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suffisante de concentrés de globules rou-
ges dans chacun des huit groupes ABO
RH1 et des seize phénotypes RH Kell est
difficile. L’allo-immunisation érythrocy-
taire ne s’observe, quant a elle, que pour
4 210 % des receveurs; ® elle dépend du
degré de discordance des antigenes
incompatibles, du caractere « répondeur »
et de la pathologie du receveur. Ces
conséquences, siles regles de sécurité
transfusionnelles sont respectées, sont
limitées, sauf pour la femme jeune chez
qui elle peut compromettre I'avenir obs-
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tétrical. Certains phénotypes Rhésus
sont par ailleurs peu fréquents dans la
population francaise (entre 2 a3 %), et
plus fréquents (60 %) dans d’autres
populations, en particulier africaines.
Cette situation est particulierement
aigué pour les sujets drépanocytaires,
pour lesquels les indications transfusion-
nelles s’étendent. Chez ces patients,
I'instauration d’'un suivi thérapeutique
des le plus jeune age, avec maintien par
échange transfusionnel d’'un taux d’hé-
moglobine S a moins de 30 %, permet de
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prévenir les accidents vasculaires céré-
braux, * mais rend de plus en plus difficile
la recherche de concentrés de globules
rouges compatibles.

Un protocole « phénotypé », c’est-a-
dire imposant la non-différence des
antigenes transfusés dans les systemes
Rhésus et Kell, est recommandé chez
la femme jeune et plus largement chez
les sujets jeunes et/ou chez les poly-
transfusés (patients ayant une patho-
logie de I’hémoglobine ou une myélo-
dysplasie).

Erythropoiétine : les indications sont élargies
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utilisation clinique de

I'érythropoiétine (EPO) a

débuté en 1986 avec le
traitement de patients insuffisants
rénaux chroniques en dialyse.
L’administration d’EPO restaure
des niveaux adéquats de
I’hnormone, permet la correction de
I'anémie et la suppression des
besoins transfusionnels. Depuis
lors, les indications d’un traitement
par EPO se sont élargies
considérablement.”?
Il n’y a pas de différence reconnue
en efficacité et en sécurité
d’utilisation pour les trois formes
d’EPO disponibles sur le marché, a
savoir I'EPO-alpha (Janssen-Cilag),
I’EPO-béta (Roche) et la
darbopoiétine-alpha (Amgen). LEPO
est généralement administrée une
fois par semaine, mais la
darbopoiétine peut étre utilisée une
fois toutes les 2 ou 3 semaines.
Une dose de 40000 U/semaine
d’EPO est bioéquivalente a une
dose de 200 pg/semaine de
darbopoiétine-alpha. La dose utile
d’EPO varie considérablement selon
les pathologies, allant d’environ
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100 U/kg/semaine chez les
hémodialysés a environ

1000 U/kg/semaine dans les
syndromes myélodysplasiques.

Une réponse trés progressive
La réponse de la moelle
érythropoiétique a I'EPO est tres
progressive, n’atteignant son
maximum qu’apres plusieurs
semaines, et I'indépendance
transfusionnelle est rarement
obtenue avant le 2 ou le 3¢ mois
de traitement. Une bonne réponse
a I’'EPO est souvent définie par une
augmentation du taux
d’hémoglobine d’au moins 2 g/dL
ou par I'obtention d’un taux
supérieur a 12 g/dL sans
transfusion. Cependant, I'obtention
d’une indépendance des
transfusions chez un patient
polytransfusé peut étre déja
considérée comme un Succes.

Le traitement par EPO est standard
chez les patients insuffisants
rénaux chroniques chez lesquels il
abroge les besoins transfusionnels
et améliore la survie. L'objectif est
d’atteindre un taux d’hémoglobine

entre 10 et 11 g/dL. LEPO permet
d’améliorer I'anémie associée au
cancer et a la chimiothérapie, et de
réduire les besoins transfusionnels
d’un tiers des patients.** Environ
60 a 70 % des patients cancéreux
répondent a une dose de

500 U/kg/semaine d’EPO ou

2,25 pg/kg/semaine de
darbopoiétine et voient leur qualité
de vie s'améliorer. L utilisation
d’EPO chez un patient non
anémique n’est pas recommandée
et peut méme avoir des effets
déléteres sur la croissance tumorale
et la survie des patients,
notamment lorsque I’hémoglobine
dépasse 13 a 14 g/dL. Les taux de
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réponse a I'EPO ne sont que

de 20 a 25 % dans les syndromes
myélodysplasiques, mais peuvent
augmenter a 50 % lorsque de
petites doses de granulocytes
colony stimulating factor (G-CSF)
sont administrées concomitamment.
Dans le cadre particulier des
greffes de cellules souches
hématopoiétiques, le traitement
précoce (dans le 1 mois post-greffe)
est inefficace, mais commencé
apres le 30° jour il permet d’obtenir
des réponses remarquables et une
abolition des besoins
transfusionnels chez la grande
majorité des patients ayant eu une
auto- ou une allogreffe.

L’EPO a également été utilisée avec
succes chez des patients infectés
par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) ou ayant une hépatite
C, chez lesquels I'anémie est
souvent liée a I'administration d’un
médicament hématotoxique. Les
taux de succes de I'EPO chez les
patients atteints de maladie
inflammatoire chronique, comme la
maladie de Crohn ou I'arthrite
rhumatoide, sont comparables a
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Concentrés plaquettaires

Rééquilibrage entre concentrés

de plaquettes d’aphérése et concentrés

de plaquettes issus des dons de sang total

Lutilisation quasi exclusive de concen-
trés de plaquettes d’aphérese s’est déve-
loppée jusqu’en 2001. Néanmoins, les
progres dans la préparation des concen-
trés de plaquettes issus des dons de sang
total et dans la réduction du risque viral
résiduel ont conduit a modifier cette poli-
tique. A présent, tant sur le plan de la
sécurité que sur celui de la qualité, ces
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deux types de produits sanguins labiles
plaquettaires sont considérés comme
équivalents.!

Introduction des méthodes de réduction

des agents pathogénes

Les techniques de réduction des agents
pathogenes, développées des les années
1980 pour les médicaments dérivés du
sang, et des les années 1990 pour le
plasma thérapeutique, ont été plus diffici-
les a mettre en ceuvre pour les produits
sanguins labiles cellulaires. Une tech-
nique adaptée aux concentrés de pla-

ceux obtenus chez les patients
canceéreux.

Lutilisation d’EPO pour réduire les
besoins transfusionnels chez un
patient cancéreux subissant une
intervention chirurgicale a donné
des résultats controversés.

En revanche, le risque
transfusionnel péri-opératoire est
réduit tres significativement, de
deux tiers lors des chirurgies
orthopédiques et des trois quarts
lors des chirurgies cardiaques,
lorsque de I'EPO est administrée
dans les 3 a 4 semaines précédant
la chirurgie. LEPO augmente
I’efficacité d’un programme de
prédonation de sang autologue
avant chirurgie, mais cette

EN PRATIQUE

() Les doses recommandées d’EPO peuvent varier de 1 4 10 selon les
indications. Il n’y a pas de différence reconnue en efficacité et en sécu-
rité d’utilisation pour les trois formes d’EPO disponibles sur le marché,
a savoir PEPO-alpha, ’EPO-béta et la darbopoiétine-alpha.

(3 Le traitement par EPO provoque souvent un état ferriprive fonction-
nel, déséquilibre entre les besoins en fer de la moelle érythropoiétique
et la mobilisation trop lente du fer de réserve, qui limite Pefficacité des
agents érythropoiétiques. La supplémentation martiale intraveineuse
(mais pas orale) permet d’améliorer I'efficacité du traitement.

() Les effets secondaires de I’EPO sont limités: hypertension modérée
et léger risque thrombotique. Lutilisation d’EPO chez un patient cancé-
reux non anémique pourrait avoir des effets déléteres sur la croissance
tumorale, lorsque I’hémoglobine dépasse 13 a 14 g/dL.

pratique n’est utile que lorsque les
besoins prévisibles sont supérieurs
a 4 unités et le taux d’hémoglobine
de départ entre 11 et 13 g/dL.
L'utilisation d’EPO chez les patients
admis en soins intensifs n'a pas
d’impact clinique démontrable et
n’est pas recommandée.

Le traitement par EPO de I'anémie
associée a I'insuffisance
cardiaque chronique apparait
prometteur, mais les risques et
bénéfices de cette approche
doivent encore étre testés dans
de larges études randomisées.
L'utilisation précoce d’EPO chez
les enfants prématurés de tres
faible poids diminue les besoins
transfusionnels.

Un risque de carence en fer

Le traitement par EPO provoque
souvent un état ferriprive
fonctionnel, déséquilibre entre les
besoins en fer de la moelle
érythropoiétique (stimulés par le
traitement par EPO) et la
mobilisation du fer de réserve des
macrophages.’® Létat ferriprive
fonctionnel constitue une limitation
majeure a I'efficacité des agents
érythropoiétiques et peut étre
identifié notamment par une
saturation de la transferrine
inférieure a 20 %. Il est alors
essentiel d’assurer une
supplémentation martiale adéquate
par voie intraveineuse, car
I’administration orale de fer est
généralement inefficace. D’autres
facteurs limitant la réponse a I'EPO
sont I'inflammation et une fonction
médullaire médiocre, attestée
notamment par un taux de
plaquettes abaissé.

Les effets secondaires de I'EPO
sont limités. Le risque
d’hypertension est surtout rencontré
chez les patients insuffisants
rénaux chroniques dialysés, et
parfois dans d’autres groupes de
patients, comme les patients
canceéreux. Le risque d’accident
thrombotique est Iégérement
augmenté chez les patients
canceéreux, et le risque de

o
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thrombose de I'accés vasculaire est
un peu plus marqué chez les
dialysés. Le développement
d’anticorps anti-érythropoiétine
avec aplasie rouge conséquente n’a
été observé que chez des patients
dialysés traités par EPO-alpha par
voie sous-cutanée, essentiellement
entre 2001 et 2003. ¢
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