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Définition de ’aphérese thérapeutique

m Procédure au cours de laquelle un composant
sanguin du patient est :

= Eliminé
= Echangé
= Modifié

m Prélevée
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Nos ancétres les sAlgneurs : La théorie des humeurs ...

Hippocrate et la théorie des quatre humeurs

Développement en paralléle avec la théore des 4 éléments
sang, phlegme, bile et atrabile

La santé = équilibre des humeurs

En cas de maladie, 1l faut revemir a I'état normal:

reéquilibrer les humeurs, les disperser. les fludifier, les renforcer
Les médicaments agissent par leurs effets contraires (allopathie):
le fro1d permet de rafraichir les maladies échauffantes.

Les humeurs agissent sur les caracteres:
le caractere sanguin,

phlegmatique ou lymphatique,

le bilieux et

|"atrabilaire (en grec: mélanchole)
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Techniques d’aphérese

Echange plasmatique
Aphérese de lipoproteines de basse densité (LDL)

Immuno-adsorption

Rhéoaphérese

Adsorption cellulaire

Echange d’hématies

Cytaphérese de soustraction
Erythraphérése de soustraction ou de dilution
Thrombaphérese
Leucaphérese

Photophérese

Cellules souches

MARS



Les

echanges plasmatiques
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Principe de la Plasmaphérese

m Extraire du plasma un anticorps pathogene
m Non sélectif / spécifique - sélectif / spécifique

m Physiopathologie des maladies auto-immunes plus complexe
(Complément, ...)

EP
n

Rtsrnseiaqiit Seleairt

m Circulation extracorporelle
Des machines
Des abords vasculaires,
Des produits de substitution,
Une anticoagulation,
La gestion d’'une volémie



Aspects technigues



1¢re étape :
séparer le plasma ou les Ac du
reste des composeés du sang total



Le sang et le plasma

paroi Plagquettes Iu.smx 55% volume total sang

| D - —e s

Eau 910 g/L
Protéines (Alb, Fib)  60-80 g/L
Triglycérides 3g/L
Cholesterol 2 g/L

—_—

- Immunoglobulin
Globules rouges unoglobulines

Globules blancs

—
Pour séparer le plasma du sang

- par densité des cellules ou molécules: centrifugation
*Flux continu, Flux discontinu
*Polyvalentes
saphéreses plasmatiques et cellulaires

- par taille des cellules ou molécules: filtration
*Echanges plasmatiques

*Aphéreses plasmatiques sélectives

Pour sélectionner une molécule ou un type cellulaire

- par colonnes d’adsorption

*sélectives ou non sélectives d’lg/Ac
- Physico-chimique, immunologiques, cellulaire
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Centrifugation a flux continu

La plus utilisée

Un anneau de centrifugation

sur sang total

Prélevement en continu de la fraction sanguine

Une voie de prélevement une voie de ré infusion (possibilité

d’'unipuncture)
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Séparateurs par centrifugation continue

Gambro Spectra Optia

Gambro Spectra

Fresenius ComTec



‘ ACD ou Heéparine

Substitut

4

Sang total

Anneau de
separation

Circuit séparateur
a flux continu

)

o Ley—

Eléments figurés

Fraction

prélevee




Parametres de centrifugation
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Produits de substitution

Cahier des charges
= Bien tolere
m Facilement utilisable
m Effet de remplissage comparable au plasma
m Demie vie compatible avec la durée de la séance

m Colt modéré

Les produits
m Cristalloides
m Colloides « artificiels »

m Colloides « naturels »
mLe PFC



m  Avantages
Rapidité du traitement
Débit sanguin faible (30 - 80 ml/min) - VVP
Stabilité de la volémie - VEC faible de 150 a 250 ml
Gestion automatique du substitut

Qualité de la separation

m Limites
Deux voies veineuses préféerable sinon indispensables
Mise en ceuvre plus complexe
Moniteur difficilement transportable

Gestion de la substitution
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Centrifugation a flux discontinu

Un bol de centrifugation

Fonctionnement par cycle :
m Remplissage séparation
m Prélevement du plasma
m Restitution des cellules au patient

s Remplissage séparation......

Séparateur par
centrifugation flux discontinu



" N
Séparation par filtration

: L. . Art uUniversal vV 3.2
m Circuit Filtration |

m colonne

m Systeme continu

Séparateurs par Filtration
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. Héparine
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Circuit de filtration simple e ——



Héparine

Plasma
Substitut

)

hange

Plasma
Sans albumine

ﬁlbumine I m

Circuit de filtration cascade

4

&)
‘O
@®©

secondaire

©




" N
 LDL aphérese
* Rhéoaphérese

Héparine

Plasma
Substitut

)

echange

Plasma
Sans albumine

Albumine m

Circuit de filtration/adsorption cascade

secondaire

©



s Avantages
Rapidité du traitement
Stabilité de la volemie (VEC faible de 150 a 250 ml)
Gestion automatique du substitut

Premiére étape d’une épuration sélective

s Limites
Deux voies veineuses indispensables
Mise en ceuvre complexe
Faible rendement : voie centrale indispensable = KT de dialyse
Moniteur difficilement transportable
Quialité de la séparation tres inégale

Prix de filtres
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Immunologique : Immunoadsorption a la protéine A

Protéine

a colonne

Matric
€ e

Structure d ’une colonne d’'immunoadsorption



Administration du traitement

m But : éeliminer définitivement I'agent pathogene
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Parametres techniques

Volumes échanges
m Laregle : 1,5 masse plasmatique ou 60 mi/kg

Débit et Durée
m Débit 30 et 80 ml/min
m Durée 120 a 200 minutes

Rythme :

= Dépend de la gravite, du volume de distribution de la molécule a
épurer, de sa demi-vie, ...

» Initialement quotidien, puis espaceé pour arrét progressif
(en relais ou non d’autres immunosuppresseurs)

Protocole de substitution
m 1/3 4 50% de dérivés d 'amidon en début d’échange
m %2 a 2/3 Albumine en fin d ’échange
m Pour les MAT : Plasma 100%



Comparaison des techniques :

ale = /7,
%}‘ — —_ |

m 65 séances réalisé chez 11 patients

19 échanges plasmatiques (EP)
contre SAD & macromolécules.

21 doubles filtrations en cascade
(DFPP)

23 Immunoadsorptions (I1A)

EP: PCS2-Haemonetics

m Efficacité: VP, Immunoglobulines G
(G1,2,3et4),AetM

m Tolérances: hémorragie, allergie, TP,
TCA, fibrinogene et facteurs Il, V VIII

_ DFPP Plasauto Ashai IA: LIFE-18 Miltenyi
Lionet et al., SFT 2014
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Efficacité: sous-classes des Immunoglobulines G

W DFPP
W EP
II mIA

Volume lg G1 lg G2 lg G3 g G4
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Lionet et al., SFT 2014 Pas différence significative entre les sous-classes



Complications
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Complications

Le plus souvent bénignes
De moins en moins fréequentes (5,8 % en 2001)
Mortelle dans 1/10 000

Interét et role du monitorage en continu
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*0rigine des Complications




Les Incidents et Accidents

] citrate

m Hypocalcémie

1 Engourdissement et picotements, Tétanie
o Arythmies et arréts cardiaques

m Accumulation du citrate

1 allergie

1 hypotension
1 malaise vagal
1 OAP

1 hémorragie / thrombose : relativement faible, lié a la déplétion en
protéines de la coagulation

1 leTRALI
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Tolérance: facteurs de coagulations

90

80

70
60
>0 m DFPP
40
20 oA
20
-1
0

Volume FVII

-]

Lionet et al., SFT 2014
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Toléerance: coagulation.

B DFPP

WmEP
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TRALI

Transfusion Related Acute Lung Injury (leésion pulmonaire
aigué due a la transfusion)

= Mortalité de 4 a 14%
= Peu de certitude diagnostique

s Deux mécanismes possibles :
immunologique anti HLA | et I, anti polynucléaires
non immunologique : lipides actifs biologiquement

m Sighes et symptomes : ceux d’'un CEdéme pulmonaire Iésionnel

m PFC (SD exclus) > CP > CGR
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TRANSFUSION COMPLICATIONS

Transfusion-related acute lung injury surveillance (2003-2005)
 and the potential impact of the selective use of plasma from male
donors in the American Red Cross

Anne E Eder, Ross Herron, Annie Strupp, Beth Dy, Edward P Notari, Linda A. Chambers,
RogerY. Dodd, and Richard ]. Benjamin

Donneuse ayant des anticorps anti-leucocytes
retrouvee dans 71% cas de TRALI

Transfusion 2007:47:599-607



Bon usage

Mise au point

Le syndrome
de détresse respiratoire aigué
post-transfusionnel ou TRALI

(Transfusion-Related Acute Lung Injury)

Juillet 2006

afssaps x

e

ssaps.sante.fr/ntm/10/trali/sommaire
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Complications liées au separateur

Erreur de montage du DMU

m Systeme de contréle machine
m « Perte de sang »

Inversion Solution de purge et AC

Erreur de programmation
= Volume a échanger
m Ratio AC
m Erreur substitut
m Erreur balance

Anomalie circulation des fluides
m Poche a déchets clampée
m Liguide substitut clampé



Indications
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Buts de la procedure

S’inscrit dans une stratégie thérapeutique en association avec un traitement
de fond

v En urgence pour passer un cap difficile

v Hors urgence comme alternative thérapeutique dans les situations d'impasse

1. Eliminer une substance pathogéne présente dans la circulation sanguine :
effet soustraction

2. Apporter en grande quantité un ou des facteurs sanguins déficitaires :
effet transfusion

3. Modifier la réponse immunologique
Bénéfique : immunomodulation

Délétere : effet rebond



Indications
Dermatologie Divers
Vascularites
Neurologie

Néphrologie

Hématologie
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Indications

—> pas de recommandations officielles en France

- basées sur les Bonnes Pratiques Cliniques / essais multiples

Recommandations de 'AFSA
(American Society for Apheresis)
Journal of Clinical Apheresis 2007, 22 (3)

Categorie | : études randomisées, contrblées, lere ligne de traitement

Catégorie Il : idem, petites séries, 2eme ligne de traitement

Categorie Il : études controversées, non contrblées, trop petites séries pour conclure
Catégorie IV : pas de bénéfice




Indications en
urgence



Indications en urgence

|
O
O
|
O
O
O
|
O
O
|
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Syndrome de Guillain Barré

Crise de myasthénie aigie

Purpura Thrombotique Thrombocytopénique
Hyperviscosité et dysglobulinémie
Inhibiteur acquis de facteur de coagulation

Glomérulonéphrite rapidement progressive

Tubulopathie myélomateuse

Rejet aigu humoral



" S
Syndrome de Guillain Barré

m 6 etudes controlées (groupe Cochrane)
m EP doivent étre debutés préecocement

m Protocole:

Formes bénignes (marche possible) : 2 échanges
Si aggravation : 2 séances supplémentaires
Formes graves : 4 échanges

m Rythme : 1 jour sur deux

m EPvs IglV : Pas de difference
Formes graves d’emblée (trouble ventilatoire) : plutot EP
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Crise myasthénique

m Pecu d’études randomisées
Etude de Gajdos en 1983
Groupe Cochrane en 2002

m 2 situations :
Crise myasthénique aiglie
Préparation a la thymectomie

m Nombre : discuté - 3 a 5 séances, parfois plus

m EPvs IglV : pas de difference
Formes graves d’emblée : plutot EP
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Glomerulonephrite rapidement progressive (GNRP)

m syndrome de Goodpasture
anticorps anti-membrane basale (anti-MBG)

Traitement de référence associé aux immunosuppresseurs (prednisone 1
mg/kg/j + ENDOXAN 2 a 3 mg/kg/j po)

EP quotidiens pendant 14 jours, puis a adapter en fonction de I'évolution des
anti-MBG

m  Vascularite a ANCA
ANCA
Etude MEPEX : 7 EP sur 15 jours

m PAN

m  Cryoglobulinémiee



Microangiopathies thrombotiques

Anémie hemolytigue mécanique (Schizocytes)

Thrombopénie de consommation

Défaillance d’organe de séveérité variable (Histologie)

PTT

Héréditaire
*Acquis

SHU

Héréditaire
*Acquis

Autres entités

*SAPL
*TIH 2
*HELLP
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Eléments cliniques et biologiques des MAT

m Début brutal
m Fievre

m Signes neurologiques +/- (céphalées, troubles de la conscience, dysarthrie,
déficit sensitivo-moteur, convulsions...)

m Insuffisance rénale +/-

m Signes hématologiques :
m thrombopénie périphérique
= hémolyse intravasculaire mecanique
= anémie
= schizocytes +++
» LDH augmentés



e Purpura Thrombotigue Thrombocytopenique

ENDOTHELIUM Moake, 1982

\//

FVW de
BPM
—)
FVW de
THPM . Hyperaggregablllte

plaquettaires
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ROle de la metalloprotéase ADAMTS-13

Sujet normal Sujet PTT

D ’aprés Moake NEJM, 2002






=
Traitement des PTT resistants

m persistantes apres 5 a 7 jours ou rechutant apres 14 jours
d’échanges quotidiens et de grand volume
m Associer alors traitement Immunosuppresseur :
s Rituximab ++

m cyclophosphamide (ENDOXAN) ?
. ONCOVIN1a2mgen IVD hebdomadaire

m Echec persistant : discuter splénectomie ?
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PTT et SHU

PTT/SHU-
PTT MAT

/’/
-

SHU

Atteinte rénale

Fievre Atteinte neuro
Anémie Fievre
Hémolytique Anémie

Thrombopénie
Microthrombi

Plasmathérapie
+++

Hémolytique
Thrombopénie
Microthrombi
Plasmathérapie+++

=> Pas de double filtration dans les MAT




SHU

pPOSt-
diarrhéique
= épidémique

Le SHU

/ \

Sans diarrhée

SHU

= atypique

(Enfant : 90 % des cas)

*E Coli souches
—0157:H17 +++
—0111:H-
—-026:H11
—0103:H2

*Toxines Shiga-like
—Stx-1 ou St-2 +++

ADULTE [

Pathologies

S\

associees
-VIH
—Cancer
—Lupus
—Médicaments
—Greffe...

sldiopathique (déficit
en FH, FI, en MCP
l...)

ENFANT (<10%)
*Déficit en FH...
Déficit en protéase
de FYW ?
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Les SHU atypiques

Anomalie du complément

Voie Classique Voie alterne
c1 \ /
C2
C4

Voie exogéne
C3 convertase

C4b2a C3bBb alterne
N/

Fibrinogéne _ _ Complexe

+ Plaguettes Facteur tissulaire C3b d’attaque
_/ga\ membranaire
Yy l (C5b9)

h C5a q

Voir Noris M,
NEJM, 2009, 361:
1676-87
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Traitements des SHU atypiques

m Exploration initiale, cad avant tout traitement

m Symptomatique
m Plasmathérapie +++

Soit PVA seul 20 a 30ml/kg

Soit échange plasmatique ++ : quotidien pendant au moins 5 jours

puis décroissance progressive

m Eculizumab (SOLIRIS): anti-CD5
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Syndrome d’hyperviscosité

m  Symptomatique

céphalées, vertige, somnolence, accident thrombotique, HTA,
hémorragies

m Dysglobulinémie monoclonale :
macroglobulinémie de Waldenstrom +++

myélome multiple

m Efficacité immédiate :
1 ou 2 echanges suffisent

Substitution a SSI / albumine
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Inhibiteurs acquis des facteurs de coagulation

m Facteur VIII +++

m Indications de plus en plus rares

m Formes séveres résistantes a 1’association cortisone et
Immunosuppresseurs

m Substitution par du plasma ou albumine/plasma

Effet soustraction: éliminer 1’auto-anticorps anti-VIII

Effet transfusion : apport de FVIII



Hypertriglycéridemie
m Pancreatite aiglie ++
m Triglycérides indosables ou > 40 g/l

m Efficacité immédiate :

1 ou 2 échanges en centrifugation




Indications hors urgence
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Indications hors urgence

toujours associés aux corticoides et immunosuppresseurs
. traitement adjuvant

Le nombre de séances :
. en moyenne, 6 a 9 séances,
. permettant d'épurer 60 ml/kg/séance

protocole thérapeutique préétabli

—> ne pas epurer les meédicaments qui seraient prescrits de fagon
concomitante aux eéchanges plasmatiques
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Conclusion

* Technique maitrisée

* Recentrage des indications des EP sur des pathologies auto-
immunes resistantes

« Recommandations de plus en plus précises

« Evolution vers des techniques plus sélectives (immuno-
adsorption) ?

« Evaluation cout/efficacité ++

« Rationalisation de l'utilisation (études contrdlées)
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INSTITUT NATIONAL DE LA TRANSFUSION SANGUINE
Organisme agréeé par la Haute Autorité de Santé pour
I'Evaluation des Pratiques Professionnelles en Technologie et Médecine
Transfusionnelles

Société Frangaise de Transfusion Sanguine

Société Frangaise d'Hémaphérese
Société Frangaise de Photo Chimiothérapie Extra Corporelle
Société Frangaise de Greffe de Moelle et Thérapie Cellulaire

Société Frangaise de Bio ingénierie cellulaire et tissulaire
Société Francophone de Transplantation
Société Frangaise d'Hématologie
Société Frangaise de Néphrologie

REFERENTIEL DE PRATIQUES PROFESSIONNELLES

Activités d'aphérése et de médecine transfusionnelle



mBonnes pratiques
_ocaux

Personnels
ndications
Continuité des soins
Tracabllité
Perspectives




