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ABREVIATIONS

-ADAMTS-13 : a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type | repeats-13.
-AFSA : American Society For Apheresis.

-ANCA : Anti Neutrophil Cytoplasm Antibodies.

-AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs.
-AP-HM : Assistance Publique-Hopitaux de Marseille.

-Da : Dalton.

-DFPP : double filtration plasmapheresis.

-EER : épuration extra-rénale.

-GS : glomérulosclérose.

-HAS: Haute Autorité de Santé.

-HBPM : Héparine de bas poids moléculaire.

-HLA : human leukocyte antigen.

-HSF: hyalinoses segmentaire et focale.

-lgG : immunoglobuline G.

-IgM : immunoglobuline M.

-LDL : low density lipoprotein.

-MAT : microangiopathie thrombotique.

-MBG : membrane basale glomérulaire.

-PFC : plasma frais congelé.

-PHRC : programme hospitalier de recherche clinique.
-PTTa : purpura thrombotique thrombocytopénique acquis (ex : syndrome de Moschowitz).

-TRALI : Transfusion Related Acute Lung Injury
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INTRODUCTION GENERALE

1. Généralités sur I'aphérese, plasmaphérese et échanges plasmatiques :

a) Contexte, définitions et classifications :

Les techniques de plasmaphérese et d’échange plasmatique qui visent a traiter le plasma des
patients atteints de diverses pathologies ont connu historiquement un essor rapide en né-
phrologie avant de voir leur indications progressivement décroitre suite a la publication
d’études scientifiques depuis le début des années 2000 (1,2). Cependant malgré ces quelques
travaux, les indications a ce traitement restent encore floues pour certaines pathologies et
dépendent encore grandement des opérateurs et des centres. Ainsi des recommandations
éditées par les sociétés savantes américaines et européennes d’aphérese émergent, visant a

homogénéiser les pratiques et sont actualisées régulierement. (2-4)

Sur le plan sémantique, les techniques d’aphérése thérapeutique au sens large, du grec
phérein : transporter/déplacer, désignent le préléevement puis le traitement éventuel d’un ou
plusieurs éléments du sang total d’un patient par le biais d’une circulation extra-corporelle
(plasmaphérése pour le plasma, érythraphérese pour les globules rouges, etc...). Nous nous
intéresserons uniquement aux techniques de plasmaphérese pour ce travail, les autres tech-
niques étant généralement pratiquées dans des services d’aphéréeses dédiés, le plus souvent

pour des pathologies hors du champ de la pratique de la néphrologie. (5)

Parmi les techniques de plasmaphéréses a proprement parler, on peut distinguer I'échange
plasmatique classique dit « non sélectif », ou le plasma du patient est remplacé par un soluté
de substitution (cf 1.e) ; des techniques plus sélectives de plasmaphérése en double filtration
(DFPP : Double Filtration PlasmaPheresis) ou par immunoadsorption ou le plasma du patient
est extrait, traité, puis ré-administré au malade. Ces derniéres techniques, inventées au Japon
dans les années 80 ont connu récemment un certain engouement du fait d’'une possibilité
d’épargne importante en solutés de substitution et d’'une meilleure sélectivité supposée

quant a la molécule a épurer. (6)

b) Rationnel physiopathologique :
Le rationnel a I'utilisation des techniques d’aphérese repose principalement sur I'idée d’épu-

rer rapidement le plasma du patient, d’une substance directement pathogéne (généralement
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une immunoglobuline), de haut poids moléculaire et donc non dialysable, idéalement distri-
buée principalement dans le secteur intra-vasculaire.(7) Ainsi les principales immunoglobu-
lines ont un poids moléculaire souvent supérieur a celui de I'albumine (68 kDa), les IgG pesant
en moyenne environ 150 kDa, les IgM 900kDa (7). Bon nombre d’indications potentielles sont
des maladies auto-immunes, des vascularites, ou bien encore le rejet aigu humoral en trans-
plantation d’organe ou I'effet recherché est I’épuration rapide de I'anticorps incriminé dans
la survenue de la pathologie. Le plus souvent un traitement immunosuppresseur ou immuno-
modulateur de fond, propre a la pathologie en question, est associé aux plasmaphéreéses afin

de limiter la production desdits anticorps et permet d’éviter un « effet rebond ». (8)

Certaines indications comme le purpura thrombotique thrombocytopénique acquis (PTTa)
jouent également sur un effet transfusionnel du plasma, en apportant au patient, en grandes
guantités, un élément déficitaire, non synthétisable. Dans cet exemple du PTT acquis,
I’échange plasmatique permet d’apporter au patient la métalloprotéase ADAMTS-13 défi-
ciente par le biais de I'apport de plasma frais congelé de donneur qui est utilisé comme soluté

de substitution. (8,9)

Enfin il existerait un effet hémo-rhéologique, ou la technique, par le biais de I’épuration de la
protéine en exces, pourrait contribuer a une baisse de la viscosité plasmatique, cet effet est
surtout recherché en rhéophérése (qui est en cours d’évaluation pour traiter la calciphylaxie
ou l'ischémie critique des patients avec AOMI sévere hémodialysés) (10,11) ainsi que dans les
syndromes d’hyperviscosité pouvant survenir en cas d’hémopathies malignes, notamment
dans le cas de la macroglobulinémie de Waldenstrom du fait du poids moléculaire élevé de
I'lgM monoclonale. (12)

A noter que deux programmes hospitaliers de recherche clinique (PHRC) sont en cours afin
d’étudier I'apport de la rhéophérese pour traiter I'ischémie critique en contexte d’AOMI sé-
vere (RHEOPAD mené par I’AP-HM (13)) ainsi que les Iésions de calciphylaxie (RHEOCAL mené

par le CHU Lille) dans la population bien spécifique des patients hémodialysés chroniques.
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c) Mécanisme physique utilisé pour la séparation du plasma :

Différents mécanismes physiques peuvent étre utilisés pour réaliser la séparation du plasma,
des éléments figurés du sang. Celle-ci peut étre effectué par deux mécanismes principaux, que
sont la filtration a travers une membrane semi-perméable ou bien soit la centrifugation du

sang total. (8,14)

La technique par filtration est la plus utilisé dans notre service de néphrologie et la plus étu-
diée dans ce travail, les générateurs polyvalents compacts étant facilement disponibles en
néphrologie et réanimation ou ils peuvent servir de générateurs de dialyse, en changeant le
plasmafiltre pour un hémodialyseur standard. De plus les patients disposent fréquemment,
dans ce contexte, d’abords vasculaires centraux de bon calibre (cathéter veineux central ou
fistule artérioveineuse) permettant de délivrer un débit sanguin optimal souvent supérieur a

150 ml/min, nécessaire au bon fonctionnement de la technique. (1,8)

La technique par centrifugation, présente quant a elle, I'avantage de ne pas nécessiter d’abord
vasculaire central car I'extraction plasmatique est plus importante (de I'ordre de 80%), au prix
d’une technique plus complexe a manier avec des machines spécifiques dédiées colteuses et
volumineuses. Elle permet également la séparation du plasma mais aussi des érythrocytes ou
des leucocytes du sang total et est fréquemment utilisée dans les unités d’aphérese thérapeu-
tique ou dans le but de prélever des produits sanguins labiles. (7,15)

La ponction de veines périphériques permet dans ce cas d’assurer un débit suffisant entre 70
et 100ml/min. La ponction itérative de veines périphériques peut étre délicate en cas de capi-
tal vasculaire périphérique pauvre et/ou chez les patients atteints, ou susceptible d’étre at-
teints, de maladie rénale chronique chez qui la préservation du capital vasculaire est un enjeu
majeur notamment si les ponctions veineuses sont répétées. (16)

La technique peut se compliquer cependant de thrombopénies du fait de la centrifugation

(lyse plaquettaire). (8)

Selon les données assez anciennes, publiées en 2001 du registre francais d’aphérese, la majo-
rité (78%) des séances de plasmaphéreses en France toutes indications confondues étaient
réalisées en utilisant la centrifugation principalement dans des unités d’aphérése dédiées. (1)
Enfin quelques travaux ont tenté d’évaluer I'efficacité des deux mécanismes physiques de sé-

paration du plasma afin d’essayer d’établir une hiérarchie entre les deux techniques. L'équipe
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d’Hanovre a ainsi démontré que les deux techniques étaient équivalentes en termes d’effica-
cité, avec des baisses de concentrations plasmatiques en IgG et IgM comparables, au prix de
séances plus longues en filtration et de la nécessité d’un abord veineux central du fait d’'une

fraction d’extraction plasmatique plus faible. (17)

2. Prescription de la séance d’aphérése thérapeutique par filtration :
a) Description et choix des techniques de plasmaphérése par filtration :

L’échange plasmatique par filtration, consiste donc en une séparation, par gradient de pres-
sion, d’une certaine portion du plasma du patient avec la portion restante du plasma et des
éléments figurés du sang par le biais d’'un plasmafiltre relié a un circuit de circulation extra-
coporelle (fig.1). Cette portion correspond a la fraction d’extraction (débit plasmatique extrait
par rapport au débit sanguin total arrivant dans le plasmafiltre, en général prescrit aux alen-
tours de 20 a 30%, plus proche de 80% en centrifugation).(7)

La portion plasmatique isolée est ensuite éliminée puis remplacée en méme proportion (frac-
tion de substitution) par un soluté de substitution (plasma frais congelé, albumine humaine,
cristalloides).

L’objectif au cours d’'une séance d’échange plasmatique, est épurer 1 a 1.5 fois le volume plas-
matique total du patient. Ce volume peut étre estimé a I'aide de différentes formules se ba-
sant sur le volume sanguin total et correspond approximativement a 40 a 60ml/kg de poids
du patient. (18)

Fig 1. Description de la technique des échanges plasmatiques :

Arrivée sang
total patient

X% : fraction d'extraction

Elimination

X% : substitution : fraction extraction Soluté de substitution :
-PFC

-Albumine humaine
-Cnstalloides

Retour sang
vers patient

T BAUGAY 2021
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La technique de plasmaphérése en double filtration repose initialement sur le méme principe.
Cependant, la portion de plasma isolée est ensuite scindée en une portion a filtrer et une
portion a éliminer. Le plasma filtré est ensuite ré-administré au patient et un soluté de subs-

titution compense les pertes en plasma éliminé. (Fig.2, Fig.3)

Fig 2. Description de la technique de plasmaphérése en double filtration ou en cascade

(DEPP):

Arrivée sang
total patient

X% : fraction d’extraction

Rejet

Elimination

Substitution = Rejet’ \

Substitution = Rejet

Retour sang Soluté de substitution :
vers patient -PFC
-Albumine humaine
-Cristalloides

© BAUGAY 2021

Le choix du second filtre (par exemple Cascadeflo EC® d’Asahi Kasei (Tokyo, Japon), dans
notre centre avec différentes tailles de pores 20W, 30W, 40W ou 50W) permet d’affiner la
sélectivité de la filtration du plasma. Plus le diaméetre moyen des pores est petit (EC20W par
exemple), plus les « grosses » molécules, de poids moléculaire élevé comme les IgG (150kDa)
sont éliminées (comme par le biais d’un tamis sur lequel coulerait le plasma) la difficulté rési-
dant dans le fait de ne pas créer de pores trop petits, qui risqueraient d’induire des pertes
d’albumine (68kDa) importantes. A I'opposé le choix d’un second filtre avec un gros diameétre
de pores, permet |'épuration de trés grosses molécules comme le LDL cholestérol (550kDa),
sans perte d’albumine ou d’'immunoglobuline associée (LDL-aphérése indiquée notamment

dans I’hypercholestérolémie familiale). (19)

Ainsi les Sieving coefficient (SC) ou coefficients de tamisage communiqués (in vitro) par le fa-
briquant des seconds filtres présentés ci-dessous permettent de montrer qu’environ 80% des

IgG du plasma extrait sont théoriqguement éliminées par le second filtre de type EC20W
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(Sieving coefficient 0.2). Ces données ont été confirmées par Miyahara en 1986 a I'aide d’une

solution de protéines de taille variable. (20)

Fisure 3. Exemple de Sieving coefficient ou coefficient de tamisage annoncés des plasma-

filtres de margue ASAHI KASE| (communiqués par le fabriquant) :

™
Alb
{BEkD)
[
(150xD)
IeM B Ec-20w
(hecko) B ec-3ow
B EC-a0W
TC EC-50W

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
< Sieving Coefficients >

Pour les indications néphrologiques, les filtres EC20W étaient principalement utilisés, la mo-

lécule ciblée a éliminer étant le plus souvent une immunoglobuline (IgG ou IgM).

b) Soluté de substitution :

Différents solutés de substitution, compensant la perte en plasma du patient, peuvent étre
utilisés selon chaque situation clinique rencontrée (type de technique utilisée, pathologie trai-
tée, risque hémorragique, risque transfusionnel). Les principaux solutés de substitution sont
le plasma frais congelé (PFC) et I'albumine tandis que les solutés de remplissage colloides ten-

dent a étre utilisés de fagon marginale. (8)

Parmi les PFC dit « homologues », venant de donneurs, il existe quatre types de plasma thé-
rapeutique selon leur méthode de sécurisation (21):
-le plasma frais congelé traité par solvant-détergent : qui contient le PFC classique avec statut

de produit sanguin labile, et 'OCTAPLASLG® qui viserait a minimiser le risque allergique,
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immunologique et infectieux, qui posséde lui un statut de médicament dérivé du sang. Cepen-
dant compte tenu des données actuelles de la littérature, la HAS lui accorde un statut équiva-
lent au PFC « labile », a un co(t nettement plus important cependant. (22)

-le plasma frais congelé traité par amotosalen;

-le plasma frais congelé sécurisé par quarantaine (au moins 60 jours);

-le plasma lyophilisé destiné aux forces militaires francaises déployées en opérations

extérieures, non disponible en usage civil.

Le PFC présente l'intérét d’étre un soluté de substitution compensant totalement les pertes
en plasma et donc en diverses protéines sériques, comme les facteurs anti et pro coagulants,
les immunoglobulines etc... Il posséde l'inconvénient d’exposer au risque transfusionnel
(risque viral, risque de TRALI : Transfusion Related Acute Lung Injury, risque allergique, risque
d’hypocalcémie etc...) et d’étre relativement rare et cher. Il peut étre utilisé seul, a hauteur de
100% de compensation des pertes principalement en cas de risque hémorragique, ainsi qu’a
la phase aigué des microangiopathies thrombotiques.(9) Enfin on peut 'utiliser en association
aux autres solutés de substitution en part variable (10-20ml/kg soit 25 a 50% de la substitu-

tion), a la fin de la procédure idéalement pour limiter les pertes en produit.(8)

L'albumine humaine est un médicament dérivé du sang, colloide, possédant un bon pouvoir
d’expansion volémigue mais ne compensant pas les pertes en diverses protéines et facteurs
de la coagulation. En tant que médicament dérivé du sang, elle n’expose pas au risque trans-
fusionnel des produits sanguins labiles. Son colt reste élevé bien qu’inférieur a celui du

plasma frais congelé.(7)

Enfin les solutés de remplissage colloides (hydroxyéthylamidons) sont historiquement décrits,
mais ne doivent plus étre actuellement utilisés du fait du risque allergique et du risque de
néphrotoxicité osmotique. Néanmoins il faut noter que leur colt est trés modéré et qu’ils

possedent un bon pouvoir d’expansion vasculaire.(23)

c) Anticoagulation du circuit extra corporel :
Une anticoagulation, systémique ou idéalement locorégionale (concernant uniquement le cir-
cuit) doit étre administrée afin de limiter le risque de thrombose du circuit. L’anticoagulation

peut, a l'instar de ’hémodialyse/hémofiltration, étre régionale, concernant uniquement le
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circuit par le biais de l'injection de citrate dans le dispositif de circulation extra-corporelle,
induisant une hypocalcémie profonde dans le circuit extra corporel, inhibant la cascade de la
coagulation. Du chlorure ou gluconate de calcium est réinjecté au patient afin d’éviter une
hypocalcémie systémique qui peut néanmoins survenir et doit étre prise en charge précoce-
ment afin d’éviter des manifestations séveres (arythmie cardiaques, convulsions, spasme la-
ryngé, etc...). Le risque d’hypocalcémie et d’accumulation du citrate est plus important dans
le cas d’une séance d’échange plasmatique par filtration, du fait d’'une moins bonne élimina-
tion du citrate par I'extraction plasmatique. En cas d’échange plasmatique par centrifugation
ce risque est réduit par I’élimination en assez grande quantité du citrate avec le plasma extrait
(environ 80% du citrate administré). (7,24)

L'administration d’héparine non fractionnée ou d’HBPM dans le circuit extra corporel est éga-
lement possible mais expose le patient a un risque hémorragique ainsi qu’a un risque de
thrombopénie induite par I'héparine. Le risque d’hypocalcémie systémique est lui nul.(24)
On notera qu’une grande partie de I’"héparine administrée est éliminée directement dans le

plasmafiltre.(7)

d) Abord vasculaire :

Le choix de I'abord vasculaire a utiliser pour réaliser les séances de plasmaphéréses doit pren-
dre en compte plusieurs facteurs comme le type de technique utilisée qui conditionne le débit
sanguin nécessaire, la fréquence et durée totale prévisible des séances ainsi que le capital

veineux et autres comorbidités du patient. (25,26)

Ainsi la technique d’échange plasmatique par filtration requiert un abord vasculaire perfor-
mant type cathéter veineux central d’hémodialyse temporaire ou permanent, tunnelisé ou
non ; ou bien un abord type fistule/prothése artério-veineuse. En effet les débits nécessaires
au bon fonctionnement de la technique sont supérieurs a 100 voire 150 ml/min, débit inattei-
gnable avec la ponction de veines périphérique comme ceci peut étre réalisé en centrifuga-
tion. L’abord vasculaire de choix dans le contexte de I'urgence chez des patients naifs d’abord
vasculaire est donc le cathéter veineux central d’hémodialyse. (25,26)

Cependant la particularité des patients néphrologiques, notamment des patients transplantés

rénaux traités par échanges plasmatique pour un rejet humoral aigu est de posséder souvent
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un ancien abord d’hémodialyse fonctionnel comme une fistule artério-veineuse native ou une
prothése artério-veineuse. Cet abord peut étre utilisé comme accés vasculaire pour réaliser la
séance de plasmaphérese. Il s’agit également d’une solution envisageable si le nombre et la
durée prévisible des séances de plasmaphérése est élévé (préservation du capital vasculaire).
Néanmoins I'utilisation de ces abords vasculaires nécessite un personnel médical et paramé-
dical formé a ces techniques, ce qui est rarement le cas en dehors des services de réanimation
et de néphrologie-dialyse et leur utilisation tout comme leur création ou pose peut se compli-

quer d’infections, de thromboses et/ou d’hémorragies aux points de ponction.(7,25,26)

Les techniques d’échanges plasmatiques par centrifugation sont quant a elles réalisable sur
des cathéters veineux périphériques, dont la pose peut étre échoguidée en cas de difficultés
techniques et s’affranchit donc des difficultés techniques de I'utilisation des abords vascu-

laires « de gros calibre ». (25)

Le registre francais d’aphérése retrouvait au début des années 2000 une prévalence impor-
tante de I'utilisation d’abords veineux périphériques (70% des séances toutes indications con-
fondues) expliquée par la plus grande prévalence dans le registre de séances effectuées par
centrifugation. Les cathéters centraux représentaient 20% des séances et les fistules/pon-

tages artério-veineux 10%. (1)

3. Principales indications en néphrologie :

a) Contexte général :

Les techniques d’aphérese thérapeutiques sont de nos jours utilisés en néphrologie principa-
lement pour la prise en charge des glomérulonéphrites rapidement progressive (GNRP) de
type | (vascularite a anticorps anti membrane basale glomérulaire) et Il (vascularite a ANCA,
sous réserve de certains critéres encore débattus), mais aussi pour la prise en charge du rejet
aigu humoral ou des récidives de hyalinose segmentaire et focale en transplantation rénale, a
la phase initiale des microangiopathies thrombotiques ainsi que dans certaines pathologies
auto-immunes a expression rénale (cryoglobulinémies, périartérite noueuse notamment).
Les techniques d’aphéréses peuvent également étre utilisés hors du contexte de I'urgence afin
de procéder a des transplantions rénales donneur vivant, ABO voire HLA incompatible, en per-

mettant d’épurer respectivement les iso-agglutinines ou les anticorps anti-HLA. (4,7)
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Globalement les indications néphrologiques ont tendance a diminuer au fur et a mesure de
I'avancée de la recherche médicale, contrairement aux indications neurologiques qui restent
majoritaires. Les indications néphrologiques pures représentaient 6% des indications au début
des années 2000, en nette baisse (11% des indications dans les années 80) auxquelles on peut

ajouter les microangiopathies thrombotiques qui représentaient 31% des indications.(1)

b) Les recommandations ASFA : une tentative d’homogénéisation

La neuviéme édition des recommandations 2023 de la société américaine d’aphérése (ASFA),
tente d’établir la place dans la stratégie thérapeutique actuelle pour chaque indication aux
techniques d’aphérese, sous la forme de catégories allant de | a IV, la catégorie | placant
I'aphérese en premiére ligne thérapeutique. Les autres catégories sont précisées ci-dessous.
(4)

La force et le niveau de preuve de la recommandation, étayée par la littérature scientifique,

sont ensuite précisées en utilisant la méthode GRADE propre aux méta-analyses. (27)

Tableau 1 : Catégories ASFA (American Society For Apheresis) (4)

Catégories ASFA Description

| Pathologies pour lesquels I'aphérése est considérée comme une pre-
miére ligne de traitement a part entiére, seule ou en association avec
d’autres modalités thérapeutiques.

Il Pathologies pour lesquels I'aphérése est considérée comme une deu-
xieme ligne de traitement a part entiére, seule ou en association avec
d’autres modalités thérapeutiques.

1} Réle de I'aphérese thérapeutique non établi, la décision thérapeutique
doit étre individualisée.

v Pathologies pour lesquels I'aphérése est considérée comme inefficace
ou dangereuse au regard de la littérature scientifique disponible.
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Tableau 2 : niveau de preuve ASFA (American Society For Apheresis) (4)

Niveau de preuve Description

1A Recommandation forte. Fort niveau de preuve.

1B Recommandation forte. Niveau de preuve modéré.

1C Recommandation forte. Niveau de preuve faible/tres faible.
2A Recommandation faible. Fort niveau de preuve.

2B Recommandation faible. Niveau de preuve modéré.

2C Recommandation faible. Niveau de preuve faible/trés faible.

Nous avons étudié dans ce travail toutes les pathologies néphrologiques dont la catégorie
ASFA est supérieure ou égale a lll au moment du début du traitement par aphérése (catégories
| et Il : aphérese thérapeutique recommandée en premiére ou deuxieme intention, seule ou
associée a d’autres modalités thérapeutiques, catégorie lll : réle de I'aphérése thérapeutique

non établi). Un tableau récapitulatif des pathologies étudiées est présenté ci-dessous.
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Tableau 3 : niveau de preuve et catégories ASFA des différentes pathologies étudiées (4)

Pathologie Précisions sur l'indication Catégorie Niveau de
preuve
Vascularite a anticorps anti  1)Hémorragie intra alvéo- 1C
MBG laire
2)GNRP sans nécessité I 1B
ERR/<50% de GS.
Cryoglobulinémie grave / Il 2A
Récidive HSF primitive Post transplantation ré- [ 1B
nale
Phase initiale MAT /PTT / I 1A
Rejet humoral aigu Si ABO compatible I 1B
Si ABO incompatible Il 1B
Transplantation rénale Préparation a la trans- [ 1B
ABO/ HLA incompatible plantation
Vascularite a ANCA Polyangéite microsco- 11 1B

pique et granulomatose
avec polyangéite

4.Hypothése de recherche et objectifs.

L'activité d’aphérése thérapeutique, apres avoir été suspendue entre 2015 et 2020 du fait
d’un faible nombre d’actes et d’'un manque de personnel paramédical formé, a été reprise en

2020 dans le service de Néphrologie du CHRU de NANCY.

Suite a la reprise de cette activité, nous avons constaté la survenue, fréquente et inexpliquée,
de thromboses de fistules et prothéses artério-veineuse, utilisées comme abords vasculaires
lors de la prescription de séances de plasmaphérése le plus souvent pour traiter le rejet aigu

humoral, HLA et non HLA médié, des patients transplantés rénaux.
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L’objectif principal de ce travail sera donc d’étudier la fréquence des complications associées
aux abords vasculaires dits de « gros calibre » ou « centraux » (FAV, prothéses AV, cathéters

veineux centraux), chez la population spécifique des patients de néphrologie.
L'objectif secondaire sera d’étudier les caractéristiques cliniques et biologiques des patients

de néphrologie ayant bénéficié d’aphérese thérapeutique pour une indication néphrologique

entre juin 2020 et juin 2022 parmi les centres de référence du Grand-Est.
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ABSTRACT

Introduction:

Vascular access complications in filtration plasmapheresis in Nephrology have been sparcely
studied compared to those occurring in chronic hemodialysis. The aim of this article is to de-
scribe the incidence of vascular access complications, in particular the vascular access throm-
bosis, in patients treated by membrane filtration plasmapheresis, for nephrological indications,
among the reference centers of the Northeastern France between June 2020 and June 2022.

Material and methods:

We conducted an epidemiological, descriptive, retrospective study in the University Hospitals
of Nancy, Reims and Strasbourg. All adult patients, treated by membrane filtration plasmapher-
esis, for a nephrological indication with an ASFA category >III were included in the study after
obtaining their non-opposition. Patients were then divided into two groups according to the
plasmapheresis technique used (Double Filtration PlasmaPheresis group: DFPP or classic
plasma exchange: PE or immunoadsorption: IA) when data censoring or when the main end-
point occurs. The primary endpoint was a composite endpoint composed of vascular access
thrombosis and/or extracorporeal circulation circuit thrombosis. The probability of survival
without occurrence of the primary endpoint was calculated according to Kaplan-Meier with
confidence intervals obtained using a Cox model. All statistical analyzes were performed using
R software version 3.6.3.

Results

We included 46 patients from two centers (Nancy University Hospital and Reims University
Hospital), who underwent a total of 324 plasmapheresis sessions. The results presented are
temporary, as data collection in Strasbourg is still ongoing. Eleven sessions of the 174 in the
DFPP group were marked by the occurrence of the main endpoint, compared to only 3 in the
EP/IA group. After 8 sessions, half of the patients in the DFPP group had experienced vascular
access thrombosis and/or circuit clotting but only 10% of the patients in the EP/IA group
(p=0.0049). Thrombosis of the vascular access, which occurred in 3 patients in the DFPP group,
occurred early, at the first session, for 2 of them. Finally, this article highlights a certain heter-
ogeneity of practices concerning the prescription of apheresis techniques in Nephrology.

Conclusion

The use of DFPP was statistically linked in our study to the occurrence of vascular access
thrombotic complications. Other authors had previously described the occurrence of this com-
plications when this technique was used. (28) The use of DFPP must be reasoned by the occur-
rence of these thrombotic events, but also by the low level of proof of its effectiveness, despite
an interesting physiopathological substratum.
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RESUME

Introduction :

Les complications associées aux abords vasculaires dans le cadre des techniques de plasmaphé-
rese par filtration en néphrologie ont été assez peu étudiées comparativement a celles survenant
en hémodialyse chronique. L’objectif de ce travail sera de décrire I’incidence des complications
liées aux abords vasculaires, notamment des thromboses de I’abord vasculaire, chez les patients
ayant bénéficié de plasmaphérese par filtration, pour des indications néphrologiques, parmi les
centres de référence du Grand-Est entre juin 2020 et juin 2022.

Matériel et Méthodes

Nous avons conduit une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective parmi les CHU de
Nancy, Reims et Strasbourg. Tous les patients majeurs, ayant bénéficié d’un traitement par
plasmaphérese par filtration, pour une indication néphrologique avec une catégorie ASFA>III
¢taient inclus dans 1’étude apres obtention de leur non-opposition. Les patients était ensuite
répartis dans deux groupes selon la technique de plasmaphérése utilisée (groupe Double Filtra-
tion PlasmaPheresis : DFPP ou échange plasmatique : EP « classique » ou immunoadsorption
: IA) lors de la censure des données ou lors de la survenue du critére de jugement principal. Le
critere de jugement principal était un critére de jugement composite compos¢ des thromboses
de I’abord vasculaire et/ou des thromboses de circuit de circulation extra-corporelle. La proba-
bilité de survie sans survenue du criteére de jugement principal était calculée selon Kaplan Meier
avec obtention des intervalles de confiance a 1’aide d’un modele de Cox. Toutes les analyses
statistiques ont été réalisée en utilisant le logiciel R version 3.6.3.

Résultats

Nous avons inclus 46 patients provenant de deux centres (CHU Nancy et CHU Reims), qui ont
bénéficié au total de 324 séances de plasmaphérese. Les résultats présentés sont temporaires, la
collecte de données a Strasbourg étant encore en cours. Onze séances sur les 174 du groupe
DFPP étaient marquées par la survenue du critére de jugement principal, contre 3 seulement
dans le groupe EP/IA. Aprées 8 séances la moitié des patients du groupe DFPP avaient expéri-
menté la survenue du critére de jugement principal, mais seulement 10% des patients dans le
groupe EP/IA (p=0.0049). La thrombose de I’abord vasculaire, survenue chez 3 patients du
groupe DFPP survenaient précocement, a la premiere séance, pour 2 d’entre eux. Enfin ce tra-
vail permet de mettre en évidence une certaine hétérogénéité des pratiques concernant la pres-
cription des techniques d’aphérése en néphrologie.

Conclusion

L’utilisation de la DFPP était statistiquement liée dans notre étude a la survenue de complica-
tions thrombotiques que 1’utilisation des échanges plasmatiques classiques ou de I’immunoad-
sorption. D’autres auteurs avaient préalablement identifié la survenue de thromboses d’abord
lors de I’initiation de cette technique.(28) L’utilisation de la DFPP doit étre raisonnée par la
survenue de ces événements thrombotiques, mais aussi par le faible niveau de preuve de son
efficacité, malgré un rationnel physiopathologique intéressant.
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INTRODUCTION

Therapeutic apheresis especially, therapeutic plasma exchange (TPE), is frequently used in
Nephrology in order to treat immune mediated disorders such as anti-glomerular basal mem-
brane (GBM) associated vasculitis, ANCA associated vasculitis, cryoglobulinemia vasculitis,
antibodies mediated rejection in kidney allograft (ABMR), focal and segmental glomeruloscle-
rosis (FSGS) following kidney transplant, thrombotic microangiopathy and desensitization to
achieve HLA/ABO incompatible kidney transplantation (7). However, the level of evidence for
apheresis in these indications is low for some of these disorders. The publication and periodic
actualization of therapeutic apheresis recommendations by the American/European Society For

Apheresis (ASFA/ESFH) aims at solving this lack of supporting evidence.(3,4)

Most of the TPE sessions in France are centrifugation mediated in specific apheresis units, but
many nephrology units in France use membrane filtration technique for therapeutic plasma ex-
change (1), due to notable similarities between TPE and hemodialysis and the fact that mem-
brane filtration TPE can be performed with hemodialysis machines which are familiar to the
nephrologist. Double Filtration PlasmaPheresis (DFPP) has been developed in Japan since the
1980s’and has been available in France since 2000s’. DFPP theoretically performs an efficient
treatment with a lower requirement of replacement fluids including frozen plasma or human
albumin.(6) Membrane filtration TPE or DFPP sessions need a high performance vascular ac-
cess that allow a high blood flow (around 250ml/min), possibility to re-use for iterative treat-
ments, a low rate of infections, an immediate availability. These vascular accesses include cen-

tral veinous catheters (CVC) and arterio-veinous fistula or graft (AVF/AVG). (25,26)

Complications associated with these vascular accesses are well-known when they are used to
perform hemodialysis (25) but have been sparsely studied when they are used to perform TPE.
AVF and AVG thrombosis were however previously reported by Hebibi et al. in a small cohort
of patients (n=4) during DFPP sessions for ABO or HLA incompatible kidney transplantation

desensitization.

The primary objective of this study was to evaluate the occurrence of thrombotic vascular ac-
cess complications among patients treated by membrane filtration TPE for a nephrological dis-
order in 3 academic centers in Northeastern France, between June 2020 and June 2022. We also

aimed to describe the clinical and biological characteristics of these patients.

34



MATERIAL AND METHODS
Study population

We conducted an epidemiological, observational, retrospective study to determine the inci-
dence of vascular access complications in our study population between June 2020 and June

2022.

All patients aged 18 years or more and treated for a nephrological disorder by membrane filtra-
tion plasmapheresis (including therapeutic plasma exchange, DFPP and immunoadsorption), in
3 academic centers of Northeastern France (University Hospitals of Nancy, Strasbourg and

Reims), between June 2020 and June 2022 were eligible to the study.

American Society For Apheresis (ASFA) edited periodic recommendations (2023) which are
trying to homogenize apheresis. For each disorder, the level of proof for apheresis as a treate-
ment was classified between I (apheresis as first line therapy) and IV (apheresis ineffective or
harmful). ASFA category II recommended apheresis as a second line therapy. ASFA category
IIT were disorders with an optimum role of apheresis not still established. For each disorders,
ASFA categories and strength and quality of evidence were available using GRADE system for

metanalysis. (4)

Patients with nephrological disorders that were eligible for the study had all an ASFA Category
<III: (4)

anti-GBM associated vasculitis (ASFA 1),

- ANCA associated vasculitis (ASFA III),

- cryoglobulinemia vasculitis (ASFA II) with or without hyper viscosity syndrome,
- antibodies mediated rejection in kidney allograft (ASFA 1),

- focal and segmental glomerulosclerosis following kidney transplant (ASFA 1),

- desensitization to achieve HLA/ABO incompatible kidney transplant (ASFA 1),

- thrombotic microangiopathy (TMA) (ASFA I).

Patients treated by membrane filtration TPE/DFPP in Nephrology units for other disorders or

who opposed to participate to the study were excluded.
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Outcomes and covariates

The primary outcome was a composite outcome of vascular access thrombosis and/or circuit
clotting. Indeed, circuit clotting can be induced by a dysfunctional vascular access with frequent
blood pump alarms or by a poor anticoagulation quality.

For each patient, age, sex, BMI, nephrological disorder, vascular access used and related com-
plications, total number of sessions and biological parameters was collected. Individual ses-
sions data were also collected (total treated volume by session, anticoagulation, substitution,
side effects during apheresis session), if individual sessions data were non-available, the patient
was excluded of the study.

Patients were classified in 2 groups according to their type of technique (DFPP group and

TPE/IA group) used when the primary outcome or data censoring occurred.

Statistical analysis

Descriptive characteristics are shown as medians (interquartile range) or n (%) and were com-
pared using a Mann-Whitney U test or a Fisher exact test. Probabilities of survival without a
thrombotic complication were calculated using the Kaplan-Meier method, and hazard ratios
(HR) with 95% confidence intervals (95%CI) were calculated using a Cox proportional hazards
models with mixed effects, using patient ID as a random effect. The Cox proportional hazards
assumption was met. Data was censored at the end of apheresis treatment when no thrombotic
event occurred. Since almost all patients had the same apheresis technique during the whole
treatment, we considered that the technique in use at the time of event or of censoring to be the
technique used for the patient. Analyses were performed using R version 3.6.3, the survival and

the coxme packages.

Ethics
In accordance with French current legislation (CNIL and MR004), a postal mail was sent to
identified patients to inform them about this retrospective study and were able to refuse to be

included in the study provided they returned an opposition letter within 1 month of receiving

the mail. The study was registered on Clinical Trials (Protocol ID NCT05894317) in June 2023.

This article presents temporary results including patients from Nancy and Reims (Figure 1,

flowchart), since data collection in Strasbourg is ongoing.
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Figure 1 : Temporary flowchart

| 78 patients treated by therapeutic apheresis |

30 patients exclued (non nephrological disorder
as definded)

48 patients who received 344 sessions |

4| Missing data (2 patients, 20 individual sessions) |

Data from 46 patients (324 individual sessions)
were available.

DFPP EP/IA
(19 patients*, 174 sessions) (27 patients*, 150 sessions)

*Technique used when the primary outcome or data censoring occurred

RESULTS

1.Population characteristics

Between June 2020 and June 2022, we identified 78 patients treated by therapeutic apheresis in
Nancy and Reims university hospitals nephrology departments. We excluded 30 patients treated
by therapeutic apheresis for disorders not included in the prespecified list of nephrological dis-
orders. Two patients were excluded because data on apheresis sessions were unavailable. The
provisional study population included 46 patients, who received 324 individual therapeutic
apheresis sessions. Median age was 57.5 years (IQR: 48.5;66.3), and most of the patients were
male (60%). Table 1 provides the characteristics of these patients at baseline, according to the

type of apheresis performed.
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Table 1. Population characteristics. Weight, age, body mass index, baseline CRP and albu-
min levels, total number of sessions, vascular access used for plasmapheresis, center in both
groups. Results are shown as median (IQR) or n(%). P-value was calculated using the Mann-

Whitney U test or the Fisher exact test.

DFPP (n=19) TPE/IA (n=27) P

median (IQR) or median (IQR) or n(%)

n(%)
Weight (kg) 83.1(72.4;91.1) 70 (62.5 ; 74) 0.022
Age (years) 58 (43 ; 63) 56 (50 ; 70.5) 0.562
BMI (kg/m?) 29.1 (24.8 ; 33.5) 23.6 (21.9; 29) 0.052
CRP at baseline (mg/L) 4 (4;34.5) 6.2 (1.55; 20.7) 0.444
Albumin at baseline (g/L) 31.7 (26.8 ; 39.8) 34 (28.3;38.5) 0.808
Total number of sessions 10 (7.5 ; 10) 5(4;6) <0.001
Vascular access : 0.073
-Central veinous catheter 8 (42) 19 (70)
-AVF/AVG 11 (58) 8 (30)
Center : <0.001
-Reims 0(0) 25 (93)
-Nancy 19 (100) 2(7)

Therapeutic apheresis characteristics

Twenty-one patients were treated in Nancy, mainly by DFPP (19 [90%] by DFPP versus 2
[10%] by TPE or IA), and 25 patients were treated in Reims, all by TPE or IA (p<0.001). IA
was unavailable in Nancy. Patients treated by DFPP (all of them in Nancy) has a significantly
higher number total sessions, compared to the TPE/IA group (p<0.001). There was no signifi-
cant difference between the two groups in inflammatory status, with similar CRP and albumin
levels at the initiation of the treatment. Central veinous catheter was the most used vascular
access in TPE/IA group while AVF was more often used for DFPP sessions, although this dif-
ference did not reach statistical significance. The most common indication for therapeutic
apheresis in our study was ABMR (148 sessions, 45.7%) following by anti-GBM associated
vasculitis (48 sessions, 14.8%), ABO-incompatible (ABO1) kidney transplantation (41 sessions
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12.7%) and TMA (36 sessions 11.1%) which are all pathologies with a relative strong level of
evidence for apheresis. Other indications are rare affections like FSGS following kidney trans-
plant, ANCA associated vasculitis, hyperviscosity syndrome or HLA incompatible desensiti-
zation kidney transplant. Total plasma treated volume was significantly higher in DFPP group
(<0.001); in both groups, the median volume treated was in accordance to the currently recom-
mended treated volume (40 to 60ml/kg treated by session). Substitution fluid and anticoagula-
tion significantly differed between groups, with a more common use of frozen fresh plasma and
of non-fractioned heparin as anticoagulant in the DFPP group (p<0.001). Citrate regional anti-
coagulation was more frequently used in TPE/IA group (48% of total sessions vs 26%).

Characteristics of apheresis sessions are provided in Table 2.
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Table 2 : Apheresis sessions characteristics by type of technique used at the event or data cen-

soring
DFPP (n=174) TPE/IA (n=150) P
median (IQR) or median (IQR) or n(%)
n(%)
Total treated volume (L) 4.5(3.6;5) 3(3,3.5) <0.001
-Indexed (ml/kg) 52 (43.1;60.2) 42.9 (42.9 ;50)
Substitution fluid <0.001
-Albumin 25 (14) 73 (54)
-Mix 52 (30) 25 (18)
-FFP 97 (56) 38 (28)
Anticoagulation <0.001
-ACD 48 (28) 66 (46)
-LWMH 30 (17) 71 (49)
-NFH 96 (55) 7(5)
Indication
-Anti-GBM associated 28 (8.6) 20 (6.2)
vasculitis
-ABOi KT 28 (8.6) 13 (4)
-HLAi KT 0 12(3.7)
-FSGS following KT 9(2.8) 0
-Hyperviscosity 0 9(2.8)
-TMA 0 36 (11.1)
-ABMR 102 (31.5) 46 (14.2)
-AAV 7(2.2) 14 (4.3)
Associated dialysis 36 (21) 15 (10) 0.009
Primary outcome 11(7) 3(2)
-Vascular access throm- 3(2) 0
bosis
-Circuit clotting 8(5) 3(2)

Circuit and vascular access thrombosis

Regarding the primary outcome, all the vascular access thrombosis occurred in DFPP group

(n=3), often in the beginning of the treatment, during the first sessions for 2 patients (Table 3

and Figure 1). A vascular access thrombosis and/or circuit clotting occurred in 11 (7%) sessions

(7%) in the DFPP group, versus only 3 sessions (2%) in TPE/IA group. After 8 apheresis



sessions, half of the patients in the DFPP group were experienced vascular access thrombosis
or circuit clotting, but only 10% of the patients in the TPE/IA group (p=0.0049) (Figure 1).
Characteristics of patients with vascular access thrombosis are provided in Table 3.

Figure 1 presents the survival in technique without the occurring of vascular access thrombosis
and/or circuit clotting. Data were censured when primary outcome occurs or when plasmapher-

esis sessions were finished.

Patient 1 Patient 2 Patient 3
Age (years) 57 58 21
BMI 37.3 34.4 32.7
Center Nancy Nancy Nancy
Vascular access AVF AVF AVF
Technique DFPP DFPP DFPP
Indication ABMR ABMR ABMR
Volume treated (L) 4.4 4.8 2.9
Concerned session/total 1 of 10 50f12 1 of5
Associated side effect Circuit clotting None Symptomatic

hypotension

Albumine baseline (g/L) 17 27.5 41.2
CRP baseline (mg/L) 31 48 10

Table 3 : Characteristics of the patient with vascular access thrombosis
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Figure 1 : Survival in apheresis without vascular access thrombosis or circuit clotting in DFPP

and TPE/IA groups
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Other apheresis complications

Safety by session was also studied and we observed 3 episodes of allergic side effects in the
DFPP group, 1 in the TPE/IA group. Vascular access bleeding occurred in one session in each
group. Vascular access dysfunction with blood pump alarms or need to inverse the lines of the
circuit was observed in 5 sessions in the DFPP group, never in the TPE/IA group. We observed
one episode of junctional tachycardia during central veinous catheter insertion in each group.
Symptomatic hypocalcemia was observed in 4 sessions in each group. We found no statistical

difference in the risk of these complications between each group.
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DISCUSSION

In this retrospective study we observed an association between vascular access thrombosis
and/or circuit clotting in patient treated by Double Filtration PlasmaPheresis (DFPP) compared
to patients treated by therapeutic plasma exchange or immunoadsorption in a multicentric co-

hort of 46 patients and 324 apheresis sessions.

Risk of thrombosis in DFPP apheresis has already been reported by Hebibi et al in 2015.(28)
Hebibi et al report on 4 patients from two different French kidney transplantation centers
(Kremlin-Bicétre and Toulouse) who underwent DFPP for ABO incompatible kidney trans-
plantation or HLA incompatible kidney transplantation. AVF was used as a vascular access in
all patients, and all patients experienced hemodynamic instability. AVF thrombosis occurred in
two patients, during the first sessions in both. Authors also reported a significant loss of plasma
proteins, clotting factors and immunoglobulins during this treatment, with a mean decrease in
fibrinogen of 66% per session. Factors associated with thrombosis, however, were not studied

in this retrospective report.

The increased risk of thrombosis in DFPP, compared to PE and IA, may be explained by the
technique itself (hemoconcentration in plasmafilter). The lower rate of regional anticoagulation
by citrate in DFPP group may partly explain the higher rate of thrombotic complication, but the
use of citrate locoregional anticoagulation in DFPP can lead to severe hypocalcemia as de-
scribed by Cervantes et al (7). Hence, most authors recommend to use non fractioned heparin
or low molecular weight heparin in DFPP. (7) FFP substitution was more frequently used in
DFPP group (56% of total sessions vs 28% in TPE/IA group), resulting in a higher rate of
allergic events. It is possible that FFP substitution, with a great amount of pro coagulant factors,
favors circuit clotting and vascular access thrombosis, although FFP also delivers natural anti-
coagulants factors and significant amounts of citrate. Increased inflammatory status in patients
treated with DFPP may be a confounder, since inflammation is a potential prothrombotic mech-
anism. Indeed, all patients who experienced AVF thrombosis were treated for ABMR, which
is a relatively pro-inflammatory affection. We did not find any difference in baseline albumin
and CRP levels between groups, however. Finally, there was a higher total number of sessions
in the DFPP group, which can result in the increased elimination of pro and anti-coagulant

factors and lead to a new, pro-thrombotic status. (7) However, most thrombotic events occurred

47



in the first apheresis sessions in our study. Interestingly, no significative bleeding event were
observed in either group (only one vascular access bleeding in both group).

Finally, we note that the predominant DFPP indication was ABMR (31.5% of DFPP session vs
14.2% of PE/IA sessions) in kidney transplant recipients’ patients, who often still have a func-
tional AVF. This parameter may explain the predominant use of AVF as vascular access for
DFPP sessions. Indeed an ultra-predominance of AVF may lead to higher predicable rate of
complication in DFPP group but no statistically significative difference in vascular access used
between both groups was noted (p=0.073) with 30% of the patients (n=8) treated by AVF in
EP/IA group.

In this study, we also show that apheresis is performed with marked differences between cen-
ters. This may be due to the fact that apheresis remains a treatment with a relative low level of
evidence, which is used to treat rare diseases. There was notable difference in terms of practices
between centers (and thus, techniques), as reflected by the higher total number of sessions in
DFPP group (median, 10 sessions), mainly to treat ABMR. It should be noted that the most
recent ASFA recommendations (2023, which is posterior to the study period) recommend 5 to
6 sessions for the treatment of ABMR. Total plasma volume treated was in accordance to the
recommendations in both groups. The FFP substitution was used, as recommended, in the
EP/IA group mainly to treat thrombotic microangiopathy but was more widely used in the

DFPP group, with more allergic side effects.

Our study has limitations. First, while this series reports on a high number of apheresis sessions
of both DFPP and PE/IA, compared to the seldom previous reports from the literature, the num-
ber of patients included is still relatively low. Second, since different apheresis techniques were
used in the different centers, this may induce a center effect. Both limitations will probably be
addressed with the addition of data from Strasbourg, which performs both DFPP and EP/IA.
Third, although assessment of routine coagulation test during plasma exchange sessions would
have been informative to explain our results, these tests were not routinely performed in the
study centers as recommended by ASFA. ASFA recommended monitoring hemostasis param-

eters only during daily therapeutic plasma exchange. (29)

To conclude, we observed an increased risk of vascular access thrombosis/extracorporeal cir-
cuit clotting in patients treated with DFPP, compared to classic therapeutic plasma exchange or

immunoadsorption, which was not previously reported. If DFPP saves substitution products,
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especially fresh frozen plasma, a special attention to anticoagulation must be respected, and

further studies are needing to validate this technique and ensure its safety and effectiveness.
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DISCUSSION GENERALE

Ce travail préliminaire est intéressant en termes d’évaluation des pratiques professionnelles
et retrouve, comme décrit plus haut, une hétérogénéité des prises en charge néphrologiques
concernant I'aphérése thérapeutique. Si I'utilisation de la DFPP s’est largement répandue dans
notre centre, il faut souligner que nos résultats préliminaires retrouvent une association sta-
tistiguement significative entre I'utilisation de la DFPP et la survenue du critére de jugement
principal composite (thrombose de I'abord vasculaire ou thrombose de circuit). D’autres au-
teurs ont décrit ce phénomeéne, qui semble survenir, comme dans notre série, précocement

apres le début du traitement lors des premieres séances d’aphérese. (28)

Il est intéressant de noter, par ailleurs, que la technique de plasmaphérése par DFPP n’a pas
entiérement fait la preuve de son efficacité et qu’elle n’est d’ailleurs toujours pas autorisée
sur le marché américain par la Food and Drug Administration (FDA).

Les données concernant son éventuelle efficacité sont surtout publiées par des équipes japo-
naises, chez qui la technique s’est démocratisée. Ainsi le systéme de santé japonais autorise
I"utilisation de la DFPP dans 26 pathologies différentes dont la vascularite a anticorps anti-
membrane basale glomérulaire, mais aussi I'insuffisance hépato-cellulaire aigue ou plus sur-
prenant encore I'hépatite C chronique qu’elle soit ou non associée a une vascularite cryoglo-
bulinémique. (6)

Ainsi par exemple, concernant le rejet aigu humoral aprés transplantation rénale, les preuves
concernant efficacité de cette technique sont maigres. Il s’agit pourtant de la premiere indi-
cation a cette technique au sein de notre centre (102 séances entre juin 2020 et juin 2022 soit
59% des indications a Nancy).

Une méta-analyse publiée dans Transplantation en 2018 (30) sur le traitement du rejet aigu
humoral retrouvait ainsi une tendance, non significative, a I'utilisation des échange plasma-
tique « classiques » (4 études) (31-34) ou de I'immunoadsorption (1 étude). (35) La technique

de DFPP n’était méme pas évaluée par cette méta-analyse.
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Figure 4 : Efficacité des échanges plasmatigue dans le cadre du traitement du rejet humoral
aigu, comparativement au contrdle (combinaison seule ou en association de methylpredniso-
lone, thymoglobuline, tacrolimus, cyclophosphamide, irradiation corporelle totale) adapté de
Wan et al. (30) :

Study Year N HR (95% CI) Weight
Bshmig 2007 10 + ; 0.16 (0.02, 1.61) 8.44
|
Bonomini 1985 44 —_—— 0.36 (0.15, 0.86) 24.42
Blake 1990 38 —_— 0.66 (0.29, 1.50) 25.41
i
Allen 1983 27 —— 1.23 (0.51, 2.97) 24.42
\
Kirubakaran 1981 24 = 2.91(0.77, 10.97) 17.30
Overall (I-squared = 59.1%, p = 0.044) <> 0.76 (0.35, 1.63) 100.00
|
\
NOTE: Weights are from random effects analysis
T T
01 1 15
Favours Antibody Removal Favours Control

Individual and pooled estimates of the effect of antibody removal* compared to control on graft survival. * Antibody removal consists of or column HR, hazard ratio; CI, confidence
interval,

Des données existent dans la littérature concernant la préparation a la transplantation rénale,
ABO incompatible notamment, ou bien la LDL aphérése en cas de dyslipidémie fami-
liale.(36,37) Ces données semblent se vérifier en pratique clinique puisque 28 séances pour
cette indication ont étés réalisées a Nancy, permettant de procéder a une transplantation ré-

nale ABO incompatible pour 5 patients avec des titres d’iso-agglutinines satisfaisants.

Par ailleurs ce travail permet de décrire la population ayant bénéficié d’aphérése dans les ser-
vices de néphrologie du Grand-Est. Les patients a Nancy étaient principalement traités pour
des indications néphrologiques possédant un relatif haut niveau de preuve (ASFA | et Il majo-
ritairement, grade Ill pour un seul patient avec 7 séances de DFPP pour une vascularite a
ANCA), contrairement a Reims ou le recrutement était plus large dépassant le champ de la
néphrologie pure (30 patients exclus pour des indication non néphrologiques notamment des
myélomes multiples ASFA Il.) L’étude de la population et de ses caractéristiques permettait
de montrer un nombre total de séances a Nancy assez élevé, globalement plus important que
recommandé, notamment en cas de rejet humoral aigu. On notait également une tendance

statistiquement significative dans le centre a privilégier le PFC en tant que liquide de
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substitution, avec les risques transfusionnels associés, sans compter son colt important. Pour-
tant la majorité des auteurs recommandent d’utiliser prioritairement I'alboumine comme dans
le centre de Reims.(29) On notera un nombre d’événements hémorragique similaire dans les

deux groupes (1 événement dans chaque groupe) tendant a renforcer ces recommandations.

Enfin, la survenue d’une thrombose de I'abord vasculaire, comme la perte de circuit, ne doi-
vent pas étre sous estimées. Il s’agit d’évenements majeurs notamment pour la thrombose de
fistule artério-veineuse avec impact sur la mortalité globale et cardiovasculaire chez les pa-
tients hémodialysés chroniques comme démontré par Girerd et al. (38) De plus la prise en
charge de cette thrombose est coliteuse et désorganise les services impliqués dans la prise en
charge. Enfin la perte de circuit expose au risque transfusionnel classique, précédemment dé-
crit, auquel il faut rajouter le risque d’immunisation anti-HLA chez les patients en attente

d’une transplantation rénale.
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CONCLUSION

Bien que le rationnel théorique pour I'utilisation de la DFPP soit séduisant, la survenue de
nombreux effets indésirables (thromboses d’abord vasculaire et/ou de circuit) observée dans
notre étude ainsi que dans la littérature ainsi que le niveau de preuve modéré concernant son
efficacité, notamment dans la prise en charge du rejet humoral aigu doivent nous faire re-
mettre en cause son utilisation large voire quasi systématique dans notre centre. La collecte
de données supplémentaires, au CHU de Strasbourg notamment nous permettra de renforcer

ou non, cette association statistique.

Par ailleurs notre étude a permis de montrer une grande hétérogénéité dans les pratiques
d’aphérese thérapeutique en Néphrologie, tant sur les indications précises a ce type de trai-
tement que sur sa mise en ceuvre pratique (hétérogénéité des prescriptions). Il parait indis-
pensable de poursuivre la recherche dans ce domaine tant les preuves solides manquent pour

le moment.
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ANNEXES

Figure 1 (couleur) : Survival in apheresis without vascular access thrombosis or circuit clot-

ting in DFPP and TPE/IA groups
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Annexe 2 : courrier d’information envoyé aux patients.

CENTRE HOSPITALIER REGIONAL UNIVERSITAIRE

SERVICE DE NEPHROLOGIE

Pr Luc FRIMAT Vandoeuvre les Nancy, le 01.02.2022
Chef de Pole

Chef de Service Madame, Monsieur,

Dr Asma ALLA

Vous recevez ce courrier suite a votre séjour dans le service de Néphrolo-
Responsable de recherche

gie-Dialyse, au cours duquel vous avez bénéficié d’'un traitement par
échange plasmatique (aussi appelé plasmaphérése). Au cours de ce séjour
des échantillons biologiques sanguins ont été prélevés et des examens
d’imageries effectués afin de vous prendre en charge de fagon optimale.

Dans le but d’'améliorer les connaissances sur ce traitement et notamment
d’étudier les effets indésirables et complications pouvant survenir chez les
patients traités par cette technique ; notre équipe a développé un projet de
recherche pour lequel nous souhaiterions utiliser les données disponibles
de votre dossier médical. Nous étudierons particulierement les complica-
tions liées a I'utilisation de I'abord vasculaire dans ce contexte (cathéter vei-
neux central ou fistule artério-veineuse).

Afin que vous preniez connaissance du projet, je vous adresse conjointe-
ment a ce courrier, un document d’information sur la recherche.

Votre participation est entierement volontaire et le refus de participer n’a au-
cune conséquence sur vos actuelles et/ou futures prises en charge avec
votre médecin.Sachez que toutes les données recueillies utilisées pour cette
étude seront codées / dé-identifiées et votre identité sera ainsi préservée.

Vous pouvez vous opposer a l'utilisation de vos données de santé dispo-
nibles dans votre dossier médical en adressant le formulaire d’opposition
présent en derniére page du document d’'information a I'adresse suivante :

Dr Asma ALLA & Mr Baptiste AUGAY
Service de Néphrologie
9 rue du Morvan CHRU NANCY Brabois

Sans retour de votre part dans un délai de un mois a compter de I'envoi de
ce courrier, les données de santé disponibles dans votre dossier médical
disponibles seront utilisées pour cette recherche.

Si vous avez des questions ou souhaitez d’autres informations, n’hésitez
pas a me contacter aux coordonnées suivantes :

Dr Asma ALLA & Mr Baptiste AUGAY
Service de Néphrologie
9 rue du Morvan CHRU NANCY Brabois

Vous remerciant de l'intérét que vous porterez a ce courrier,
Dr Asma ALLA
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Figure 3. Exemple de Sieving coefficient ou coefficient de tamisage annoncés des plasma-

filtres de marque ASAHI KASEI (communiqués par le fabriquant) :
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RESUME DE LA THESE

Objectif : Décrire les complications liées aux abords vasculaires, chez les patients ayant béné-
ficié de plasmaphérese, pour des indications néphrologiques, parmi les centres de référence du
Grand-Est entre juin 2020 et juin 2022, apres avoir constaté la survenue de nombreuses throm-
boses de fistule artério-veineuse lors de leur utilisation en aphérése thérapeutique.

Méthode : Il s’agit d’une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective, multicentrique
(CHU de Nancy et de Reims). Nous avons inclus tous les patients bénéficiant de plasmaphérese,
pour une indication néphrologique uniquement, entre juin 2020 et juin 2022. Ces patients
¢taient ensuite classés en deux groupes selon la technique utilisée pour effectuer la plasmaphé-
rese (groupe Double Filtration PlasmaPheresis : DFPP et groupe échange plasmatique : EP ou
immunoadsorption : [A). Les caractéristiques clinico-biologiques, du patient au début du trai-
tement, des séances, et la survenue d’effets secondaires éventuels étaient ensuite recueillis. Le
critere de jugement principal était un critére composite regroupant la survenue d’une thrombose
de I’abord et/ou du circuit de circulation extracorporelle.

Résultats : Au total, 46 patients ont ét¢ inclus dans ce travail, ce qui représentait 324 séances
de plasmaphéreéses (174 séances en DFPP, 150 séances en EP simple/IA). Les deux groupes
¢taient globalement comparables, méme si les patients du groupe DFPP bénéficiaient de plus
de séances, ¢taient plus souvent anticoagulés par héparine non fractionnée, et bénéficiaient d’un
volume plasmatique traité plus important que dans le groupe EP/IA (p<0.001).

Le critére de jugement principal survenait lors de 11 séances dans le groupe DFPP, contre 3
séances dans le groupe EP/IA. Apres 8 séances, la moitié des patients du groupe DFPP avaient
thrombosé leur abord et/ou coagulé le circuit contre seulement 10% des patients du groupe
EP/IA (p=0.0049).

Conclusion : L’utilisation de la DFPP semblait statistiquement associée a la survenue de throm-
bose de I’abord vasculaire ou du circuit de circulation extracorporelle dans notre cohorte. Une
attention particuliere a la perméabilité de 1’abord doit étre portée en cas du choix de cette mo-
dalité technique pour effectuer les plasmaphéréses, d’autant plus que les données étayant son
efficacité sont encore limitées.

MOTS CLEFS : Aphérese thérapeutique, plasmaphérese, échange plasmatique, complications des
abords vasculaires, fistule artério-veineuse, cathéter veineux central, néphrologie.

TITRE EN ANGLAIS: Vascular Access Complications for Therapeutic Apheresis in Nephrology
(VACTANEe Study)

THESE: MEDECINE SPECIALISEE, NEPHROLOGIE, ANNEE 2023.

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9 Avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

62



	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	LISTE DES ENSEIGNANTS
	REMERCIEMENTS
	SOMMAIRE
	ABREVIATIONS
	INTRODUCTION GENERALE
	1. GENERALITES SUR L'APHERESE, PLASMAPHERESE ET ECHANGES PLASMATIQUES
	A. CONTEXTE, DEFINITIONS ET CLASSIFICATIONS
	B. RATIONNEL PHYSIOPATHOLOGIQUE
	C. MECANISME PHYSIQUE UTILISE POUR LA SEPARATION DU PLASMA

	2. PRESCRIPTION DE LA SEANCE D'APHERESE THERAPEUTIQUE PAR FILTRATION
	A. DESCRIPTION ET CHOIX DES TECHNIQUES DE PLASMAPHERESE PAR FILTRATION
	B. SOLUTE DE SUBSTITUTION
	C. ANTICOAGULATION DU CIRCUIT EXTRA CORPOREL
	D. ABORD VASCULAIRE

	3. PRINCIPALES INDICATIONS EN NEPHROLOGIE
	A. CONTEXTE GENERAL
	B. LES RECOMMANDATIONS ASFA : UNE TENTATIVE D'HOMOGENEISATION

	4. HYPOTHESE DE RECHERCHE ET OBJECTIFS

	ARTICLE
	ABSTRACT
	RESUME
	INTRODUCTION
	MATERIAL AND METHODS
	RESULTS
	DISCUSSION

	DISCUSSION GENERALE
	CONCLUSION
	ANNEXES
	BIBLIOGRAPHIE
	RESUME



