors de toutes les séances de

plasmaphérése.

7. Anticoagulation :

Toutes les techniques décrites ci-dessus exigent une anticoagulation (sous forme

d’héparine ou de citrate), afin de prévenir la coagulation du circuit extracorporel [2].

L’héparine est un anticoagulant peu efficace pour les échanges plasmatiques, il est
contre-indiqué en cas de risque hémorragique. La déplétion des facteurs de la coagulation
durant les échanges plasmatiques peut majorer ce risque. En cas de risque hémorragique sévere,

I’alternative est d’utiliser une anticoagulation séquentielle du circuit par du citrate [2,4].

Le citrate est I'anticoagulant de choix. Il est utilisé systématiquement avec les échanges
plasmatiques par centrifugation, il est proposé maintenant avec les échanges plasmatiques par
filtration. Le principal effet secondaire est I'apparition d’une hypocalcémie car le citrate agit
comme anticoagulant en chélatant le calcium. Une injection de calcium peut étre nécessaire a la
sortie du circuit pour prévenir I’hypocalcémie, surtout pour les échanges plasmatiques par
filtration car la dose cumulée de citrate injectée au patient est plus importante que lors des

échanges plasmatiques par centrifugation [4].

Dans notre étude, I’anticoagulation était a base de citrate de sodium pour tous les
patients. Une ampoule de calcium a été injectée aux patients pendant chaque séance pour

prévenir I’hypocalcémie.

8. Les contre-indications :

Un processus infectieux, I’existence d’un trouble de la crase sanguine, d’une

coronaropathie non stabilisée, d’'un accident vasculaire cérébral récent, d’une instabilité
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hémodynamique sont les contre-indications formelles a la réalisation des échanges

plasmatiques [5].

9. Bilan biologique :

Le bilan biologique doit étre réalisé avant les EP pour rechercher les contre-indications.
Ce bilan biologique comprend un ionogramme sanguin, une CRP, une calcémie, un bilan de
coagulation (TP, TCA, fibrine), une numération formule sanguine et une radiographie pulmonaire

[5].

Dans notre série le bilan biologique est revenu négatif chez tous nos patients. Il n’est pas
nécessaire d’effectuer un bilan systématique post-EP en I’'absence d’événement indésirable au

décours de la séance [5].

II. Meécanisme d’action :

Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer le mode d’action des échanges
plasmatiques mais trés peu de données expérimentales ont permis de le démontrer. Les facteurs
impliqués sont souvent combinés renforcant la complexité de compréhension
physiopathologique. On peut citer comme principaux effets des échanges plasmatiques : un role
épurateur, un role transfusionnel, un effet hémorrhéologique et un effet de bio-incompatibilité

(4].

e Role épurateur :

L’effet habituellement recherché est la déplétion d’une protéine plasmatique,
généralement un auto-anticorps pathologique. A la fin d’une séance d'échange plasmatique
ayant abouti a I’épuration d’'immunoglobulines, on observe un effet rebond, c'est-a-dire une ré-
augmentation des immunoglobulines plasmatiques qui peut aller de 20 a 50 %. Cet effet rebond

est d0 au transfert d’immunoglobulines contenues dans le secteur interstitiel selon le principe de
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rééquilibration oncotique de la loi de Starling, mais également par une production accrue

d’immunoglobulines par les plasmocytes qui sont stimulés par I'immunodéplétion [4,6].

e Rdle transfusionnel :

Un autre effet recherché peut étre I'apport de quantités importantes d’'une substance
déficitaire dans le plasma d’un patient, sans risque de surcharge vasculaire. C’est par cet effet
gu’on justifie 'utilisation des EP avec comme liquide de substitution le plasma pour traiter les
micro-angiopathies thrombotiques (MAT) de type purpura thrombotique thrombocytopénique

(PTT) et syndrome hémolytique et urémique (SHU) atypique [18].

Le plasma permet également I'apport de protéines régulatrices impliquées dans la voie
alterne du complément (facteur H, facteur I, etc.), déficientes ou inactivées dans le syndrome
hémolytique et urémique atypique. Le plasma contient également des immunoglobulines qui lui

apportent des vertus immunomodulatrices et anti-infectieuses [4].

e Effet hémorrhéologigue

Cet effet est dii a I'élimination de protéines anormales ou en quantités excessives
contenues dans le plasma. Il est renforcé par la substitution du plasma extrait par des colloides.
Ainsi, une diminution de la viscosité plasmatique est obtenue, permettant une diminution de
I’agrégation érythrocytaire observée avec les syndromes d’hyperviscosité. Il permet également

I’élimination de cryoprécipitants ou de fractions d’'immunoglobulines monoclonales [4].

e Effet de bio-incompatibilité

Comme pour tout systéeme d’épuration extrarénale, un phénomeéne d’interaction du sang
au contact des biomatériaux aboutit a une adsorption de contact, responsable d’une activation
protéique. Cet effet peut conduire a une hémolyse par augmentation des contraintes de surface,
plus fréquemment durant les échanges plasmatiques par filtration et a 'activation de la phase

contact de la coagulation [4].
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lll. Stratégie d’utilisation en neurologie

1. Fréquence :

Nous avons comparé la fréquence d’utilisation de la plasmaphérese dans notre série avec

celles d’études réalisées dans d’autre pays.

Dans notre étude nous avons eu 74 patients ayant bénéficié de séances de
plasmaphérése soit 15 cas par année. Nos résultats sont similaires avec ceux constatés dans
une étude en Bosnie-Herzégovine Tuzla [19]. Par contre dans une étude réalisée a Manchester

[20] le nombre de cas est plus élevé que dans notre étude.

Tableau XX: Fréquence des échanges plasmatiques dans la littérature

; Nombre de | Nombre de
Auteur Pays Durée
cas cas/an
Tombak A et al [21] Turquie, Mersin 12 ans 63 5
Dasa ] et al [20] Angleterre, Manchester 3 ans 63 21
Sinanovi¢ O et al [19] | Bosnie-Herzégovine, Tuzla 5 ans 77 15
Notre série Maroc, Marrakech 5 ans 74 15

Dans une étude réalisée sur une durée de 4 ans au centre de transfusion d’instruction de
I’h6pital Mohamed V de Rabat [22], le nombre de cas par année est approximativement similaire

a celui de notre étude.

La comparaison de nos données avec celles des différentes études réalisées au Maroc sur
les échanges plasmatiques ont permis d’avoir une approche sur la fréquence d’utilisation des
échanges plasmatiques au Maroc [10,22,23]. Cependant, une véritable évaluation de I'incidence et

de la prévalence ne peut étre faite sur des séries hospitaliéres uniquement.
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Tableau XXI: Fréquence des échanges plasmatiqgues au Maroc

Nombre de cas/
Auteur Ville Durée Nombre de cas

an

Akrichi MA [10] FEZ 1 an 13 13

Saadoui L [22] Rabat 4 ans 29 7

Tazil et al [23] Casablanca 3 ans 32 11

Notre série Marrakech 5 ans 74 15
2. Age:

L’age moyen de nos patients était de 44 ans au moment du diagnostic. Ce résultat est
inférieur a la série Britannique de Das J et al [20] ou la population est beaucoup plus agée, et

largement supérieur a la série marocaine a Fez ou la population semble plus jeune.

Tableau XXII: Moyenne d'adge des patients dans la littérature

Auteur Pays/Ville Age moyenne
Das J et al [20] Angleterre, Manchester 49
Yiicesan C et al [24] Turquie, Ankara 40
Akrichi MA [10] Maroc, fez 24.1
Notre série Maroc, Marrakech 44

3. Sexe:

Dans notre étude, une légere prédominance masculine était décelable avec 58.1% des

patients de sexe masculin et 41,9% de sexe féminin avec un sex-ratio homme/femme a 1.39.
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Les mémes résultats ont été objectivés dans I'étude de Karaca S et al [25] avec une nette

prédominance masculine a 58.2%.

Des résultats différents ont été objectivés par Yiicesan C et al [24] et Kaya E et al [26]
avec une légére prédominance féminine a 60% et 52% respectivement. Une étude réalisé au CHU

HASSAN Il de Fes [10] retrouve quant a elle une nette prédominance féminine.

Tableau XXIII: Répartition des patients selon le sexe dans la littérature

Sexe(%)
Auteur Masculin Féminin
Kaya E et al [26] 46 52
Yucesan C et al [24] 40 60
Karaca S et al [25] 58.2 41.7
Akrichi MA [10] 23 77
Notre série 58.1 41.9

4, Indications :

Les échanges plasmatiques thérapeutiques (EPT) ont une liste croissante d'indication ces
derniéres années [27]. Bien que les maladies tissulaires, hématologiques, néphrologiques,
endocriniennes, métaboliques soient traitées par EPT, les troubles neurologiques représentent
les indications les plus fréquentes [28,29]. Dans la plupart des grands centres médicaux
pratiquant I'échange thérapeutique de plasma, le compte d'utilisation neurologique représente la
majorité des procédures [1]. Au UMass (University of Massachusetts) Memorial Medical Center

par exemple les indications neurologiques représentaient 44% des Procédures EPT [30].
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Dans une étude faite a Casablanca par Tazi | et al [23] le compte d’utilisation des
échanges plasmatiques pour les maladies neurologiques représente 76% de la population totale.
Ce qui rejoint les données de Arslan O et al [31] en Turquie avec 75.3% des patients atteints de

maladies neurologiques.

4.1. Les critéres de L’ASFA:

Les lignes directrices fondées sur des données probantes de I'American Society for
Aphérése (ASFA) sont la principale source de référence pour la prise de décisions chez les

patients adultes ainsi que chez les patients pédiatriques [32,33].

L'American Society for Apheresis (ASFA) révise périodiquement les indications de la
plasmaphérese et les classe selon des niveaux de recommandation (grades 1A a 2C) voir annexe

2 et d’indication des échanges plasmatiques (stades | a IV) [9].

les niveaux d’indication de I’ASFA 2019 sont classés en 4 catégories qui sont les

suivantes [34]

e Catégorie |: Troubles pour lesquels I'aphérése est acceptée en premiére ligne de
thérapie, soit comme traitement autonome primaire ou en conjonction avec d'autres
modes de traitement.

e Catégorie Il : Troubles pour lesquels l'aphérese est acceptée comme traitement de
deuxiéme intention, soit comme traitement autonome, conjointement avec d'autres
modes de traitement.

e Catégorie lll : Le role optimal du traitement par aphérese n'est pas établi. La prise de
décision doit étre individualisée.

e Catégorie IV : Troubles dans lesquels des preuves publiées démontrent ou suggerent que
I'aphérese est inefficace ou nocive. L'approbation de I'IRB est souhaitable si le traitement

par aphérese est entrepris dans ces circonstances.
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Dans une étude réalisée a I’hopital universitaire de Malatya en Turquie en 2013 [26], la
majorité des patients traités font partis de la catégorie | et représente 82,6% de la population

total suivie des catégories Il et lll avec 14,8% et 2,6% respectivement.

Ces données concordent avec celles de notre série. En effet la majorité de nos patients
font partis de la catégorie | de I’ASFA soit 85.1% de la population totale et le reste de nos
patients font partie de la catégorie Il de I’ASFA a 14,9%.

Dans I’étude menée par Tombak A et al en 2016 a I’hdpital de la faculté de médecine de
Mersin en Turquie [21] la majorité des patients faisait partie de la catégorie | soit 79% suivie de
la catégories Il , lll, IV avec 11%, 2% et 8% respectivement.

Une étude colligée au centre neurosciences cliniques de Manchester a Salford [20] ne
rejoint pas ce constat. Seulement 22 % des patients font partie de la catégorie | de I’AFSA, la
majorité des patients fait partie de la catégorie Il avec 46% des patients. Les 32% restants ont été
traités pour les indications pour lesquelles il n'y avait pas de preuves de leur efficacité,

conformément a la directive de I'ASFA [35].

Tableau XXIV: Répartition des catégories de L'ASFA dans la littérature

Critéres de I’ASFA (%)
Auteur Année ASFA | ASFA Il ASFA Il ASFA VI
Kaya E et al [26] 2013 82,6 14.8 2.6 ND
Tombak A et al [21] 2017 79 11 2 8
Das J et al [20] 2019 22 46 32 ND
Notre série 2020 85,1 14.9 ND ND
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Dans notre série la grande majorité des patients soit 79.7% a été traitée en premiere ligne
par plasmaphérese. La plasmaphérése a été utilisée comme traitement de deuxiéme ligne chez
20.3% des patients, donc tous les patients atteints de NMO et de SEP, chez 3 patients atteints de

PRNC et 1 patient atteint de SGB.

Nos données sont approximativement similaires a celles de Tombak A et al [21]. Les
échanges plasmatiques ont été utilisés comme traitement de premiére ligne chez la majorité de
la population donc 57% des patients. Les échanges plasmatiques ont été utilisés comme
traitement de deuxiéme ligne chez 43% des patients donc 1 patient atteint de SGB sur un total de
22 patients, 3 sur 7 patients atteints de PRNC, 15 sur 21 patients atteints de MG et tous les

patients atteints de NMO.

Kaya E et al [26] rapportent des résultats différents avec la majorité des patients soit 54,8
% traités en deuxieéme ligne par EPT et 45,2 % ont été traités par EPT en premiére ligne. En effet
40 patients atteints de SGB ont été traités en deuxieme ligne sur un total de 67 patients, 6 sur

12 patients atteints de PRNC, 2 sur 8 patients atteints de SEP et tous les patients atteints de MG.

4.2. Les indications en neurologie :

Les études réalisées au cours des trois dernieres décennies ont montré que la myasthénie
grave, syndrome de Guillain-Barré et polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique
ont été les indications les plus fréquemment citées pour les échanges thérapeutiques de plasma,

suivis par la sclérose en plaques [20,36,37].

Ces observations rejoignent les résultats de I'étude réalisée a I’h6pital universitaire de
Malatya en Turquie en 2013 [26] ou le Guillain-Barré est I'indication la plus fréquemment traitée
par échange plasmatique avec 58.3%. La PRNC, la SEP et la myasthénie sont moins souvent

traitées par échange plasmatique avec 10,4%, 7% et 6,1% respectivement.
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Ces résultats sont relativement comparables aux données de notre étude. Le syndrome
de Guillain-Barré est de loin I’étiologie la plus fréquemment traitée par échange plasmatique soit
64,9% de la population totale. La plasmaphérése est moins utilisée pour traiter les autres

pathologies a savoir la PRNC, la crise de myasthénie, la poussée de NMO et la SEP.

Ces résultats sont différents de celle d’une étude réalisée au centre neurosciences
cliniques de Manchester a Salford [20] ou seulement 2 patients soit 3 % de I’ensemble de la

population présentaient un SGB et une MG.

Tableau XXV: Indications neurologiques des échanges plasmatiques dans la littérature

Indications neurologiques (%)

Auteur Année SGB NMO MG SEP PRNC
Kaya E et al
2013 58,3 0 6,1 7 10,4
[26]
Sinanovi¢ O et
2017 37,7 3,9 10,4 11,7 23,4
al [19]
Bobati SS, Naik
2017 67,7 0 13,04 0 3,7
RK. [38]
Das J et al [20] 2019 2 11 2 14 16
Notre série 2020 64,9 13,5 12,2 1,4 8,1

Dasa J et al [20] rapportent un changement dans la pratique clinique par rapport aux
études historiques. L'EPT est moins fréquemment utilisé pour traiter le SGB et la MG au profit des

IglV, mais il est maintenant de plus en plus utilisé dans divers autres troubles a médiation par
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les anticorps, tels que l'encéphalite limbique et la NMO. Une observation similaire a été

rapportée par un autre centre britannique [20,39].

Un essai controlé randomisé a montré que les IglV est aussi efficace que I'EPT chez les
patients atteints de SGB [40]. Les IglV ont également démontré son efficacité dans le traitement
des exacerbations de la MG dans un autre essai randomisé controlé par placebo [41]. En outre,
les IglV s'est avérée slire et il était plus pratique a administrer que les EPT. Par conséquent, il
n'est pas surprenant qu'au fil des ans l'utilisation des IglV pour le SGB et la crise myasthénique
augmentent, ce qui devrait entrainer une baisse de l'utilisation de I’EPT pour ces conditions [20].

Le tableau suivant regroupe les différentes indications pour chaque catégorie de I’ASFA.
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Tableau XXVI: Les différentes indications neurologiques pour chague catégorie de I’ASFA 2019

(34]

Les catégories de
Les indications
I’ASFA 2019

PRNA (Syndrome de Guillain-Barré),

Polyradiculoneuropathie Inflammatoire démyélinisante chronique(PIDC)
Catégorie |
Myasthénie grave aigué pour traitement a court terme

les neuropathies paraprotéinémique a IgG / IgA / IgM

SEP dans les poussées et rechutes aigués

Encéphalomyélite disséminée aigué

Myasthénie grave pour traitement a long terme

Catégorie Il NMO pour une poussée ou une rechute aigué

Exacerbation de troubles neuropsychiatrie auto-immune associés
infections a streptocoque chez I’enfant (PANDAS)

Syndrome myasthénique Lambert-Eaton

SEP chronique

Encéphalite focale chronique (Encéphalite de Rasmussen)

NMO traitement d’entretien

Catégorie lll Neuropathie anti-MAG

Leucoencéphalopathie multifocale progressive associée au natalizumab
Chorée de Sydenham sévére

Syndromes neurologiques paranéoplasiques

Catégorie IV Neuropathie motrice multifocale
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5. Déroulement des séances :

Dans notre série, le volume moyen épuré par séance de plasmaphérése était de 740,7 ml
avec un nombre moyen de procédure a 4,8. La quantité de plasma épurée par séance de
plasmaphérése dans notre étude était plus faible si on la compare a la quantité épurée dans

d'autres études avec un nombre moyen de procédures similaires.

Dans une étude menée a I'hopital national Dos de Mayo par Palma-Garcia L et al [42], le
volume moyen de plasma échangé était de 2451,73 ml donc plus élevé que le volume épuré

dans notre étude. Le nombre moyen de procédures d'EPT réalisées par patient était de 3,75.

Les résultats de Palma-Garcia L et al [42] sont relativement comparables a une série
turque réalisée par Yiicesan C et al [24], le volume moyen échangé pour chaque cycle était de

2269 ml. Le nombre moyen de séance était de 4.

Tableau XXVII: Comparaison du volume échangé et du nombre de procédure avec la littérature

Auteur Nombre moyen de procédure | Volume moyen échangé (ml)
Palma-Garcia L et al [42] 3.75 2451,73
Yucesan C et al [24] 4 2269
Notre série 4.8 740,7

La plupart des patients dans les pays a faible revenu ne peuvent pas se permettre un
traitement codteux avec EP ou IglV [43]. Dans ce contexte, un essai non randomisé est réalisé a
I'Institut national de neuroscience (NINS) a Dacca, au Bangladesh [43] sur 20 patients atteints de
SGB. Cette étude suggere que I'échange de plasma a petit volume (SVPE) peut représenter une
alternative sire et réalisable et efficace pour le SGB en particulier dans les pays en voie du

développement ou le codt est le facteur limitant.
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En Inde, I'impact de I'échange plasmatique de petit volume sur le traitement du syndrome
de Guillain-Barré a été étudié par Tharakan et al [44]. L'EP de petit volume a été réalisée en
retirant 10 a 15 ml de plasma / kg de poids corporel par jour jusqu'a I'arrét de la progression de

la maladie ou le début de la guérison. Les résultats ont été satisfaisants.

Une étude réalisée au service de neurologie du CHU Mohammed VI de Marrakech par
Balili K et al a comparé [Iefficacité des immunoglobulines intraveineuses et celle de Ia
plasmaphérese avec un petit volume échangé. Il n'y a pas eu de différence statistiquement
significative entre les traitements hormis une durée d’hospitalisation au service de neurologie

plus longue avec la plasmaphérése (p<0.001) [45].

Dans I’étude réalisée par Trikha | et al [46] sur des patients atteints de myasthénie grave,
un petit volume de 20-25 ml / kg de plasma a été prélevé lors de chaque séance. Une bonne
évolution a été observée chez 81,1% des patients, ce qui est similaire a celui de notre étude.
Avec de petits volumes échangés, une évolution favorable a été notée chez 81.1% des patients

dans notre étude.
6. Evolution:

Une étude britannique soutient l'utilisation de I'échange de plasma dans les affections
neurologiques ayant de bons résultats, y compris celles des conditions pour lesquelles il n'existe
actuellement pas beaucoup de preuves [39]. L'EP thérapeutique est un traitement efficace dans
les maladies neurologiques ou l'auto-immunité joue un réle important dans leur pathogenése

[20].

Dans notre série, 81.1% des patients ont eu une évolution favorable aprés la

plasmaphérese, et 16,2% ont eu une non réponse.

Ceci rejoint les données d’une étude menée par Tazi |l et al a Casablanca [23]. Dans cette

série sur 38 patients atteints de maladies neurologiques, 27 patients avaient une amélioration de
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leurs symptomes apres échange plasmatique. Ce qui représente 84.4% d’évolution favorable

chez les patients atteints de maladies neurologiques.

Les résultats de I’étude réalisée par Das ] et al [20] sont aussi similaires a ceux de notre
étude. Das ] et al ont conclu a une efficacité des EP dans le traitement des maladies

neurologiques avec un taux de réponse globale a I’'EP a 78%. Il n'y a pas eu de mortalité associée

a I'EPT.
Tableau XXVIII: Evolution des patients traités par EPT dans la littérature
Auteur Année Pays Evolution favorable (%)

Das J et al [20] 2019 Angleterre 78
Tombak A et al [21] 2017 Turquie 81
Sinanovic O et al [19] 2017 Bosnie-et-Herzégovine. 87
Tazil et al [23] 2008 Maroc 84,4
Notre série 2020 Maroc 81,1

Le groupe d'étude du registre francais a rapporté une mortalité comprise entre 0,0009 et

0,0017% par patient et entre 0,01 et 0,019% par procédure [28]. Das J et al [20] et Kaya E et al [26]

ne rapportent pas mortalité associée a I'EPT.

Dans une étude menée par Sinanovi¢ O et al [19], 3 patients décédés atteints de SGB ont été
enregistrés. Un patient atteint de SGB est mort subitement. Ces décés n'étaient pas directement
liés a la plasmaphérese, mais plutot aux résultats des complications associées a la maladie. Ce

qui est comparable aux données de notre étude.
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Dans notre étude nous avons eu 2 patients décédés soit 2,7% de la population étudiée.
Les 2 patients étaient atteints de syndrome de Guillain-Barré. Ces déces ne sont pas imputables
a la plasmaphérése. Ils sont expliqués par la gravité du tableau clinique initial des patients

décédés atteints de SGB au stade détresse respiratoire sévere.

Tableau XXIX: Comparaison du hombre de patient décédés avec les séries de la littérature

Auteur Pays Nombre de déces
Das) et al [20] Angleterre 0
Tombak A et al [21] Turquie 0
Sinanovi¢ O et al [19] Bosnie-et-Herzégovine. 3
Notre série Maroc 2

7. Complications :

Lors des procédures d'EP thérapeutique, certaines complications ont été rapportées, telles
que I'hypotension, I'hypocalcémie, I'anémie, les réactions allergiques, I'anaphylaxie, 'nématome,
I',edéme pulmonaire aigué, l'infarctus du myocarde, le décés et les complications liées au

cathéter [28,47].

Dans la littérature, le taux de complications varie de 2,7% a 25,6% [20]. La survenue de

complication est de I'ordre de 2 % d’apres le Registre francais d’hémaphérése [28].

Henze et al ont rapporté des complications de 291 procédures d'EPT chez 39 patients
atteints de maladies neurologiques. lls ont constaté que des complications mineures et majeures

se développent chez 4,8% et 2,7% des patients respectivement, dont un déces [48].

Bramlage et al ont rapporté 883 procédures d'EPT chez 113 patients rétrospectivement,

qui ont été analysées avec une ré-analyse des complications. Au total, 226 (25,6%) réactions
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négatives ont été enregistrées. Mais leurs données comprenaient des événements comme un
flux sanguin insuffisant et une alarme a la pression transmembranaire (12,0%), qui n'ont pas été

inclus dans d'autres études [49].

Les effets secondaires liés a la plasmaphérése dans notre étude sont pour la plupart
légers a modérés et gérables. Aucune mortalité liée a I'EP n'a été constatée. En effet 13 soit
17.6% des patients ont présenté des complications. Ces complications sont dominées par les
réactions allergiques cutanées, suivie d’hypotension, complications liés aux cathéters, fébricules
et tachycardies. Nos données sont comparables a celles de Kaya E et al [26]. Contrairement a

Tombak A et al [21] qui rapportent un taux beaucoup plus élevé.

Tableau XXX: Complications des patients traités par EPT dans la littérature

Complication (%)
Auteur P o
Réaction Fievre
Complication Hypotension Tachycardie | Hypocalcémie
allergique frisson
Tombak A et
60 21,4 30.3 3,6 3,6 ND
al [21]
Kaya E et al
18.3 3.5 1.7 ND 3,5 ND
[26]
Bobati SS,
9.93 4.9 1.4 ND ND 2.4
Naik RK [38]
Notre série 17.6 2,7 6.8 2,7 0 2.7
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8. Le colt

L’analyse du codt dans un pays comme le Maroc reste nécessaire du fait que les ménages
supportent directement la plus grande partie des dépenses de santé et une proportion limitée de

la population bénéficie d’une assurance maladie.

Dans notre étude une part non négligeable des patients soit 43,2% des patients assurent

d’eux méme le colit de la plasmaphérése.

Une étude réalisée au service de neurologie du CHU Mohammed VI de Marrakech par
Balili K et al [45], comparant la plasmaphérése aux IglV, donne une idée sur le col(it des séances
de plasmaphérese a Marrakech. Le colt de la plasmaphérése est lié essentiellement aux filtres et
au matériel a usage unique qui colte 3000 MAD/ dispositif, donc un total de 15000 MAD pour

les cing séances.

Méme si le colt de la plasmaphérése est trés élevé, elle reste une alternative
thérapeutique moins coliteuse comparée aux IglV pour beaucoup de maladie en neurologie dans
les pays en voie du développement ou le colt est le facteur limitant. Le colit des IglV est
largement supérieur a celui de la plasmaphérése. Au Maroc le prix de la dose total chez un

adulte de 60 kg est de 50760 MAD pour la Tégéline [45].

L’analyse des colts directs des deux méthodes par une méta-analyse faite par Nagpal a
prouvé que le colit des IglV était 60% plus élevé que celui de EPT (EP: 6204 $; IglV: 10165 $) [50],

53% plus élevé dans une étude indienne [51].
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IV. Echanges plasmatiques dans le SGB

Le SGB est une polyradiculopathe aigué d’origine auto immune [52]. L'immunothérapie a
joué un role essentiel dans le traitement du SGB [53]. Il est a noter que les corticoides ne sont
pas bénéfiques dans le traitement de cette maladie. Le traitement immunitaire consiste
généralement en une perfusion d’'immunoglobuline intraveineuse ou un EPT, qui se sont tous
deux avérés efficaces [54,55]. Selon Balili K et al [45], au service de neurologie du CHU
Mohammed VI de Marrakech, 60.5% des patients atteints de SGB sont traités par des séances de

plasmaphérese a petit volume et 39.5% des patients atteints de SGB sont traités par des IglV.

Selon les recommandations de I'ASFA 2019 [34], [lutilisation principale de I'EP
thérapeutique dans le SGB est une indication de catégorie | (grade de la recommandation 1A). La
stratégie typique de I'EPT dans le SGB consiste a échanger 200-250 ml de plasma du patient par
kg de poids corporel sur 10-14 jours soit 1-1,5 volumes de plasma en 5 a 6 procédures avec un
remplacement avec de l'albumine a 5%. Certains patients peuvent avoir besoin de traitements

supplémentaires.

Dans notre série sur les 48 patients atteints de SGB, les EPT ont été utilisés comme
traitement de 1ére ligne chez 47 patients et 1 patient a été traité en 2éme ligne aprés non

réponse a un traitement par des IglV. Le nombre moyen de procédure est de 4.37.

Nos données concordent avec celles Tombak A et al [21] ol sur les 22 patients atteints de
SGB les EPT ont été utilisée comme thérapie de premiere ligne chez 21 patients . Un patient
sous EPT comme thérapie de deuxiéme ligne avait recu des corticoides et des IglV, mais ne

répondait pas a cette thérapie. Le nombre moyen d'EPT était de 5 par patient.

L'EPT a été la premiere modalité thérapeutique a avoir un impact favorable sur la maladie

et plusieurs études randomisées ont été réalisées pour déterminer son efficacité [21].
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En outre, une récente étude de Cochrane a démontré I'efficacité de I'EPT dans le cadre du

traitement du SGB et a recommandé de commencer I'EPT t6t (dans les 7 jours suivants le début

de la maladie) afin d'en maximiser les bénéfices [56].

Ceci rejoint les résultats de Tombak A et al [21]. La procédure a été effectuée dans les 7

jours suivants la maladie chez 21 patients soit 95,45% des patients atteints de SGB.

Dans notre étude cette recommandation n’a pas été totalement respectée. En effet, seuls
20 patients atteints de SGB soit 42,5% ont été traité dans les 7 jours. Et le reste des patients sont
traités au-dela de 7 jours. Ce retard dans I'initiation de la plasmaphérése peut étre expliqué par
le niveau socioéconomique faible des patients qui retentit sur leur accés aux soins et par

conséquent un allongement du délai de la consultation.

Tableau XXXI: Comparaison du délai de prise en charge du SGB avec la littérature

Délai de prise en charge (%)

Auteur <ou=7j > 7)
Tombak A et al [21] 95.5 4,5
Notre série 42.5 57,5

Un essai randomisé international a comparé I'EPT, les IglV et I'EPT suivi des IglV chez 383
patients adultes atteints de SGB sévére, et a trouvé que les trois modalités thérapeutiques étaient
équivalentes ; il n'y avait pas de différences dans les trois groupes de traitement en ce qui
concerne l'amélioration moyenne du handicap a 4 semaines [40]. Cependant, il n'existe pas
d'essais randomisés adéquats pour déterminer si I'EPT améliore les résultats a long terme. La
décision d'utiliser un EPT ou des IglV doit étre pesée en fonction de la disponibilité et des profils

d'effets secondaires [57].
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Dans notre série la plasmaphérese a entrainé une amélioration des symptomes
neurologiques chez la plupart des patients atteints de SGB. Sur un total de 48 patients atteint de
SGB, 43 patients ont eu une évolution favorable. Ce qui rejoint les données de Kaya E et al [26]
ou sur les 67 patients atteints de SGB, 60 patients ont eu une amélioration de leurs symptomes

neurologiques.

Tableau XXXII: Evolution des patients atteints de SGB traités par EPT dans la littérature

Evolution (nombre de patient)
Auteur GB
Amélioration non réponse

Kaya E et al [26] 60 7
Das J et al [20] 1 0
Tombak A et al [21] 18 4
Tazil et al [23] 3 2
notre série 43 3

V. Echanges plasmatiques dans la PRNC :

La PRNC est une neuropathie périphériqgue auto-immune acquise [58]. Les
corticostéroides, les IglV ou I'EP sont les options de traitement dont les résultats sont similaires ;
le choix entre elles est donc basé sur le codt, la disponibilité et les effets secondaires. Un
traitement d'entretien, comprenant la prise continue de stéroides, un EPT périodique ou des
perfusions répétées d'lglV, est généralement nécessaire car l'arrét du traitement peut étre suivi

d'une rechute [59].

En 1986, Dyck et al ont mené un essai randomisé en double aveugle sur 29 patients

atteints de PRNC deux fois par semaine pendant trois semaines et ont démontré que les patients
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ayant recu de I'EPT présentaient une amélioration significative des mesures combinées de la

conduction nerveuse [60].

Dans un autre essai croisé (EPT ou procédures fictives) réalisé par Hahn et al, les patients
ont montré une amélioration de leurs fonctions neurologiques aprés les EPT [61]. Cependant,
beaucoup de participants ont rechuté dans un délai d'une a deux semaines, mais ils ont réagi a

la poursuite de I'EPT.

En outre, il n'y a pas eu de différence significative entre les IglV et I'EPT dans une étude

prospective a I'aveugle sur une période de 6 semaines [62].

Selon les recommandations de I'ASFA 2019 ['utilisation principale de I'EPT dans la PRNC
est une indication de catégorie | (grade de la recommandation 1B). L'ASFA recommande I'EPT
dans les cas de PRNC a une fréquence de 2 a 3 fois par semaine jusqu'a I'amélioration comme
traitement initial et a une fréquence allant de hebdomadaire a mensuelle selon les besoins pour

controler les symptémes en vue d'un traitement d'entretien [34].

Bien que les PRNC soient classées dans la catégorie | dans la ligne directrice de I'ASFA,
certains patients ne répondront pas a I’EP thérapeutique en raison d'une perte axonale sévere

[21].

Tombak A et al [21] rapportent 7 patients atteints de PRNC. Les 6 patients ont eu une
réponse favorable avec amélioration partielle. lls ont observé une non réponse chez 1 patient

présentant une dégénérescence axonale sévere.

Dans notre série sur 6 patients atteints de PRNC, 3 patients ont recu les échanges
plasmatiques en 2éme ligne apres des bolus de corticoides. Le nombre moyen de procédure était
de 4.37. Une évolution favorable avec amélioration partielle des symptdmes neurologiques a été

observée chez 2 patients. Les 4 autres patients n’ont pas répondu a la plasmaphéréese.
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Tableau XXXIII: Evolution des patients atteints de PRNC traités par EPT dans la littérature

Evolution (nombre de patient)
Auteur PRNC
Amélioration non réponse
Kaya E et al [26] 11 1
Das Jet al [20] 5 5
Tombak A et al [21] 6 1
notre série 2 4

VI. Echanges plasmatiques dans la myasthénie :

La myasthénie est une maladie auto-immune chronique affectant la transmission
neuromusculaire [58]. Les exacerbations aigués de la myasthénie nécessitent un traitement
efficace et urgent, car une hypoventilation potentiellement mortelle peut se développer (crise
myasthénique). L'EPT est utilisé principalement pour éliminer les auto-anticorps circulants, bien
que les patients séropositifs et séronégatifs répondent a I'EPT. Les IglV et les EPT ont un effet

clinique et un taux de réponse similaire [59].

Dans une étude randomisée et controlée comparant I'EPT et les IglV dans le traitement de
la crise myasthénique, 87 patients ont été randomisés pour subir trois séances d'EPT ou recevoir
des IglV (0,4g/kg/jour) pendant 3 ou 5 jours consécutifs [63]. Une amélioration clinique a été

observée chez tous les patients (IglV et EPT).

Mandawat et al. ont examiné 1 606 patients qui ont recu soit de I'EPT soit des IglV pour la
MG [64]. Les IglV et I'EPT ont été jugées aussi efficaces I'une que l'autre, mais chez les patients

en crise, le traitement par IglV a permis de réduire la durée de I'hospitalisation.
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L'EPT est surtout utilisée en cas de crise myasthénique, en péri-opératoire pour la
thymectomie, ou en complément d'autres thérapies pour maintenir un état clinique optimal.
L'effet est rapide ; I'effet clinique peut étre visible dans les 24 heures mais peut prendre une

semaine [59]. L'efficacité de I'EPT dans le traitement de la MG varie de 55 a 100% [65].

L'ASFA recommande I'EPT dans la MG en traitant 225 ml/kg de plasma avec
remplacement d'albumine sur une période de 10-14 jours en 3 a 6 procédures et la fréquence

des procédures dépend du scénario clinique [34].

Dans I’étude réalisée par Tombak A et al [21],19 des 21 patients atteints de MG ont vu leur
état s'améliorer avec I'EPT avec 14 réponses complétes et 5 réponses partielles. Deux patients
ont eu une non réponse car ils ont été admis trop tard apres le début des symptomes et ils sont

morts peu aprés le début de la procédure en raison d'une insuffisance respiratoire.

Dans notre série sur les 9 patients atteints de myasthénie grave 7 ont eu une
amélioration partielle de leurs symptomes neurologiques avec une amélioration totale de leurs

symptomes neurologiques a long terme. Deux patients ont eu une non réponse.

Tableau XXXIV: Evolution des patients atteints de la myasthénie traités par EPT dans la littérature

Evolution (nombre de patient)
Auteur MG
Amélioration nhon réponse

Kaya E et al [26] 7 0
Das J et al [20] 1 0
Tombak A et al [21] 19 2
Tazil et al [23] 5 2
notre série 7 2
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VIl. Echanges plasmatigues dans la NMO :

La NMO et la SEP sont des désordres démyélinisantes et inflammatoires du SNC [58]. La
NMO est la premiere maladie démyélinisante du SNC a avoir un anticorps défini et le test
sérologique de I'anticorps anti-NMO IgG contre le canal aquaporine-4 a la surface des astrocytes

permet de poser le diagnostic [66].

Les attaques aigués sont gérées par des stéroides a forte dose. Cependant, I'EPT s'est
avérée bénéfique chez les patients qui ne répondent pas au traitement initial par corticostéroides

[67,68] et elle est classée dans la catégorie Il dans la directive de I'ASFA.

Dans une petite étude rétrospective, 9 patients atteints de NMO qui avaient recu de I'EPT
apres avoir échoué a une forte dose de corticostéroides, une amélioration immédiate aprés la

deuxiéme cure d'EPT a été observée [69].

Tombak A et al [21] rapportent 2 patients atteints de NMO, I'EPT est utilisée comme
traitement de deuxiéme intention aprés une non réponse aux corticostéroides. Une réponse
partielle a été observée chez 1 patient, une non réponse a été observée chez l'autre qui avait 61
ans. Ce dernier patient est mort peu apres le début de la procédure en raison d'une insuffisance

respiratoire neurogene.

Dans notre série nous avons eu 10 patients atteints de NMO. Les séances de
plasmaphérése ont été initiées chez les patients apres prise d’un premier traitement a base de
bolus de corticoide chez les 10 patients. Sept patients ont eu une évolution favorable avec
récupération partielle de leurs symptémes neurologiques et 3 patients n’ont pas répondu aprés

traitement par plasmaphérese.
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Tableau XXXV: Evolution des patients atteints de la NMO traités par EPT dans la littérature

Evolution (nombre de patient)
Auteur NMO
Amélioration non réponse
Das J et al [20] 5 2
Tombak A et al [21] 1 1
notre série 7 3

VIIl. Echanges plasmatiques dans la SEP :

Selon ASFA 2019, I'EPT est considérée comme bénéfique pour les patients souffrants
d'exacerbations aigués de la SEP qui ne répondent pas a des corticostéroides a forte dose (ASFA
catégorie Il), plutot que les patients atteints de SEP progressive chronique (ASFA catégorie IlI)

[34].

Dans une étude randomisée, controlée par placebo, en double aveugle, de I'EPT sans
traitement immunosuppresseur chez des patients atteints de rechutes de SEP récurrente
rémittente qui ne répondent pas aux stéroides, on a constaté une amélioration modérée a

marquer du handicap chez 4/7 patients [70].

Dans notre série 1 patient a recu les EPT pour une exacerbation de SEP aigué. Une

réponse partielle a été observée chez ce patient.

Des résultats similaires ont été rapportés par Tombak A et al [21]. Une réponse partielle
est observée chez les deux patients atteints de sclérose en plaques. L'un des 2 patients ne

répondait pas aux stéroides et I'autre présentait une exacerbation aigué.
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Tableau XXXVI: Evolution des patients atteints de SEP traités par EPT dans la littérature

Evolution (nombre de patient)
Auteur SEP
Amélioration non réponse
Kaya E et al [26] 7 1
Das Jet al [20] 9 0
Tombak A et al [21] 2 0
notre série 1 0

Limite de I’étude :

Les principales limites de notre étude sont d’une part le caractére rétrospectif avec les
risques de biais d’information et de sélection ; d’autre part un faible effectif. Une prudence est
donc requise lors de [linterprétation des données. Il faut noter que le délai de [I'effet
thérapeutique n’a pas pu étre objectivé vu, le manque de données dans les dossiers médicaux

des patients.
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La plasmaphéréese est une technique de purification sanguine extracorporelle permettant
de soustraire du sang des macromolécules pathogénes. Elle est utilisée depuis plusieurs
décennies avec succés dans la prise en charge de maladies neurologiques.

Gréce a une augmentation du nombre d’études randomisées, les indications sont de plus

en plus basées sur des preuves et de moins en moins sur des succés anecdotiques.

Au terme de cette étude, nous avons constaté gue la plasmaphérese est un traitement
bien toléré et efficace pour le traitement des maladies neurologiques. Nous devrions donc
I’intégrer davantage dans notre pratique quotidienne.

Les thérapies modernes de plasmaphérése procédant a une épuration sélective d’un

petit volume, constituent une technique d’avenir pour les pays a ressources limitées qu’il
conviendra de développer. Par conséquent, des recherches supplémentaires (études prospectives
multicentriques et comparative) sont nécessaires pour évaluer la place de la plasmaphérése avec

un petit volume d’échange dans le traitement de maladies neurologiques au Maroc.

70



Prise en charge des maladies neurologiques par plasmaphérése : expérience du service de neurologie au
CHU Mohammed VI de Marrakech

¥,
PR CY. 5 Wy
ANNEXES

71



Prise en charge des maladies neurologiques par plasmaphérése : expérience du service de neurologie au
CHU Mohammed VI de Marrakech

Annexe 1 : Fiche d’exploitation

FICHE D’EXPLOITATION

IDENTITE :

< Nom et Prénom : Age :

% Sexe: M F

% Niveau socio-économique : Mutualiste : Ramédiste: Aucun:

< Date d’entrée : Date de sortie:
% N d’entrée : TEL :

ANTECEDENTS :

% Antécédents personnels :

-Médicaux :

% familiaux : cas similaire:

Tableau clinique :

% Histoire de la symptomatologie:
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< Examens complémentaires :

% Le diagnostic retenu:

Traitement recu :

% Corticoide :

% Immunosuppresseur :

< IglV (immunoglobuline) :
% Immunomodulateur :

< Autre :

% Indication plasmaphérése :

< Délai de prise en charge:

Déroulement de la plasmaphérese :

% Type de machine :

73



Prise en charge des maladies neurologiques par plasmaphérése : expérience du service de neurologie au
CHU Mohammed VI de Marrakech

2
L X4

2
L X4

2
L X4

0,
0‘0

0,
0‘0

2
L X4

0,
0‘0

2
L X4

0,
**

%
**

Volume d’échange:

Soluté de remplacement: Albumine: PFC:

Nombre de séances :

Nombre de série :

Anticoagulation :

Complication :

métabolique : hypocalcémie :
hémodynamique: hypotension :
allergique: Eruption cutanée :

lié a I'acces vasculaire: thrombose:
infectieuse:

Autre:
Evolution :

< Evolution favorable :  Partielle :

< Evolution défavorable : Non réponse :

Sérum salé :

autre :

autre:

autre:

autre:

Totale :
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Annexe 2 : Les différents niveaux de

recommandations selon ASFA 2019 :

Recommandation /

Critéres

Recommandation . , . ; . Implications
niveaux d’évidence méthodologique
Grade 1A Forte Etude controlée Forte
recommandation, randomisée avec biais | recommandation,
haute qualité limités peut s'appliquer
preuve a la plupart des
patients dans la
plupart
circonstances sans
réserve
Grade 1B Forte Etude controblée Forte
recommandation, randomisée avec biais | recommandation,
modérée importants ou étude peut s'appliquer
preuve de qualité observationnelle avec | a la plupart des
hiveau d’évidence patients dans la
élevée plupart
circonstances sans
réserve
Grade 1C Forte Etude Forte recommandation
recommandation, observationnelle ou mais peut
faible qualité cas cliniques avec changer quand des
ou des preuves de résultats positifs preuves de qualité
trés faible qualité supérieure
deviennent
disponibles
Grade 2A Recommandation étude controlée Recommandation

faible, haute qualité

preuve

randomisée avec biais
limités

faible, meilleure
action peut différer
selon circonstances
ou des patients ou
valeurs sociétales
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Grade 2B Recommandation étude controlée Recommandation
faible, randomisée avec biais | faible, meilleure
preuves de qualité importants ou étude action peut différer
moyenne observationnelle avec | selon circonstances

niveau d’évidence ou des patients ou
élevée valeurs sociétales

Grade 2C Recommandation étude recommandations trés
faible, de faible observationnelle ou faibles ; outre
qualité ou de cas cliniques avec les alternatives
preuves de trés faible | résultats négatifs peuvent étre
qualité également

raisonnables
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Résumé

Introduction : La plasmaphérése est une méthode de purification sanguine
extracorporelle qui permet de soustraire du sang des anticorps et toutes autres substances
immunologiquement actives responsables de la pathogénie d’une maladie. L'EPT est
couramment utilisée dans les troubles neurologiques ol l'auto-immunité joue un role majeur.
L’objectif était de mettre le point sur les indications, les effets indésirables et d’exposer les

résultats de la plasmaphérése a petit volume au service de neurologie de Marrakech.

Matériels et méthodes : Les dossiers médicaux de 74 patients ayant recu une ou des
séances de plasmaphérése, entre janvier 2013 a mars 2019 au service de neurologie du Centre

hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech ont été examinés rétrospectivement.

Résultat : Nous avons effectué 355 séances de plasmaphérese chez 74 patients. Sur les
74 patients, 43 (58.1%) étaient de sexe masculin et 31 (41.9%) de sexe féminin. La moyenne
d’age était de 44 ans (fourchette : 3 a 80 ans). Parmi ces patients, 64,9 % étaient atteints du
syndrome de Guillain-Barré, 13,5% atteints de neuromyélite optique de Devic, 12,2 % atteints de
crise de myasthénie, 8,1% atteints de polyradiculonévrites inflammatoires
démyélinisantes chroniques et 1.4% atteint de pousée de la sclérose en plaques. Le nombre
moyen de procédures de plasmaphérése par patient était de 4.8 (fourchette de 1 a 9). Le volume
moyen de plasma échangé par procédure était de 740,7 millilitres. Le citrate a été utilisé comme
anticoagulant dans tous les cas. Le liquide de substitution était a base de sérum physiologique.
La plasmaphérese a été réalisée par acces veineux périphérique chez tous les patients. Des
complications ont été constatées chez 13 patients soit 17.6% lors des séances de
plasmaphérese. Ces complications sont : liées au cathéter a type de faibles débits veineux chez 2
patients (2,7%), I'hnypotension chez 2 patients (2,7%), de fébricule chez 2 patients (2.7%), de

tachycardie chez 2 patients (2.7%) et les réactions allergiques chez 5 patients (6,8%). Une
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réponse favorable a été observée chez 81,1% des patients (33,8% des patients ont présenté une
amélioration totale, 47,3% une amélioration partielle), une non réponse chez 16,2% et le déces

chez 2,7% soit2 patients atteints de SGB.

Conclusion : la plasmaphérese est une option thérapeutique efficace contre les maladies
neurologiques ou l'auto-immunité joue un role majeur dans leur physiopathologie. Nos résultats
encouragent l'utilisation de la plasmaphérése en neurologie vu I'efficacité et la tolérance de cette

thérapeutique.
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Abstract

Introduction: Plasmapheresis is an extracorporeal blood cleansing method that removes
antibodies and other immunologically active substances responsible for the pathogenesis of a
disease from blood. It is commonly used in neurological disorders where autoimmunity plays a
major role. The objective was to clarify the indications, the adverse effects and to present the

results of plasmapheresis to the Neurology Department in Marrakech.

Materials and methods: The medical records of 74 patients who received one or more
plasmapheresis sessions between January 2013 and March 2019 at the Neurology Department of

the Mohammed VI University Hospital in Marrakech were retrospectively reviewed.

Results: We performed 355 plasmapheresis sessions on 74 patients. Of the 74 patients,
43 (58.1%) were male and 31 (41.9%) female. The mean age was 44 years (range: 3 to 80 years).
Of these patients, 64.9% had Guillain-Barré syndrome, 13.5% had Devic's optic neuromyelitis,
12.2% had myasthenia gravis, 8.1% had chronic demyelinating inflammatory polyradiculoneuritis
and 1.4% had multiple sclerosis. The average number of plasmapheresis procedures per patient
was 4.8 (range 1-9). The average volume of plasma exchanged per procedure was 740.7
milliliters. Citrate was used as an anticoagulant in all cases. The replacement fluid was saline
based. Plasmapheresis was performed by peripheral venous access in all patients. Complications
were noted in 13 patients, i.e. 17.6%, during the plasmapheresis sessions. These complications
were: related to the low venous flow catheter in 2 patients (2.7%), hypotension in 2 patients
(2.7%), febricula in 2 patients (2.7%), tachycardia in 2 patients (2.7%) and allergic reactions in 5
patients (6.8%). A favorable response was observed in 81.1% of patients (33.8% of patients
showed total improvement, 47.3% showed partial improvement), non response in 16.2% and

death in 2.7% or 2 GBS patients.
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Conclusion: Plasmapheresis is an effective therapeutic option for neurological diseases
where autoimmunity plays a major role in their pathophysiology. Our results encourage the use

of plasmapheresis in neurology given the effectiveness and tolerance of this therapy.
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