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UTILISATION DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE ®
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RESUME

L’érythropoietine est une hormone produite par le rein en réponse & une hypoxie rénale et
gui stimule Pactivité érythropoiétique de la moelle osseuse. Le dosage de I’érythropoiétine
sérique, toujours interprété en fonction de 1’hématocrite circulant, est utile dans le diagnestic
différentiel des polvglobulies et dans certains cas particuliers d’anémie. L utilisation théra-
peutique de 1’érythropoietine recombinante a permis de corriger ’anémie de I’insuffisance
rénale chronique et est actuellement éudiée dans d’autres indications telles que les anémies
inflammatoires.

INTRODUCTION

L’ érythropoiétine est une hormone dont I’existence a été soupconnée dés le XIX® siécle lors-
que 1’on a constaté que le taux d’hémoglobine s’élevait chez des personnes qui séjournaient
de fagon prolongée en altitude. C’est finalement dans les années 50 qu’il a été démontré d’abord
qu’une telle hommone existait et était éliminée dans les urines, ensuite qu’elle était produite
par le rein. L érvthropoiétine a, pour la premitre fois, 66 purifi€e & partir de Purine de
patients atteints d’anémie aplastique en 1977 et sa structure a alors pu étre €lucidée. Le géne
codant pour 1’érythropoiétine a-ensuite été cloné et il a été possible de produire de grandes
quantités d’érythropoiétine par génie génétique, ce qui a permis de développer les multiples
applications diagnostiques et thérapeutiques gue 1’on connait aujourd-hui.

* (1) Conférence présentée le 13 mai 1990 dans le cadre des Journées d'Enseignement postuniversitai-
re de la Faculté de Médecine de Ligge.

(2) Assistant, (3) Chargé de Cours, Université de Ligge, CHU, Département de Médecine, Service d’Hé-
matologie.

Revue médicale de Ligge, XLV, 6 - 1990, p. 261-267.
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Fig. 1: Schéma de Uérythropoiése et points d’impact de I'érythropoiétine (EPO).
PHYSIOLOGIE DE L’ERYTHROPOIETINE

L’érythropoiétine est une protéine contenant 165 acides aminés et fortement glycosyiée, ce
qui lui donne un poids moléculaire total de 34.000 daltons. L’érythropoiétine est pour 90 %
produite par le rein, et plus particulidrement par les cellules péritubulaires du cortex rénal
et dans une moindre mesure de Ia méduiiaire externe du rein. La nature exacte de ces cellu-
les, endothéliales ou macrophagiques, n’a pas encore été déterminée. Dix pour cent de la
production sont également dus au foie (ceflules de Kiipfter?) et 4 d’autres cellules macrop-
hagiques ; chez le feetus, la production se fait essentiellement au niveau du foie. Les cellules
productrices d’érythropoiétine ne contiennent pas de réserve de cette hormone, Cependant,
la réponse & un stimulus hypoxique se fait rapidement sous la forme d’un accroissement de
la transcription du géne pour 1"éryihropoiéiine, situé sur le chromosome 7, suivi de ia pro-
duction et de 'excrétion d’un excés d'érythropoiétine déja noté aprés 90 minutes. -
L’érythropoiétine exerce son action sur les cellules cibles aprés s’étre fixée sur des récep-
teurs spécifiques. On a identifié¢ deux types de récepteurs, 'un de haute affinité et I'autre
de faible affinité pour I’erythropoiéting, mais le réle physiologique de ce dernier n’est pas
bien élucidé. L érythropoiétine exerce son action via un deuxiéme messager intracytoplasmique
et la libération de calcium libre, mais la cible enzymatique exacte n’est pas encore connue,
Ces récepieurs se retrouvent exclusivement sur les cellules de la lignée érythropoiétique (3
I’exclusion des globules rouges miirs). Comme indiqué dans la figure 1, 1a lignée érythro-
poiétique comprend plusieurs compartiments

1) des cellules souches pluripotentielles capables de s’autorenonveler;

2) des progéniteurs érythropoiétiques non identifiables morphologiquement, mais ne pou-
vant plus se différencier que vers la lignée érythroide: il existe des progéniteurs précoces
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Fig. 2: Régulation de la production d’érythropoiéiine (EPQ) par le rein.

qui, en culture, forment des burstforming-units on bfu-e, et des progéniteurs plus tardifs
qui, en milieu de culture, forment des colony-forming-units ou cfu-¢;

3) des progéniteurs identifiables morphologiquement et évoluant du proérythroblaste & I'éryth-
roblaste et au réticulocyte;;

4) les globules rouges mirs circulants.

L’érythropoiétine a deux types & action sur les différents précurseurs de la lignée rouge.
D’une part, elle agit comme un stimulus mitogéne surtout pour les cfu-e mais également
pour les bfu-g, les proérythroblastes et les érythroblaste basophiles. L érythropoiétine agit
également comme agent de différenciation des cfu-e en proérythroblastes. Elle n'a aucune
action sur les globules rouges circulants et ne semble pas non plus avoir d’effet stimulant
sur la production de plaquettes et de globules blancs bien que I'une ou I'autre étude ait sug-
géré qu’il puisse y avoir un petit effet sur la mégakaryopoitse.

Parmi tous les facteurs de croissance hématopoiétiques, 1*érythropoiétine est le seul & foncti-
onner cormme une hormone réelle (fig. 2). Le circuit principal de régulation est le suivant:
la masse globulaire circulante (représentant la capacité totale sangunine de transport d’oxyge-
ne) détermine la production d’érythropoiétine par le rein, érythropoiétine qui va stimuler
12 moelle érythropoiétique i produire les globules rouges. Un certain nombre d’autres fac-
teurs interviennent dans la régulation de la production de 1’érythropoiétine, qui est proporti-
onnelle 2 Ia consommation d’oxygéne par le rein et inversement proportionnelle 4 ’apport
d’oxygéne dans cet organe. La réabsorption tubulaire du sodium, influencée par le débit sanguin
rénal qui lni-méme dépend du débit cardiaque global &t de U'intégrité de 1’artére rénale, dé-
termine la consommation d’oxygéne du rein. Le débit sanguin rénal, Ia saturation en oxyge-
ne du sang (dépendant essentiellement de la fonction pulmonaire) et I’affinité de 1’hémoglobine
pour I'oxygéne influencent également la quantité d’oxygéne qui est apporice au niveau du
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rein. Contrairement & ce qui se passe au niveau du glomus carotidien qui est sensible 2 la
tension d’oxygéne dans le sang artériel, le régulateur rénal est sensible 4 la tension d’oxyge-
ne du sang veineux.

Aprés injection iv, I'érythropoiétine présente une demi-vie d’environ 6 a4 9 h. Les études
in vitro ont montré que 1’érythropoiétine est dégradée par les cellules cibles aprés avoir 18
fixée sur le récepteur spécifique, mais on ne sait pas si cela se passe également de la méme
fagon in vivo. Il y a également une faible elimination wrinaire de 1’érythropoiétine el en cas
de perte des résidus d’acide sialique, destruction de I'érythropoiétine décarboxylée au ni-
veau de I"hepatocyte.

DOSAGE SERIQUE DE L’ERYTHROPOIETINE

10000 1 La concentration sérique de 1’érythropoiétine

] peut varier considérablement entre 0 et plus de

10.000 mU/ml. Chez les sujets normaux,

I"érythropoiétine se situe généralement entre 10

et 20 mU/ml. L’adaptation physiologique de la

production d’érythropoiétine dépendant essen-

tiellement de la masse globulaire, il n’est pas

. étonnant de voir des variations importantes du

taux sérique d’érythropoiétine se produire en

. : fonction du taux de I'hémoglobine ou de 1’hé-

matocrite sanguin (fig. 3). Lorsque celui-¢i aug-

oo it mente, comme dans la polyglobulie primitive oun

o L i I’occasion d’hypertranfusion, le taux d’éryth-

i ropoiétine diminue sans jamais cependant dis-

paraitre totalement. Lorsqu’une anémic se

développe, le taux d’érythropoiétine s’éleve

d’abord lentement jusqu’a un hématocrite d’en-

viron 38 %, puis s’éléve exponentiellement pour

des hématocrites plus bas. C’est le cas quelle que

soit I"origine de I’anémie et notarnment pour les

anémies aplasigues ou hypoplasiques, hémoly-

tiques, ferriprives ou encore dysérythropoiéti-

ques (mégaloblastique, syndrome myéloproli-

o - A - o o, fératif, thalassémie), Indépendamment de ’hé-

matocrite circulant, le taux d’érythropoiétine sé-

Het (%) rique s’éléve également de fagon appropriée en

présence d'une insuffisance respiratoire chroni-

que, de cardiopathie congénitale, on encore en

Fig. 3: Relation entre le taux sérique cas d’hémoglobine anormale A haute affinité pour
d’erythropoidiine et ['hématocrite sanguin. V’oxygéne (tableau I).
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Le taux d’érythropoiétine sérique peut également &tre abaissé de facon inappropriée pour
le degré d’anémie présente. C’est bien entendu le cas dans 1’insuffisance rénale chronique
puisque ['organe de production de 1’érythropoiétine est en bonne partie détruit. Cela s’ob-
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Diminution du taux d’EPO
Physiclogigque - Polyglobulie primitive
- Hypertransfusion
- Oxygénothérapie hyperbare

Inappropriée - Insuffisance rénale chronique, néphrectomie bilatérale
- Inflammation (cancer, infection, SIDA, maladies rhumatismales)
- Greffe de moetle allogénique

Augmentation du taux d’EPO
Physiologique - Anémies - ferriprive
- hypoplasique - aplasique
- hémolytique
- dysérythropoiétique (mégaloblastique, thalassémie,
syndromes myéloprolifératifs)

- Insuffisance respitatoire chronique

- Cardiopathies congénitales cyanogénes

- Hémoglobines anormales (haute affinité pour 1'0,)

Inappropriée - Tumeurts hypernéphrome

hépatome
myome utérin
hémangiome du cervelet

- Reins polykystiques

- Sténose d'artére répale

- Greffe rénale (10 % des cas)

- Hépatite aigué

Tableau I. Anomalies du tawx d'érythropotétine sérique.

serve également lors de néphrectomie bilatérale mais il faut remarquer que méme dans ce
cas, le taux n’est jamais égal 2 0 en raison de la persistance d’une petite sécrétion au niveau
hépatique. L’anémie inflammatoire ou encore «anemia of chronic disorders» s’accompagne
également d’une insuffisance de production d’érythropoiétine par rapport au degré d’anémie
observé. Ceci a &té démontré dans certaines matadies thumatismales et notamment I’arthrite
rhumatoide, dans certains cancers, certaines infections chroniques et dans le SIDA. Enfin,
nous avons mené une étude qui a démontré que la production d¢’érythropofétine aprés greffe
de moelle allogénique, mais pas aprés greffe de moelle autologue, était également insuffisante.
Le taux dérythropoiétine sérique peut également augmenter de fagon inappropriée, provo-
quant alors une polyglobulie secondaire non physiclogique. Ceci 2 été notamment observé
dans certaines tumeurs comme 1"hypernéphrome, I'hépatome, le myome ntérin ou I’héman-
giome du cervelet, en présence de reins polykystiques, d"une sténose de D’artére rénale, dans
certains cas aprés greffe rénale, ou encore au cours d’une hépatite aigug.

Les méthodes de dosage de I’érythropoiétine sérique sont restées extrémement laborieuses
jusque récemment. I s’agissait de bio-essais cansistant en Pinjection d’un extrait de I'urine
ou du plasma du sujet chez lequel on désirait obtenir un dosage, i une souris rendue polycy-
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thémique dans une atmosphére hypoxémique. Aprés injection de fer radioactif par voie iv,
on mesurait la proportion de la radioactivité gui se retrouvait dans les globules rouges aprés
quelques jours. Actuellement, et surtout depuis la production de grandes quantités d’éryth-
ropoiétine par génie génétique, des mesures par méthode immunologique, notamment RIA
et ELISA, sont apparues et Ie dosage de I’érythropoiétine peut quasi entrer en routine. L’in-
térét principal de ce dosage réside dans le diagnostic différentiel des polyglobulies secondai-
res (A une sécrétion excessive d’érythropoiétine physiologique ou inapproproée) ou primitives
{prolifération tumorale de la moelle érythropoiétique dans 1a maladie de Vaquez). Un dosa-
ge supérieur 3 la normale indique toujours la présence d’une polyglobulie secondaire mais
un dosage normal peut se retrouver aussi bien dans une polyglobulie primitive qu*une polyg-
lobulie secendaire. Un autre intérét du dosage réside dans le diagnostic de certaines anémies
dont 1’étiologic n’apparait pas aprés les investigations biclogiques et de ponction de moelle
habituelles. Il fant cependant garder a 1’esprit, comme le montre la figure 3, qu’un dosage
isolé d’érythropoiétine n’a aucune valeur si Fon ne dispose pas de la valeur hématrocrite
le méme jour: en effet un taux d’érythropoiétine «normal» de 15 mU/ml est en fait diminué
de fagon tout 4 fait inappropriée si ’hématocrite est de 25 % ; de méme une valeur d’érythro-
poiétine augmentée 3 800 mU/m! représente nne adaption tout & fait normale  un hématocri-
te de 20 %.

UTILISATION THERAPEUTIQUE DE L’ERYTHROPOIETINE RECOMBINANTE

1. Insuffisance rénale en hémodialyse

Depuis 1986, de grandes quantités d’érythropoiétine produites par génie génétique sont de-
venues disponibles pour I'utilisation en thérapeutique humaine. L indication de choix est bien
slir 'anémie de I'insuffisance rénale ot la thérapeutique par érythropoiétine représente le
rempiacement de i"hormone qui n’est pius produite. Les deux premiéres émdes chez des pa-
tients atteints d’insuffisance rénale chronique sous hémodialyse ont 6ié publies respective-
ment par Winearls et coll. et par Eschbach et coll., en Angleterre et aux Etats-Unis. Ces
études ont montré que le traiterment par érythropoiétine administrée par voie iv 3 fois/semai-
ne aprés dialyse, permettait de corriger I’anémie, de maintenir un taux d’hématocrite supé-
rieur & 30 % sans transfusion et ainsi d’augmenter le confort et la qualité de vie des malades,
Plusicurs doses ont été utilisées chez les premiers malades iraités ; les doses les plus basses
(15 U/kg 3 fois/semaine) sc sont avérées insuffisantes tandis que les doses les plus fortes
(500 U/kg 3 fois/semaine) provoquaient une correction trés rapide de 1’hématocrite circulant
mais étaient accompagnées d’une incidence prohibitive d’hypertension artérielle pouvant s’ac-
compagner de crises convulsives. Depuis lors, on s’est rendu compte que I’hypertension n’était
pas provoquée par ’érythropoiétine elle-méme mais par 1’adaptation hémodynamique 4 Paug-
mentation de la masse globulaire circulante et notamment 3 I’augmentation des résistances
vasculaires périphériques. Des doses intermédiaires (de 40 & 100 U/kg 3 fois/semaine) sont
maintenant recommandées de facon  corriger 1’anémie de fagon plus progressive sur une
période de 3 mois environ. Lorsque I’hématocrite cible, généralement 30 %, est atteint, Ia
dose d’érythropoiétine peut souvent étre diminuée a une dose d’entretien plus faible.

L’anémie de I'insuffisance rénale chronique est probablement multifactorielle. L &lément dé-
terminant est I'insuffisance de production d’érythropoiétine. Cependant les pertes sangui-
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nes, notamment dans le circuit de dialyse, une petite hémolyse chronique, la présence hypo-
thétique d’inhibiteurs de 1’érythropoitse, la myélofibrose secondaire & I’hyperparathyroidie,
une intoxication par 1’aluminium, les phénoménes infectieux, les déficits en fer et les autres
déficits nutritionnels, par exemple en acide folique ou en protéines, peuvent coniribuer a
cettc anémie et géner la réponse an traitement par érythropoiéiine. I faudra donc &tre parti-
culigrement attentif & donner des suppléments en fer suffisants pour maintenir un taux de
ferritine supérieur 4 100 ng/ml, 2 traiter rapidement tous les phénoménes infectieux, & main-
tenir un apport correct en acide folique et & traiter I’intoxication aluminique par desferrioxa-
mine ainsi qu‘a prévenir et traiter I’hyperparathyroidisme.

2. Autres indications.

L’érythropoiétine recombinante a également éi¢ wtilisée pour le traitement d’autres malades
que les insuffisants rénaux en hémodialyse. Plusieurs émdes ont montré que le traitement
par érythropoiétine recombinante i des doses de 30 & 100 U/kg 3 fois/semaine permettait
de corriger également I’anémie des insuffisants rénaux non encore dialysés sans provoquer
de détérioration de leur fonction rénale.

L’ érythropoiétine recombinante a été aussi utilisée avec succes dans le traitement de 'ané-
mie inflammatoire ou encore «anemia of chronic disorders». L’érythropoiétine a notamment
été donnée pour le traitement de certains patients atteints d’arthrite rhumatoide et des études
plus larges sont actuellement en cours pour évaluer la place de I’érythropoiétine dans cette
indication. D’autres études ont montré que I’érythropeiétine était également capable de cor-
riger I’anémie secondaire & un cancer ou encore 'anémie de malades atteints de SIDA, no-
tamment ceux traités par AZT. Plusieurs études sont actuellement en cours dans ces différentes
affections pour mieux définir la place de I’érythropoiétine dans le traitement de lewr anémie.
L’érythropoiétine recombinante a été également utilisée pour des patients chez lesquels on
devait prélever des sacs de sang en vue d’une autotransfusion pour une intervention chirur-
gicale. Dans eette indication les personnes qui sont traitées par érythropoiétine sont capables
de donner une plus grande quantité de leur propre sang et donc d’éviter de devoir &tre aussi
transfusées en sang hétérologue.

Enfin, une observation intéressante a été faite dans I’anémie falcifome dans laquelle le traite-
ment par érythropoiétine recombinante permet d’augmenter significativement le taux d’hé-
moglobine feetale par rapport au taux d’hémoglobine sanguine. Des études complémentaires
sont menées pour déterminer si cette élévation d’hémoglobine feetale s’accompagne égale-
ment d’un bénéfice clinique, c’est-a-dire d’une diminution de la fréquence et de I"importan-
ce des crises hémolytiques.

Par rapport 4 la voie iv, l’injection d’érythropoiétine par voie sous-cutanée présente actuel-
lement 4 1a fois un avantage pratique et un avantage clinique puisque une méme dose injectée
par voie sous-cutanée est un peu plus efficace que si elle est injectée par voie iv, en raison
d’une pharmacocinétique plus favorable.

CONCLUSIONS

L’administration d’érythropoiétine recombinante a permis de résoudre dans une large mesu-
re le probléme de 1’anémie de I'insuffisance rénale chronique en dialyse ou en prédialyse.
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Elle permet d’éviter les transfusions sanguines dont les effets secondaires peuvent devenir
considérables & long terme en raison de la transmission d’infections virales, notamment hé-
patite et HIV, de I’hémochromatose secondaire de la diminution des défenses immunitaires,
et des réactions immunologiques de type hémolyse aigué et immunisation 2 long terme. Un
traitement par érythropoiétine recombinante cofite plusieurs centaines de milliers de francs
par an chez un dialysé. Les bénéfices de cette thérapeutique chez ce type de patient semblent
cependant justifier la dépense. L’utilisation de 1"érythropoiétine dans d’autres indications restera
probablement plus limitée en fonction du rapport entre le coft et le bénéfice thérapeutique,
notamment dans les anémies inflammatoires ou dans le probleme de 1'autotransfasion.
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