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RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : POURQUOI ?

PLAIE ISCHEMIQUE : EN HEMODIALYSE

SURVIE DES PATIENTS

aladie vasculaire artérioscléreuse : 35 % des
itients (en HD).

ux d’amputation annuelle : de 4,3 a 13,8%

Irvie des patients si amputationa 1 an:50 %
si amputation en jambe ou en cuisse :
» alan:38%
» a2an:20%

RESULTATS DE LA REVASCULARISATION

Pontage :
» taux de perméabilité a 1 an de 65 %,
» taux d’amputation de 27 %.

Revascularisation endovasculaire,
» taux de perméabilité a1 ande 70 %
» taux d’amputation de 27 %.

K Wattanakit JASN 2007



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : POURQUOI ?

PLAIE ISCHEMIQUE

4

PLAIE CHRONIQUE

4

DEFAUT D’OXYGENATION DES TISSUS

4

HYPOPERFUSION TISSULAIRE

)

COMPLICATIONS
Infection
Inflammation
Douleurs
Dénutrition

RETARD DE CICATRISATION
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RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : POURQUOI ?

DANS LA MACROCIRCULATION LA FLUIDITE DU SANG DEPEND DU DIAMETRE DU VAISSEAU QU'IL TRAVERSE

e Hangen-Poiseuille
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=>» Agir sur le diameétre des vaisseaux




RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : POURQUOI ?

DANS LA MICROCIRCULATION L'ECOULEMENT DU SANG : EFFET FAHRAUS LINDQVIST

> Vaisseaux de diametre < 0,3 mm (artérioles, capillaires...)
> Les GR s’organisent en une lame axiale a écoulement rapide
> Le plasma est en périphérie
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N MICROCIRCULATION LA RESISTANCE A 'ECOULEMENT DU SANG EST DEPENDANTE DE LA VISCOSITE PLASMATIQUI

Viscosité plasmatique
100 -

Agrégation/déformabilité érythrocytes
\,

\,  Viscosité du sang total

\ Viscosité plasmatique
\\ Y&l . . \ .
\ e Protéines: Fibrinogene, a2 macroglobuline,
S | Désagrépation et
Q(") 10 dél‘omfaninhdcsﬁﬂ |gM
:; \\ Elongation
g Agrégation des GR N ot erientation des GR eLipides: VDL ¢, LDL ¢, HDL ¢
2 i
J Viscosité plasmatique = eTaux de f|br|nogéne +4+
0.1 1 10 100 1,000 . eFormation de liens electrostatiques entre les GF

cisaillement {:»")

=>» Agir sur la viscosité plasmatique

Dumas G. Rev Med Interne 2015 7
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AMELIORER LUOXYGENATION TISSULAIRE

GESTION DE LA MACROCIRCULATION GESTION DE LA MICROCIRCULATION

AUGMENTER LE DIAMETRE DU AGIR SUR LA VISCOSITE

VAISSEAU I

PEC CHIRURGICALE RHEOPHERESE pour épurer les

molécules responsables de
I’"hyperviscosité ?

E. SERET 8
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COMMENT ?
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MAPHERESE

 de plasma

LES DIFFERENTES TECHNIQUES D’APHERESE

ECHANGE PLASMATIQUE

Maladie auto-immune,

Adsorption

FILTRATION DU PLASMA

Maladie auto-immune,
Filtration éléments pathogénes
Greffe ABO incompatible

Double filtration cascade

Rhéophérese,

Plaie ischémique, Calciphylaxie,
Maladie des emboles cholestérols,
DMLA Seche



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : COMMENT ?
FILTRATION DU PLASMA <> DOUBLE FILTRATION CASCADE > RHEOPHERESE

EFFET TAMIS : SELECTIVITE DES MOLECULES PAR LA TAILLE

PlasmaFilter Rheofilter
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RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : COMMENT ?
FILTRATION DU PLASMA <> DOUBLE FILTRATION CASCADE > RHEOPHERESE

ELIMINATION DE MOLECULES DE HAUT POIDS MOLECULAIRE

SMALL MEDIUM LARGE molecules Extra-LARGE molecules
B2 microlglobulist s Lo | -
sucrose 2 o2 macroglobulif} :
myadglobin E HDL E
creatinine L6 Fibrinogéne E
urea albuinin E
inulin E E
ionic compounds IL-8 1@ TG N
. ILDL 3
Vit B, : :
] L
. IsM -
TNF IL-1

10 102 103 104 105 106

MW (Daltons) :( ):
Restitué au patient E E Non filtré
€ Eliminé
Rheofilter Plasmafilter

C. Ridel
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RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : COMMENT ?

FILTRATION DU PLASMA =» DOUBLE FILTRATION CASCADE =» RHEOPHERESE

PlasmaFilter Rheofilter

T. Robert 13



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : COMMENT ?

LA RHEOPHERESE EPURE LES PROTEINES RESPONSABLES DE LA VISCOSITE PLASMATIQUE

(A-2 MACROGLOBULINE, CHOLESTEROL, ET FIBRINOGENE)

ABLE 4. Influence of Khecpheresis on low density lipoprotein (LD L )-cholesterol, fibrinogen, immunoglobulin M (1gM),
op-macroglobulin, and total protem (mean pre- and post-treatment levels and mean percentage reduction)

Parameter Pre-treatment Post-treatment Mean percentage reduction

DL-cholesierol (mg/dL) 97.02 £24.03 46.14 £15.64 56.74 £ 17.00
“|:ll:“::45 ﬂt:lﬂ:ﬂ:ZEI

ibrinogen (mg/dL) 450.65 £ 109.78 224.90 £ 68.03 48.31 £ 9.98
n;=12:n.=101 =10 n, =87

M (mg/dL) 6932 £ 41.01 2080 +£14.27 5302 +41.98
m=10:n.=28 mh=%n=1%9

~macroglobulin (mg/dL) 1£7.09 £ 60.32 1584 +23.16 52.41 £8.33
n,=12; n.=31 ny=7;1,=10

ptal Protem (g/cL) T.o9 £ 411 331 £1.43 19.80 £ £.68
m=12; n.=39 m=%1="T

Values are piven as mean + S0); n: nuomber of patients: n,: number of available valmes Plasma concentrations were measured hefore
retreatment) and after (posi-treatment) Rheopharesis.

R.Klingel Ther Apher 2003 14
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A RHEOPHERESE REDUIT LA VISCOSITE PLASMATIQUE EN EPURANT LES PROTEINES DE HAUTS POIDS MOLECULAIRE
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J. SOLIGNAC J Clin Apher 2022
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RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : COMMENT ?

LA RHEOPHERESE AMELIORE 'OXYGENATION TISSULAIRE

LE 5. Results of tcPO; measurements in patients with improved, unchanged and deteriorated wound healing

improved unchanged deteriorated
nber 1 2 4 6 5 8 3 7
L Hg)
veek 0) 1.1 92 4.1 19 3.8 9.1 9 1.2
k 12) 215 17.2 26.2 214 233 20 2 3.6
(week 24) 194 26.2 17.6 23 no value 24 no value no value
nm Hg)
3-12) 204 8 221 24 19.5 10.9 -7 24
12-24) -2.1 9 —8.6 1.6 no value 4 no value no value
1-24) 18.3 17 35 4 no value 14.9 no value no value
PO, (mm Hg)
week 0-12) 13.23 +9.57 15.20 £6.08 —230+6.65

Wilcoxon test for matched pairs; Values are given as mean + S.D.
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RHEOPHERESE : Améliore la survie sans amputation ?

Je rétrospective multicentrique

)atients hémodialysés

\OMI avec ischémie critique / |ésions sous gonales
2 : revascularisation endovasculaire

)5 : revascularisation endovasculaire + LDL apherese

TABLE 3. Death and the cause of death

Treatment

BK-EVT BK-EVT4
monothe rapy LDLA
(W =62) (MW =25) o
Death, N (%) 20 ($2.0) 8 (32.0) .54
Capse of death, N (%) .96
Heart falure U {34.6) 3 (37.5)
S pais 11 (42.3) 4 (30.40)
Others 6 (23.1) 1 {12.5)

RK. helnw  keee: FEVT, endovasenlar thempy: TDEA
low -density lipoprotéin.

Amélioration de la survie sans amputation majeure

Stratégie combinée
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RHEOPHERESE : Effet systémique ?

le propsective monocentrique
atients hémodialysés (13 Rheo +/ 10 Rheo -)

\OM| ; 1300%
alciphylaxie Increase of anti- 1100%
uation apres 18 séances : inflammatory
: : molecule S0
les marqueurs inflammatoires
700%

)e la fonction endothéliale

500%

300%

Fibrinogen CRP sVCAM-1  sE-Selectin  sP-Selectin ~ TNF-a 100%
- 10% IL-10
- 30%
- 50%
- 70%
- 90% Decrease of pro-

inflammatory

-110% molecules

=130%

Ameélioration de la balance anti Inflammatoire
T. Robert J. Clin. Med. 2023



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES

: COMMENT ?

LA RHEOPHERESE :
» Améliore la viscosité sanguine
» Améliore I'oxygénation tissulaire

» Potentiellement a un impact systémique ?

!

RHEC PAD

19
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RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : AQUI ?

COUPLAGE RHEO / HD

@
g
Al
ﬁ Plasma filtered
-

Plasma separator

-_= Plasma filter
| (rheofilter)

> Plasma

Vascular access

Blood

J. SOLIGNAC J Clin Apher 2022 21



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : AQUI ?

TOLERANCE DE LA RHEOPHERESE

TABLE 3. Summary of side-effects observed during a fotal of 103 documented rheopheresis treatments

Number Percent Number Percent
Side-effects Cases with intervention/interruption/termination
Hypotension 2 1.94% 1 0.97%
Dizziness 1 0.97% 0 0.00%
Chills | 0.97 % 1 0.97%
Total 4 3.58% 2 1.94%
Venous access problems (puncture/blood fow) Cases with intervention/interruption/termination
10 9.71% 1 0.97%
Therapy terminations;
mean treated plasma volume:
600.47 % of target volume (due
to side-effects, venous or
technical problems)
2 1.94%

Hypotension : 13, 5 % (245 seances)
Pas d’effet secondaires malgré le couplage HD/Rheo

R.Klingel Ther Apher 2005
J. SOLIGNAC J Clin Apher 2022
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RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : AQUI ?

NOS PRATIQUES

> DEPISTAGE DES PLAIS
> PEC PLAIE ET CICATRISATION : CONSULTATIONS DEDIEES / DR GERI
> EVALUATION DE LA MACROCIRCULATION : DOPPLER / DR BRISOT

> STAFF PLURIDISCIPLINAIRE DE PLAIE ET CICATRISATION :
= Néphrologue
=  Meédecin vasculaire

= Meédecin plaie et cicatrisation
= Chirurgien vasculaire (Dr PECHER)

» ORIENTATION DE LA PRISE EN CHARGE :
=  QOptimisation du traitement médical (AAP, statine) ?
= Indication a un traitement chirurgical ?
= Mise en place d’un traitement par Rhéophérese ?

> REEVALUATION REGULIERE

v » SUIVI MENSUEL EN STAFF




RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : AQUI ?

DISCUSSION MEDICO CHIRUGICALE

INDICATION

Patients en hémodialyse chronique
AOMI stade IlI/IV de la classification de Leriche
Non revascularisable
Ou en association avec une revascularisation
Optimisation du traitement médical (au moins un
antiagrégant plaquettaire, statine)

CONTRE INDICATION

Infection du membre non contrblée par
antibiothérapie

Infection systémique en cours de traitement
Trouble de ’'hémostase majeur avec saighement
récent

Cirrhose avec trouble de la crase sanguine




RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : AQUI ?

Diagnostic

PROBLEME DE LA TEMPORALITE

Revascularisation chirurgicale

RHEOPHERESE ? Qd débuter ? Qd arréter ?

Evaluation de la Suivi
Macrocirculation

25



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES :

CONCLUSION

—A QU PROPOSER UN-TRAITTEMENT PAR RHEOPHERESE?—

Technique non invasive pour les patients déja hémodialysés

Peu de complications

POURQUOI NE PAS PROPOSER LA RHEOPHERESE ?

Place dans la séquence thérapeutique ?
Efficace ?
Personnels formés

Interet du couplage HD / rheo

26



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES :

MERCI DE VOTRE ATTENTION
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RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : POURQUOI ?

PLAIE ISCHEMIQUE : DEFAUT D’OXYGENATION DES TISSUS

EFFET FAHRZUS-LINDQVIST
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En microcirculation la résistance a I'écoulement du sang est dépendante de la viscosité
=>» Agir sur la viscosité sanguine

R. Fahraeus and T. Lindgvist AJP 1996 29



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : COMMENT ?
FILTRATION DU PLASMA <> DOUBLE FILTRATION CASCADE > RHEOPHERESE

e

ctéristiques de la fibre

Matérizy

Diamétre interne (um)
Epaisseur (jam)

Surface déchange (m?)
Volume d’amorcage (mL)
lisation

 maximale

é de conditionnement

Cut off Curve of

i _. ’ Rhﬁifﬂter ER

1 "-
R s
£
Copolymére d'éthyléne 2 B0 '
et d'alcool vinyligue E
[EVAL) k=]
T 40 1
175 2, /
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r
2 /’
7
150 o I
Rayons Y 10° 108 108

in witrn data | 1.00 plasma ftiration)
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Ciscard flow mie: SmLimin
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107

Removal Rate of plasma components
with Rheofilter ER

0 20 40 0 80
Removal rate (%)

{Diata from Shinssikai Daiich| Hospital, Japan)

Conditions : in vive data

Sampling : whole blood (pre/post treatment)
Bload fAow rate : 100mL/min

Plasma flow rate : 25mL/min

Discard flow rate : 2.5mL/min

Treated plasma volume : 2.5L

MONTRER LES PORTS AVEC LES MOLECULES QUI VONT PASSER A TRAVERS

HemaT. medical 30



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : POURQUOI ?

PLAIE ISCHEMIQUE : DEFAUT D’OXYGENATION DES TISSUS

'ECOULEMENT DU SANG DANS LES VAISSEAUX SANGUINS

e débit dans un vaisseau est déterminé par trois facteurs :

> |'opposition a son écoulement

> |a force de propulsion du sang, débit cardiaque (mL/s)

> |a différence de pression du sang entre ses deux extrémités

‘ Rayon

. . . Difference de pression
oi de Hangen-Poiseuille ' -

Vitesse d'écoulement

Viscosité ‘ Longqueur

iscosité du sang total : surtout conditionnée par ’hématocrite.

31



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : POURQUOI ?

DANS LA MICROCIRCULATION

Epuration des protéines responsables de la viscosité plasmatique

!

Ameéliorer la viscosité sanguine

!

Ameéliorer I'oxygénation tissulaire
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RHEOPHERESE : Améliore la survie sans amputation ?

ide rétrospective multicentrique
patients hémodialysés
Ulcération chronique

Retard de cicatrisation sur une amputation
mineure

mparaison a cohorte CRITISCH (Patients HD, AOMI Stade 3, 4)
patients hémodialysés

87% de patients non revascularisable
Survie a un an sans amputation 47%

Survie a 1 an sans amputation : 53,6 %

4 Amputation-free survival
107 -~ Overall survival

0.5+

0.0

J. SOLIGNAC J Clin Apher 2022
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PLAIE ISCHEMIQUE : DEFAUT D’OXYGENATION DES TISSUS

EFFET FAHRZUS-LINDQVIST

A Viscosité plasmatique
4 . . . . C Agrégation/déformabilité érythrocytes

] / Viscosité plasmatique
e e Protéines: Fibrinogene, a2 macroglobuline,
5 /

lgM

- elLipides: VDL ¢, LDL ¢, HDL ¢

2._.
‘ ' Agrégation GR
£ / eTaux de fibrinogéne ++
\/ ’ eFormation de liens electrostatiques entre les GF
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En microcirculation la résistance a I'écoulement du sang est dépendante de la viscosité
=>» Agir sur la viscosité sanguine

R. Fahraeus and T. Lindgvist AJP 1996 34



RHEOPHERESE DANS LES PLAIES ISCHEMIQUES : AQUI ?

ASPECTS PRATIQUES

IDANT LA SEANCE D’HEMODIALYSE:

1D conventionnelle biponcture (4 5 séances par
semaine): Protocole Calciphylaxie

Qs : 300 ml/min, UFmax = 200 ml/h
Anticoagulation: HNF

‘OPHERESE : BRANCHEMENT EN « SERIE »

Qs : 100 150 ml/min en surveillant les pressions A/V.
Anticoagulation Citrate

-xtraction plasma: 20 25 %

ejet 10%, substitution 10%

“nviron 90 min de traitement

surveillance:
= (Clinique: TA ++, EVA...
= Bjo:
v Pré (CRP, coag, fg, lono, prot, Ca, P)
v’ Post(TCA+ fg, Prot)
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RHEC PAD
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