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Résumé

L’hémaphérese thérapeutique s’est développée a la fin des années 1970. De nombreux protocoles ont permis de préciser indications et
techniques (acces vasculaire, anticoagulation, liquides de substitution). Actuellement, cinq groupes de pathologies (neurologie, hématologie,
vascularites et maladies de systéme, néphrologie et endocrinologie), représentent plus de 90 % des indications chez I’adulte. En pédiatrie, les
indications sont identiques avec quelques spécificités supplémentaires, mais le nombre d’enfants traités par échanges plasmatiques est faible
en raison des contraintes techniques et du peu d’études prospectives, faisant préférer les alternatives thérapeutiques si elles existent, en
particulier les immunoglobulines administrées par voie veineuse. Le développement d’appareils hybrides, épuration extrarénale—séparateur
de plasma, explique 1’augmentation du nombre de patients traités par échanges dans les services de réanimation et soins intensifs.
© 2005 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The therapeutic hemapheresis developed at the end of the 70 s. Numerous protocols allowed to clarify indications and techniques (vascular
access, anticoagulation, substitution fluids). At present 5 groups of pathologies (neurology, haematology, vasculitis, nephrology and endocri-
nology), represent more than 90% of the indications at the adult. In paediatrics the indications are identical with some supplementary speci-
ficities, but the number of children treated by plasma exchanges is slight because of the technical constraints and of few prospective studies,
making prefer the therapeutic alternatives if they exist, in particular the IgI'V. The development of hybrid devices, artificial kidney/ plasma
separator, explains the increase of the patients number treated by plasma exchanges in intensive care units.
© 2005 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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L’échange plasmatique ou plasmaphérese thérapeutique
est une technique de circulation extracorporelle (CEC) per-
mettant de séparer le plasma du sang total, dans le but de
retirer de 1’organisme des molécules responsables de patho-
logies, notamment des anticorps et de restituer les éléments
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cet article.

figurés du sang. Le plasma extrait est remplacé volume pour
volume par des liquides de substitution de composition varia-
ble selon les indications ou les centres.

1. Historique
Le terme de plasmaphérese a été utilisé lors d’expérimen-

tations animales chez le chien des 1914 par J.-J. Abel et al.
[1]. Le premier appareil séparateur de cellules est présenté
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par Cohn en 1956 et la premiere application thérapeutique
des échanges plasmatiques est réalisée en 1960 dans le trai-
tement du syndrome d’hyperviscosité de la maladie de Wal-
denstrom avec une efficacité reconnue pour de petits volu-
mes échangés. Dans les années suivantes, d’autres indications
sont posées dans d’autres dysglobulinémies malignes, 1’im-
munisation antirhésus, les anticoagulants circulants. En
1976 Lockwood publie la premiere série d’échanges plasma-
tiques dans le syndrome de Goodpasture, montrant la dimi-
nution significative des anticorps lors d’échanges de grand
volume. Dans les années 1980, les premieres indications sont
posées pour les patients de réanimation dans le traitement
des polyradiculonévrites aigués et la myasthénie grave. Les
données statistiques de 1991 font état de 189 000 séances
d’échange plasmatique par an dans le monde dont 65 000 en
Europe [2]. En France, en 2004, le registre national des échan-
ges plasmatiques de la Société francaise d’hémaphérese (SFH)
a colligé les données de 10 703 séances d’hémaphérese, pour
1022 patients, réparties en 2173 avec traitement du plasma
dans I’indication d’hypercholestérolémie familiale, et 8530 en
échange plasmatique conventionnel dont 30 % de ceux-ci
effectués en réanimation, ou unités de soins intensifs néph-
rologiques (USIN) (registre de la SFH).

2. Les techniques
2.1. Séparation plasmatique

Trois techniques sont actuellement couramment utilisées :
la centrifugation a flux discontinu, la centrifugation a flux
continu, et la filtration. La centrifugation a flux discontinu et
la centrifugation a flux continu représentant les deux tiers des
séances en Europe, sont effectuées sur des appareils spécifi-
ques de séparation cellulaire et plasmatique dans les établis-
sements de transfusion. L’acquisition de ces machines d’un
colt élevé, ne pouvant se justifier que par la réalisation d’un
nombre important d’échanges annuels (seulement sept servi-
ces de réanimation, dont cinq de CHU, sur les 35 participants
au registre national des échanges plasmatiques de la SFH,
sont équipés d’une centrifugation continue). La filtration est
le plus souvent utilisée dans les services de réanimation et
USIN (80 % des séances effectuées par filtration en 2003)
avec des moniteurs polyvalents, HVVC, HDVVC, HDFVVC,
EP. Une 4° technique d’épuration sur sang total, sans sépara-
tion plasmatique préalable, se développe dans I’épuration du
cholestérol.

2.1.1. La centrifugation a flux discontinu

Il s’agit de la plus ancienne technique utilisée, traitant le
sang total de facon séquentielle. Elle présente 1’avantage de
ne nécessiter qu’un acces veineux, et I’inconvénient d’un
volume extracorporel élevé de 1’ordre de 400 a 800 ml, par-
fois mal toléré au point de vue hémodynamique. Le débit de
pompe de circulation extracorporelle idéalement de
100 ml/min dirige le sang total vers un bol de centrifugation

Entrée sang et
retour culot de 4=
centrifugation plasma

Culot de
centrifugation

J Rotation

Fig. 1. Bol de centrifugation & flux discontinu. Appareil Haemonetics™.

tournant entre 1400 et 4800 tr/min. La force de gravité peut
atteindre 1300 G a la rotation maximale. Le cycle de centri-
fugation s’interrompt lorsque le bol contient un culot d’envi-
ron 350 ml d’éléments figurés a 65 % d’hématocrite, corres-
pondant 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 tech-
nique présente 1’inconvénient de demander un temps de 20 %
supérieur aux autres techniques (Fig. 1).

2.1.2. La centrifugation a flux continu

Cette technique nécessite deux acces veineux. Le volume
sanguin extracorporel est faible, de 1’ordre de 170 a 350 ml,
assurant une tres bonne tolérance hémodynamique. La sépa-
ration plasmatique et la réinjection des éléments figurés du
sang se font en continu. Le débit sang doit &tre au minimum
de 40 ml/min. La vitesse de centrifugation est réglable de
400 a 5000 tours par minute selon les modeles d’appareil
entrainant une force de gravité maximale dans I’anneau de
centrifugation voisine de 1000 G pour une vitesse de
5000 tours/min. En utilisation habituelle, on ne dépasse pas
une rotation de 2500 tours/min qui produit un culot de cen-
trifugation a 70 % d’hématocrite. Le volume plasmatique
séparé par unité de temps est €levé, permettant des séances
beaucoup plus courtes que par la technique a flux discontinu.
Les séparateurs actuellement utilisés sont totalement automa-
tisés tant pour I’extraction plasmatique que pour la substitu-
tion (Fig. 2).

2.1.3. La filtration

2.1.3.1. La technique conventionnelle. Cette technique, néces-
sitant un volume extracorporel faible (80 ml en moyenne),
était réalisée jusqu’a la fin des années 1990 par adaptation
d’un filtre pour la séparation plasmatique sur des dialyseurs
possédant un double corps de pompe (une pompe d’acces,
une pompe de restitution). Cette technique n’autorisait pas le
monitorage automatisé des séquences extraction—substitu-
tion. Depuis le début des années 2000, les industriels ont déve-
loppé des moniteurs hybrides comportant des programmes
hémodialyse, hémofiltration et échange plasmatique, ce der-
nier synchronisant le débit de substitution du plasma avec
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Fig. 2. Anneau de centrifugation continue a phase simple. Appareil Cobe
Spectra™

celui du volume extrait par unité de temps. Les membranes
sont du type, cartouches a fibres creuses ou membranes pla-
nes de surfaces 0,24 2 2 m?, en matériaux variables selon les
fabricants (acétate de cellulose, polyméthylméthacrylate,

Détecteur pombe

éthyleénevinyl alcool, polymere aromatique, copolymere
acrylique, diacétate de cellulose) [3]. Les pores ont un dia-
metre compris entre 0,2 et 0,8 um ne laissant passer aucun
élément cellulaire. La pression transmembranaire doit &tre
surveillée en continu, son élévation risquant de provoquer la
rupture de membrane et une contamination du plasma par les
éléments figurés. En moyenne, une pression transmembra-
naire de 70 mmHg et un débit sang compris entre 40 et
100 ml/min, sont requis pour obtenir un débit de plasma—
filtration d’environ 10 ml/min. La possibilité de tourner a des
débits plus lents et le volume extracorporel faible font que la
filtration est adaptée aux indications en pédiatrie. Il faut noter
que le pouvoir de séparation de ces membranes suit une courbe
décroissante au cours de I’ utilisation. Cette technique est plus
onéreuse que la centrifugation en raison du coft élevé du
matériel a usage unique (Fig. 3).

2.1.3.2. La technique en cascade. Depuis quelques années,
dans certaines indications, la membrane de filtration est cou-
plée a une colonne d’immunoadsorption soit sélective (Pro-
téine A, cartouche tryptophane phényl-alanine, peptides syn-
thétiques), soit spécifique (réaction antigéne anticorps), soit
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aune colonne d’affinité biologique (gels dextran sulfate, pré-
cipitation en agarose héparinée, charbon activé, résines) ou
enfin & une colonne d’élimination physique des molécules
(double filtration, cryofiltration, thermofiltration). Le plasma
apres filtration passe dans la colonne puis est réinjecté au
patient. Ce systéme de traitement du plasma ne nécessite pas
de liquide de substitution (Fig. 4).

2.1.4. Le systéeme DALI (direct adsorption of lipoproteins)

Cette technique plus récente, décrite par Bosch en 1993,
permet I’extraction des lipoprotéines athérogenes sur le sang
total sans séparation plasmatique préalable. Elle comprend
des colonnes a usage unique de gel de polyacrylate de diffé-
rentes configurations, DALI 500, DALI 700, DALI 1000
(2 x DALI 500) correspondant a des volumes extracorporels
de 330-430-580 ml. Le mécanisme de fixation des LDL est
fondé sur I’interaction entre les charges positives des lipopro-
téines Apo B et les charges négatives du dextran-sulfate ou
des ligands polyacrylates. La vitesse moyenne de la pompe
sang est comprise entre 50 et 60 ml/min. Chaque séance traite
environ 1,6 masse sanguine [4].

3. Bilan clinique et biologique

Les examens biologiques comprennent un ionogramme
sanguin, une calcémie, un bilan de coagulation (TP, TCA,
fibrine), une numération formule sanguine et une radiogra-
phie pulmonaire. Tout élément pouvant évoquer un proces-
sus infectieux, I’existence d’un trouble de la crase sanguine,
d’une coronaropathie non stabilisée, d’un accident vascu-
laire cérébral récent, d’une instabilité hémodynamique, sont
des contre-indications formelles a la réalisation de la séance.
Il n’est pas nécessaire d’effectuer un bilan systématique
post-EP en I’absence d’évenement indésirable au décours de
la séance.

4. Calcul du volume a échanger

Aucune base scientifique ne peut déterminer le volume
idéal de plasma a échanger. Selon les équipes, le volume pré-
conisé est compris entre 1 a 1,5 masse plasmatique, avec une
élimination de 60 % des immunoglobulines (Ig) pour une
masse et de 70 % pour une masse et demi [5]. Cette derniere
est évaluée par la formule suivante: (100 — Hématocrite) x
0,7 x poids, correspondant approximativement a 45 ml/kg soit
environ 3 1 pour un patient de 70 kg. Les appareils de centri-
fugation continue paramétrables effectuent automatique-
ment les calculs.

5. Les acces vasculaires

5.1. L’acces veineux périphérique (VP)

Il doit permettre un débit constant de bonne qualité sur-
tout par la méthode de filtration. Dans la mesure des possibi-

lités, on doit privilégier I’abord vasculaire périphérique en
utilisant des minicathéters 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. Une anesthésie locale par
un anesthésique de contact type pommade Emla® peut étre
effectuée une heure avant pose des VP apres repérage des
sites de ponction. Ce n’est que devant I’échec de la voie péri-
phérique que les autres voies seront utilisées. Entre 1990 et
2003, en France, toutes pathologies et tous centres confon-
dus, 63 % des EP ont été effectués sur VP, mais seulement
20 % en réanimation

5.2. Les voies veineuses centrales

Le matériel est le méme que celui utilisé pour I’hémodia-
lyse aigué. Il s’agit d’un cathéter de silicone d’environ 30 cm
de long contenant deux lumieres cylindriques concentriques.
La lumiere dite artérielle, ou d’acces, s’ouvre latéralement
25 cm avant la lumiere distale dite veineuse ou de retour. Cela
diminue la recirculation du liquide réinjecté. Ce type de cathé-
ter est implanté par voie transcutanée, sous asepsie chirurgi-
cale, selon la méthode de Seldinger. Les voies veineuses uti-
lisables sont les veines sous-clavieres, fémorales, jugulaires
internes et axillaires.

5.3. Shunt et fistule artérioveineuse

Ils sont peu utilisés dans les échanges plasmatiques en réa-
nimation. L’indication peut étre portée dans le cas d’EP pour
pathologie chronique nécessitant des échanges répétitifs au
long cours, chez des patients disposant d’un capital veineux
périphérique médiocre. Ils autorisent pour ces patients la réa-
lisation de séances d’hémaphérese en ambulatoire en hopital
de jour, dans les mémes conditions que par voie périphéri-
que.

6. Anticoagulation

Pour la plupart des centres, elle est indispensable. Elle
repose sur 1’héparine seule ou associée a I’ACD-A (citrate
agissant par chélation calcique) dans la technique de filtra-
tion, et sur I’ACD-A seul en cas de centrifugation. Il ne faut
pas oublier que I’ ACD-A doit étre limité en dose chez I’insuf-
fisant hépatocellulaire en raison du métabolisme hépatique
du citrate et en cas de substitution plasmatique par le plasma
frais congelé déja citraté. L héparine de bas poids molécu-
laire utilisée en bolus IV ne semble pas donner plus de com-
plications de thrombose des circuits, mais aucune étude com-
parative ne 1’a démontré. En dehors des indications d’EP pour
des syndromes hémorragiques (purpura thrombotique throm-
bocytopénique [PTT], syndrome hémolytique et urémique
[SHU]), certains centres effectuent des séances courtes a haut
débit de sang, autorisant I’absence d’anticoagulation avec de
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bons résultats. En méthode de filtration, les doses d’anticoa-
gulants ne sont pas parfaitement définies mais 1’héparinisa-
tion est indispensable. Les techniciens d’hémaphérese doi-
vent savoir moduler les doses en fonction de 1’aspect des
lignes de circulation extracorporelle. Dans notre expérience,
si les séances sont effectuées a I’héparine seule notamment
en filtration, la dose de départ sera de 50 Ul/kg de poids en
bolus, suivie de 10 Ul/kg par heure. Pour la méthode de cen-
trifugation 1I’ACD-A est utilisé en perfusion continue, a un
débit moyen de 1/12° du débit de sang. Les machines actuel-
les de centrifugation totalement paramétrables corrigent auto-
matiquement le débit du citrate en fonction du débit de sang.
Ces doses doivent étre modulées en fonction des situations
cliniques et biologiques.

7. Substitution plasmatique

Elle doit compenser volume pour volume le plasma
échangé apres une expansion volémique de 500 ml précédant
I’ouverture de la CEC. L’analyse des données du registre fran-
cais des échanges plasmatiques montre que la technique de
substitution s’est beaucoup modifiée au cours des dix dernie-
res années. L utilisation du plasma frais congelé n’est justi-
fiée que dans des indications thérapeutiques particulieres
(PTT, SHU). L’albumine a 4 % en substitut unique utilisée
pour 60 % des EP en 1985 ne représentait plus que 19,4 % en
1997. 1l n’a jamais été démontré la supériorité de cette tech-
nique par rapport a celle utilisant des compensations mixtes,
mais il est généralement recommandé d’utiliser 1’albumine
4 % pour un minimum de 50 % dans la composition des subs-
tituts, aucune étude n’ayant évalué des ratio inférieurs. La
compensation complémentaire par des cristalloides type chlo-
rure de sodium de demi-vie plasmatique courte et de faible
pouvoir oncotique est abandonnée au profit de substituts dont
le pouvoir oncotique est identique voire supérieur a celui du
plasma tels que gélatines fluides modifiées, Dextran 40 ou
60® ou hydroxyéthylamidon (HEA). Plusieurs études [6—10]
tendent a montrer que ce dernier substitut, avec une demi-vie
plasmatique longue et un pouvoir d’expansion volémique
élevé, semble étre le meilleur substitut a associer a 1’albu-
mine a 4 %. Deux études [9,10] analysant les complications
immédiates des EP en fonction du mode de substitution, mon-
trent la nette supériorité en termes de morbidité et de cotit de
I’association albumine 4 %—HEA 6 %/200 dans un rapport
2/3—1/3 par rapport a 1’albumine seule ou associée a d’autres
macromolécules. Le volume d”"HEA perfusé peut dépasser le
volume maximum préconisé de 35 ml/kg, 50 % de macromo-
lécules injectées étant extrait au cours de I’EP. Cela autorise
méme une substitution a 50 %/50 % en respectant pour un
échange de 3 1 une séquence de compensation : 1500 ml
d’HEA en début de séance pour finir par 1500 ml d’albumine
4 %, qui a I’avantage de permettre 1’extraction de 50 % de
I’amidon perfusé [11]. Une toxicité rénale de 1’amidon a été
suspectée chez des transplantés rénaux greffés avec des reins
de donneur en état de mort cérébrale, perfusés massivement

avec de I’'HEA [12], les biopsies montrant une vacuolisation
des cellules tubulaires proximales mais sans différence en ter-
mes de survie des greffons et de mortalité des greffés a cinq
ans [13]. Quelques rares cas de néphropathies ont été évo-
qués apres EP itératifs avec substitution par albumine—HEA,
mais la responsabilité de I’amidon n’est pas prouvée, les don-
nées de la littérature retrouvant les mémes aspects avec
d’autres macromolécules (gélatines, dextran 40) et 1’albu-
mine a 20 % [14,15], une publication ne retrouvant pas de
corrélation entre 1ésion rénale et HEA [16]. Une seule publi-
cation associe HEA lors des EP et insuffisance rénale chez un
patient sous ciclosporine [17]. Les nouveaux HEA
0,4/130 semblent présenter encore moins d’effets secondai-
res aussi bien sur la fonction rénale que sur la coagulation
[18], mais aucune étude prospective concernant leur utilisa-
tion en EP n’est actuellement publiée.

8. Complications immédiates

Une évaluation des complications immédiates des échan-
ges plasmatiques est complexe en raison de la diversité des
techniques, des pathologies, et surtout du recueil aléatoire
des évenements, I’ interprétation de symptdmes mineurs pou-
vant étre négligée. Selon les auteurs, elles représentent de 1,5
a 12 % des séances [19], actuellement moins de 5 % dans les
statistiques nationales [20]. En dehors des problemes « méca-
niques » (hématomes aux points de ponction, insuffisance de
débit, coagulation du circuit), elles sont dominées par 1’asso-
ciation fievre frisson—réaction allergique, collapsus, hypocal-
cémie symptomatique. Les substituts responsables sont par
ordre de fréquence décroissante : le plasma frais congelé, les
gélatines fluides modifiées, les dextrans, I’albumine a 4 % et
I’HEA. En 1997, les déces ont représenté 0,02 % du nombre
de séances. Les risques d’hypocalcémies symptomatiques sont
pour certaines équipes prévenus par I’adjonction tous les
1000 ml d’extraction plasmatique, d’une ampoule de gluco-
nate de calcium, ou par la perfusion de calcium a la seringue
électrique en continu a la dose de 2,2 mmol/litre de plasma
épuré [21], mais d’autres n’y retrouvent aucun bénéfice [19].
Il semble que la diminution de I’ utilisation de 1’albumine seule
réduise considérablement les hypocalcémies probablement
dues a la fixation du calcium ionisé sur I’albumine 4 % tota-
lement désaturée [10]. Dans certaines pathologies (syn-
drome de Guillain Barré), afin d’éviter les bradycardies a
I’ouverture du circuit de CEC, 1/2 mg d’atropine peut &tre
injecté en intraveineux en début de séance.

9. Complications tardives

Elles sont difficiles a évaluer de fagcon précise au niveau
national, 40 % des centres réalisant les échanges plasmati-
ques n’assurant pas le suivi thérapeutique. Les données dis-
ponibles ne font état que de complications septiques chez des
patients échangés. L’analyse objective de 129 353 EP pour
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13 743 patients, donne 72 épisodes septicémiques posté-
change dont 60 par une voie veineuse centrale (VVC) pour
48 238 EP (0,1 %) et seulement 12 sur 81 115 par VVP
(0,01 %) soit un rapport de 1 a 10 avec une mortalité liée de
0,02 % en VVC et de 0,007 % en VVP. On retrouve égale-
ment quelques cas d’hépatite et de séroconversion au cyto-
mégalovirus chez des patients pour lesquels la substitution
comprenait du plasma frais congelé. L utilisation du plasma
viro-inactivé (PVI) ou virosécurisé (PVS) doit faire disparai-
tre ces dernieres.

10. Indications en réanimation et USIN

Elles sont actuellement bien codifiées et concernent cinq
groupes de pathologies avec dans chaque groupe des mala-
dies ayant fait I’objet d’études prospectives aboutissant a des
recommandations thérapeutiques. Selon les données 2004 du
registre national de la SFH actuellement non publiées, plus
de 1000 patients ont été traités par EP (10 500 séances), dont
370 patients de réanimation et USIN (3542 séances) ce qui
représente un tiers de I’ activité francaise en sachant que cer-
taines EFS effectuent cette thérapeutique pour des réa/USIN
non équipés de séparateur.

10.1. Les indications validées

10.1.1. En neurologie

* La poussée de myasthénie grave en dehors de la crise cho-
linergique par surdosage en anticholinestérasiques [22,23]
pour laquelle il est recommandé de réaliser deux EP a
48 heures d’intervalle, suivis d’un échange une semaine
plus tard ;

¢ le syndrome de Guillain-Barré avec deux EP en 48 heures
pour les patients conservant une station debout sans appui
possible et quatre EP espacés de 48 heures pour les patients
présentant une forme plus grave [24-27], et les polyradi-
culonévrites chroniques pour lesquelles la réponse clini-
que déterminera la fréquence des séances.

10.1.2. En hématologie

* Le syndrome d’hyperviscosité pour lesquels deux a trois
EP, associés a un traitement de fond, amenent une réponse
rapide et complete [28] ;
les microangiopathies thrombotiques (MAT) qui représen-
tent en France, depuis quelques années, une part crois-
sante de I’activité d’hémaphérese thérapeutique (2035 EP
pour 166 patients en 2004) avec un nombre d’EP variable
compris entre 4 et 91 selon la réponse clinique. La préco-
cité de prise en charge de ces pathologies par EP a dimi-
nué fortement la mortalité de 29,2 % en 1991 (12 déces
sur 41 malades traités) a 12,8 % en 2004 (24 déces sur
185 malades) [29].
Une étude multicentrique rétrospective récente analysant
le devenir de 63 MAT hospitalisées en réanimation entre
1998 et 2001 retrouve une mortalité de 35 % et souligne

I’importance des EP [30]. La mortalité élevée de cette étude
est corrélée au nombre important de patients associant MAT
et syndrome infectieux. Actuellement, un observatoire fran-
cais des MAT a été créé [31] et un registre prospectif multi-
centrique MAT et EP est en cours, avec une proposition de
stratégie thérapeutique [32] comprenant :

* pour le SHU (sans atteinte neurologique) :

O soit : une perfusion quotidienne de 20 a 30 ml/kg de
plasma frais congelé (PFC) jusqu’a une remontée des
plaquettes supérieure a 150 000 stable pendant deux
jours, la perfusion de PFC étant poursuivie un jour sur
deux pendant une semaine, puis un jour sur trois la
semaine suivante ;

O soit : EP d’une masse plasmatique et demie, avec subs-
titution par PFC (30 a 40 ml/kg), le volume calculé res-
tant étant supplémenté par de 1’albumine 4 % ou de
I’HEA. Les EP seront réalisés d’emblée si la thrombo-
pénie est inférieure & 20 000/mm?>, ou si cedéme pulmo-
naire, HTA mal contrdlée, oligoanurie. L’ inefficacité des
perfusions de plasma a J4 (pas de remontée des plaquet-
tes) ou I’apparition de signes neurologiques doivent faire
recourir aux EP.

* Pour le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) :

O EP de 60 ml/kg a J1, puis de 40 ml/kg substitué par du
PFC. Les EP seront quotidiens jusqu’a disparition des
signes neurologiques et/ou plaquettes supérieures a
150 000/mm? pendant 48 heures. Le traitement sera de
sept jours consécutifs au minimum avec une décrois-
sance progressive des EP (trois EP par semaine pendant
deux semaines, puis deux EP par semaine pendant deux
semaines, un EP par semaine pendant deux semaines).
En cas d’impossibilité d’organiser les EP, il est possible
de débuter le traitement par perfusion de plasma frais a
forte dose (30 ml/kg). En1’absence d’augmentation des
plaquettes ou de diminution des LDH dans les 72 heurs,
ou d’aggravation clinique, la réalisation d’EP est impé-
rative ;

O associée aux EP, la corticothérapie est systématique dans
le PTT en I’absence de contre-indication, et recomman-
dée dans le SHU surtout si les plaquettes sont inférieu-
res 4 30 000/mm?, a la dose de 0,8 mg/kg par jour de
méthylprednisolone injectable ou de 1 mg/kg de pred-
nisone per os.

10.1.3. En néphrologie

Dans le rejet humoral de greffe rénale, le nombre d’EP
conseillé varie de 2 a 15 selon les auteurs. Dans la récidive de
hyalinose segmentaire et focale [33,34], le nombre d’EP est
variable, I’arrét étant déterminé par I’obtention d’une protéi-
nurie stable, inférieure a 1 g/litre. Dans le syndrome de Goo-
dpasture, [35] les EP quotidiens sont recommandés pendant
14 jours. Ils diminuent le taux d’anticorps antimembrane
basale et de la créatininémie. Dans les glomérulonéphrites
pauci-immunes rapidement progressives, le traitement asso-
cie dix EP dont cing en une semaine, corticostéroides et immu-
nosuppresseurs avec pour effet une amélioration de la fonc-
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tion rénale. Une étude randomisée, actuellement non publiée
est en cours, incluant des patients ayant une créatininémie
supérieure a 500 pmoles/l, avec des résultats intermédiaires
qui montrent une diminution significative des patients dialy-
sés dans la groupe EP [36].

10.1.4. Dans les vascularites et maladies de systeme

Les indications comprennent la maladie de Wegener com-
pliquée d’insuffisance rénale, le lupus résistant aux immuno-
suppresseurs et/ou avec atteinte multiviscérale [37] et les cryo-
globulinémies associées a une neuropathie sévere, une
glomérulopathie ou des ulceres artériels étendus, le traite-
ment associant interféron alpha et les EP au rythme de trois
EP par semaine pendant 21 jours suivis de deux EP par
semaine puis de un par semaine. Pour toutes ces pathologies,
la réponse clinique détermine 1’arrét des EP [36].

10.1.5. En endocrinologie

La principale pathologie relevant de I’hémaphérese théra-
peutique est I’hypercholestérolémie familiale [38—40] avec
traitement du plasma ou du sang total en association avec les
statines, avec un nombre de séances annuel variable en fonc-
tion de la réponse au traitement hypolipémiant (114 patients
traités en France en 2004, nombre de séances moyennes
21,4 + 10,61 extrémes 2—-51 : données du registre de la SFH
non publiées).

10.1.6. EP en pédiatrie
En réanimation et soins intensifs pédiatriques, les échan-
ges plasmatiques sont d’un intérét certain, sous réserve
d’adaptations techniques en raison :
* de la faible masse sanguine du petit enfant ;
e des difficultés d’acces au réseau veineux ;
e des particularités de 1’anticoagulation.
Actuellement, les indications s’inspirent largement de cel-
les de I’adulte, en attendant d’étre précisées par des études
cliniques tenant compte de ces parametres.

10.1.6.1. Les particularités techniques. La masse sanguine
de I’enfant est comprise entre 70 et 80 ml/kg. Proportionnel-
lement, le débit, le volume, le soluté utilisé pour I’amorcage
et le réchauffement du circuit d’échange prennent beaucoup
plus d’importance chez le petit enfant que chez 1’adulte
[41,42]. La mobilisation d’un volume extracorporel supé-
rieur a 15 % de la masse sanguine peut rapidement compro-
mettre I’hémodynamique d’un patient stable. Les sépara-
teurs par centrifugation requierent un volume extracorporel
de 200 a 400 ml qui représente 50 % de la masse sanguine
d’un nourrisson de 10 kg. En revanche, certains kits d’échange
par filtration permettent de descendre ce volume extracorpo-
rel 2 moins de 100 ml (88 ml pour le kit TPE, Hospal Prisma®)
[43]. L’amorgage du circuit par une solution saline peut entrai-
ner une chute de I’hématocrite a la mise en route de 1’échange
surtout en technique par centrifugation, les volumes extracor-
porels étant compris entre 170 et 220 ml selon les appareils.
En conséquence, le circuit doit étre amorcé avec un concen-

tré globulaire pédiatrique chez le tout petit ou si I’hémato-
crite pré-échangé est inférieur a 25 % [44]. Enfin, le risque
majoré d’hypothermie nécessite 1’adjonction d’un circuit de
réchauffement, au prix d’un volume extracorporel supplémen-
taire. Ainsi adaptés, les échanges plasmatiques sont réalisa-
bles des la période néonatale, chez des enfants de moins de
4 kg [45].

Les débits sang sont beaucoup plus faibles que chez
I’adulte, abaissés jusqu’a 15 ml/min en période néonatale [43].
L’acces au réseau veineux varie avec I’dge de I’enfant. Chez
le grand enfant, on aura recours a deux voies veineuses péri-
phériques et chez le plus petit a une voie veineuse centrale
double lumiere sept French, des 3 kg, en site jugulaire, sous-
clavier ou fémoral [40].

L’anticoagulation au citrate [40,42], chélateur du cal-
cium, expose au risque d’hypocalcémie aigué, surtout en réa-
nimation pédiatrique. En effet, dans cette population, le taux
de calcium ionisé est souvent bas, et la fonction hépatique de
métabolisation du citrate est altérée. En conséquence, une per-
fusion continue de calcium sur la voie efférente, contempo-
raine de I’échange, est indispensable, avec surveillance itéra-
tive de la calcémie ionisée. L héparinothérapie pour sa part
expose aux risques de thrombopénie immunoallergique et
d’hémorragie.

10.1.6.2. Les indications. Comme chez I’adulte, les échan-
ges plasmatiques sont indiqués dans les microangiopathies
thrombotiques, en premiére intention dans le PTT [46], et en
cas de complications neurologiques dans le SHU [41,46].

Dans la polyradiculonévrite inflammatoire, les échanges
plasmatiques apparaissent d’autant plus efficaces qu’ils sont
initiés précocement. Néanmoins 1’évolution du Guillain-
Barré étant globalement favorable en population pédiatrique,
les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses consti-
tuent un traitement de premiere intention, les échanges étant
réservés aux enfants présentant une détérioration rapide ou
requérant la ventilation assistée [40,41,47].

Dans la myasthénie, les échanges plasmatiques ont prouvé
leur efficacité dans le traitement de la poussée compliquée
d’insuffisance respiratoire aigué ou de paralysie du carrefour
[40,48].

En néphrologie, les échanges sont utilisés dans les rares
cas de Goodpasture pédiatrique [40], ou encore, en associa-
tion avec la corticothérapie et le cyclophosphamide, dans la
récidive de glomérulosclérose hyalinose segmentaire et focale
sur greffon [40,41,49,50].

Deux indications prometteuses sont controversées. Il s’agit
des échanges dans les états septiques de 1’enfant, en particu-
lier le purpura fulminans. Ils sont possiblement efficaces, mais
les études actuelles ne permettent pas de conclure
[40,41,51,52]. Dans les hépatites fulminantes, les EP pour-
raient épurer les toxines et apporter les composés plasmati-
ques déficitaires, mais leur efficacité est discutée. IIs ne trou-
veraient qu’une utilité a trés court terme, en corrigeant les
parametres de coagulation immédiatement avant une greffe
hépatique [40,41].
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On décrit par ailleurs 1’utilisation des échanges dans le
traitement du syndrome hyperIgE, d’une hyperviscosité, d’une
cryoglobulinémie, d’une anémie hémolytique auto-immune
(surtout de type IgM) [40].

Enfin, la littérature rapporte I’utilisation anecdotique des
échanges plasmatiques dans des situations tres séveres, mais
dont I’indication et I’efficacité sont a rationaliser [40,41]. On
a ainsi utilisé les échanges sur des vascularites cérébrales ou
des atteintes rénales réfractaires dans le purpura rhumatoide
[53], le traitement d’intoxications [54], de la maladie de
Kawasaki réfractaire aux cures d’immunoglobulines intravei-
neuses polyvalentes [40], les myocardites et myosites séve-
res a influenza B [55].

Une indication tres particuliere a été décrite chez 1’enfant.
Elle concerne les troubles psychiatriques auto-immuns pos-
tinfection streptococciques (PANDAS), dus a une réaction
inflammatoire du systéme nerveux central, se manifestant sous
la forme de tics et comportement obsessionnel-compulsif.
L’étude américaine [56,57] a randomisé 30 enfants dont 29 ont
suivi le protocole complet. Dix ont été randomisés échanges
plasmatiques (cinq a six EP d’une masse plasmatique en
12 jours), neuf immunoglobulines intraveineuses (1 g/kg deux
jours consécutifs) et dix placebos (sérum physiologique au
méme volume que IgIV). Les résultats ont montré une dimi-
nution significative des troubles dans le groupe EP a J7, a
J21 dans le groupe IgIV et aucune amélioration dans le groupe
placebo. L’amélioration a été durable au contrdle a un an.

Technique validée chez 1’enfant sous réserve d’adapta-
tion, les échanges plasmatiques sont d’une efficacité incon-
testable lorsque leur utilisation s’integre dans une stratégie
thérapeutique bien définie. Néanmoins, cette arme thérapeu-
tique souffre actuellement :

* d’un manque de diffusion car elle nécessite une expertise
certaine et une bonne connaissance des particularités phy-
siologiques de I’enfant ;

e du faible nombre d’indications explicitement validées, car
peu de protocoles d’étude prennent en compte les particu-
larités pédiatriques (Tableau 1).

Tableau 1

Hémaphérese thérapeutique en pédiatrie : registre frangais 2004
Indications Sexe Age (ans) Nbre EP
SHU FM 3/9 1/13
Hypercholestérolémie F/M/F 9/10/12 26/23/19
SEP F 15 2
Guillain Barré F 1 2
PRN chronique M/M 4/12 6/116
Myasthénie F 7 5
Neuropathie périphérique M 8 8
Autre neuropathie F/F/M 3/4/10 4/2/5
Glomérulonéphrite F/F 3/9 24/5
Goodpasture F 10 12
Rejet greffe rénale F/M/F 13/13/14 67/3/11
Autre pathologie FM 11/15 2/11
Total 2004 22 Enfants 367 EP

10.2. Les indications a évaluer

On retrouve chaque année dans la littérature et dans le
registre de la Société francaise d’hémaphérese, quelques indi-
cations soit compassionnelles comme pour la sclérose en pla-
que (13 patients en France en 2003 et 23 en 2004) ou intel-
lectuellement intéressantes avec évolution favorable telles que
la crise thyréotoxique avec contre indication au Néomerca-
zole® [58-61], ou la pancréatite aigué avec hypertriglycéri-
démie supérieure a 20 mg/1 [62,63]. Pour ces deux dernieres
indications, deux EP semblent suffisants. Quelques études
expérimentales animales [64,65] et cliniques randomisées ont
évalué I’efficacité du traitement par échange plasmatique ou
immunoadsorption sélective dans le syndrome inflamma-
toire a réponse systémique et choc septique [66—68]. Les étu-
des expérimentales semblent montrer une diminution signi-
ficative des cytokines pro-inflammatoires, et les études
cliniques une diminution de mortalité a 28 jours dans le groupe
des patients échangés. Ces résultats doivent étre confirmés
par des études prospectives multicentriques. Enfin, quelques
études cliniques sont en cours dans le traitement de la cardio-
myopathie dilatée idiopathique, la présence d’autoanticorps
antirécepteurs béta 1, ou antiprotéines mitochondriales ayant
été mis en évidence. Les résultats préliminaires de 1’étude
américaine [69] montrent, apres traitement par immunoad-
sorption, une amélioration du volume d’éjection et une dimi-
nution du volume ventriculaire gauche. Ces résultats persis-
tent a un an avec une amélioration du statut clinique NYHA
(New York Heart Association), mais cette indication de
I’hémaphérese thérapeutique n’est pas actuellement validée
par la Food and Drug Administration. L’étude allemande
sur neuf patients présentant une fraction d’éjection ventricu-
laire gauche inférieure a 30 % observe les mémes résultats
[70-72].

11. Conclusion

L’échange plasmatique, thérapie non dénuée de risque, ne
doit étre effectué que par des services rompus a la technique,
dans des unités disposant d’une surveillance par monitorage,
pour des indications reconnues. Ces recommandations expli-
quent le développement de cette activité dans les services de
réanimation et USIN. Seules les mises en application des
regles de bonnes pratiques permettront de minimiser morbi-
dité et mortalité, déja sensiblement réduites au cours des dix
derniéres années, par I’amélioration des séparateurs et I’ opti-
misation des modes de substitution. En 1’absence de consen-
sus dans ’attente d’une étude prospective actuellement envi-
sagée, on peut proposer pour la substitution du plasma 50 %
HEA-50 % albumine 4 % jusqu’a quatre EP rapprochés, puis
33 % HEA—-66 % albumine 4 % de cinq a dix EP et de 1’albu-
mine seule au dessus de dix EP. Le PFC doit étre réservé a
des indications validées (PTT, SHU) ou en cas de risque
hémorragique. L’acces vasculaire doit privilégier la VVP, la
VVC ne devant étre utilisée qu’en dehors de toutes autres
alternatives thérapeutiques [28].
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Annexe A. Données supplémentaires

Groupe Coopératif de la Société Francaise d’Hémaphé-
rese doi:10.1016/reaurg.2005.10.002.
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