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1.érythropoiétine est une hormone produite par le rein
en réponse A une hypoxie rénale et qui stimule activité
érythropoiétique de la moelle osseuse. Le dosage de
I*érythropoiétine sérique, toujours interpréié en fonction
de Phématocrite circulante, est utile dans le diagnostic
différentiel des polyglobulies et dans certains cas
particuliers d’anémie. L’utilisation thérapeutique de
Yérythropoiétine recombinée a permis de corriger
I’anémie de T'insuffisance rénale chronique et est
actuellement étudiée dans d’autres indications.

Physiologie de I"érythropoiétine

L’érythropoiéline est une protéine contenant 165 acides
aminés et fortement glycosylée, ce qui lui donne un poids mo-
léculaire total de 34 000 daltons (14). L’érythropoiétine est
pour 90% produite par le rein, et plus particuliérement par les
cellules péritubulaires du cortex rénal et dans une moindre
mesure de la médullaire externe du rein (14). La nature exacte
de ces cellules, endothéliales ou macrophagiques, n'a pas en-
core été déterminée. Dix pour cent de la production sont éga-
lement dus au foie (cellules de Kiipffer ?) et a d’autres cellules
macrophagiques. Chez le feetus, 1a production se fait essentiel~
lement au niveau du foie (14). Les cellules productrices d’éry-
thropoiétine ne contiennent pas de réserve de cette hormone.
Cependant, la réponse & un stimulus hypoxique se fait rapi-
dement sous la forme d’un accroissement de la transcription
du géne pour I'érythropoiétine, situé sur ie chromosome 7, sui-
vi de la production et de I'excrétion d’un excés d'érythropoié-
tine déja noté aprés $0 minutes (14).

L érythropoiétine exerce son action Sur les celiules cibles
aprés s’étre fixée sur des récepteurs spécifiques. On a identifié
deux types de récepteurs, I'un de haute affinité et I'autre de
faible affinité pour Iérythropoiétine, mais le role physiologi-
que de ce dernier n’est pas bien glucidé (14). L'érythropoiéiine
exerce son action via un deuxiéme messager intracytoplasmi-
que et la libération de calcium libre, mais la cible enzymatique
exacte T'est pas encore connue. Ces récepteurs se trouvent ex-
clusivernent sur les cellules de la lignée érythropoiétique (a
Texclusion des globules rouges mars). La hgnee érythropoié-
tique comprend plusieurs compartiments :

1. cellules souches pluripotenticlies capables de s’auto-renou-
veler

2. progéniteurs érythropofétiques non identifiables morpho-
logiquement, mais ne pouvant plus se différencier que vers
la lignée érythroide : il existe des progéniteurs précoces qui,
en culture, forment des burst-forming units ou bfu-e, et des
progéniteurs plus tardifs qui, en milieu de culture, forment
des colony-forming units ou cfu-e;

3. des progéniteurs identifiables morphologiquement et &vo-
luant du proérythroblaste a Térythroblaste et au réticulo-
cyte ;

4. les globules rouges mirs circulants.

L’érythropoiétine a deux types d’action sur les différents
~récurseurs de la lignée rouge (6, 14). D’une part, elle agit

wme un stimulus mitogéne surtout pour les cfu-e mais éga-

t pour les bfu-e, ies proérythroblastes et les érvthroblas-
~hiles. L’érythropoiétine agit également comme agent
~ation des cfu-¢ en proérythroblastes. Elle n'a au-
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cune action sur les globules rouges circulants €t ne semble pas
non plus avoir d’effet stimulant sur Ja production de plaquettes
et de globuies blancs bien que I'une ou Pautre étnde ait suggére
qu'il puisse y avoir un petit effet sur la mégakaryopoiése.

Parmi tous les facteurs de croissance hématopoiétiques,
érythropoiétine est le seul & fonctionner comme une hormone
réelle (6). Le circuit principal de régulation est le suivant : la
masse globulaire circulante (représentant la capacifé totale
sanguine de transport d’oxygene) détermine la production
d’érythropoiétine par le rein, érythropoiétine qui va stimuler la
moelle érythropoiétique a produire les globules rouges. Un
certain nombre d’autres facteurs interviennent dans la régula-
rion de la production de Férythropoiétine, qui est proportion-
nelle 4 la consommation d’oxygéne par le rein et inversement
proportionnelle 4 Yapport d’oxygéne dans cet organe. La réab-
sorption tubulaire du sodium, influencée par le débit sanguin
rénal qui lui-méme dépend du débit cardiaque global et de
Pintégrité de Tartére rénale, détermine la consommation
d’oxygéne du rein. Le débit sanguin rénal, la saturation en
oxygéne du sang (dépendant essentiellement de la fonction
pulmonaire) et Iaffinité de 'hémoglobine pour I'oxygéne in-
fluencent ¢galement la quantité d’oxygéne qui esi apportés au
niveau du rein. Contrairement 4 ce qui se passe au niveau du
glomus carotidien qui est sensible a la tension d’oxygéne dans
le sang artériel, le régulateur rénal est sensible & la tension
d’oxygeéne du sang veineux.

Aprés injection iv., Térvthropoiétine présente une demi-vie
denviron 6 4 9 h (6). Les études in vitro ont montré que Yéry-
thropoiétine est dégradée par les cellules cibles aprés avoir été
fixée sur le récepteur spécifique, mais on ne sait pas si cela se
passe également de la méme fagon in vivo. Il existe également
une faible élimination urinaire de I'érythropoiétine et, en cas
de perte des résidus d’acide sialique, destruction de 'érythro-
poiétine décarboxylée au niveau de I'hépatocyte.

Dosage sérique de I’érythropoiétine

La concentration sérique de I'érythropoiétine peut varier
considérablement entre 0 et plus de 10 000 mU/ml. Chez les
sujets TOrmaux, I'érythropoiétine se situe généralement entre
10 et 20 mU/ml (6, 7, 11). L'adapiation physiologique de la
production d'érythropoiétine dépendant essentiellement de la
masse globulaire, il n’est pas étonnant de voir des variations
importantes du taux sérique d’érythropojétine se produire en
fonction du taux de Phémoglobine ou de I'hématocrite sangui-
ne (figure 1). Lorsque celle-ct augmente, comme dans la poly-
globulie primitive ou Toccasion d'hvpertransfusion, le taux
d’érythropoiétine diminue sans jamais cependant disparaitre
totalement (6, 7). Lorsqu'une anémie se développe, le taux
drérythropoittine s'éleve d’abord lentement jusqu'a une hé-
matocrite d’environ 38%, puis s'éléve exponentiellement pour
des hématocrites plus basses (11). Clest le cas quelle que soit
Porigine de 'anémie et notamment pour les anémies aplasiques
ou hypoplasiques, hémolytiques ou ferriprives. Indépendam-
ment de Phématocrite circulante, le taux d'érythropoiétine sé-
rique s’éléve également de fagon appropriée en présence d'une
insuffisance respiratoire chronique, de cardiopathie congéni-
tale cyanogéne, ou encore en s d’hémogliobine anormale a
haute affinité pour l'oxygene.
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Figure 1. Relarion entre le taux sérique d'érythropoiétine ef Uhé-
matocrite sanguine.

Le taux d’érythropoiétine sérique peut également éire abais-
sé de fagon inappropriée pour le degré d’anémie présent. Cest
bien entendu le cas dans FPinsuffisance rénale chronique puis-
que 'organe de production de P'érythropoiétine est en bonne
partie détruit (6, 7, 11). Cela s’observe également lors de né-
phrectomie bilatérale mais il faut remarquer que méme dans ce
cas, le taux n’est jamais nul en raison de la persistance d’une
petite sécrétion au niveau hépatique (6, 11, 14), L’anémie in-
flammatoire ou encore ¢anemia of chronic disordersy s’ac-
compagne également d™une insuffisance de production d’éry-
thropoiétine par rapport au degré d’anémie observé. Ceci a été
démontré dans certaines maladies rhumatismales et notam-
ment larthrite thumatoide (1), dans certains cancers {15), cer-
taines infections chroniques et dans le SIDA (10). Enfin, nous
avons mené une étude qui a démontré que [a production d’éry-
thropoiétine aprés greffe de moelle allogénique, mais pas aprés
greffe de moelle autologue, ¢tait également insuffisante (2).

Le taux d’érythropoiétine sérique peut également augmenter
de fagon inappropriée, provequant alors une polyglobulie se-
condaire non physiologique (3, 11). Ceci a été notamment ob-
servé dans certaines tumeurs comme 'hypernéphrome, '’hé-
patome, le myome utérin ou I’hémangiome du cervelet, en pré-
sence de reins polykystiques, d'une sténose de Fartére rénale,
dans certains cas aprés greffe rénale, au cours d’une hépatite
aigug, ou encore lors de chimiothérapies intensives (3, 6).

Tableau 1. Anomalies du taux d’érythropoiétine sérique

Diminution du taux I’EPO

Physiologique

— Polyglobulie primitive

— Hypertransfusion

— Oxygénothérapie hyperbare

Inappropriée

— Insuffisance rénale chronigue, néphrectomie bilatérale

— Inflammation (cancer, infection, SIDA, maladies
thumatismales)

— Greffe de moelle allogénique

Augmentation du taux d'EPO
Physiologique
— Anémies — ferriprive
— hypoplasique — aplasique
— hémolytique
— dysérythropoiétique
mégaloblastique
thalassémie
syndromes myéloprolifératifs
— Insuffisance respiratoire chronigue
— Cardiopathies congénitales cyanogénes
— Hémoglobines anormales (haute affinité pour 'O,)
Inappropriée
— Tumeurs — hypernéphrome
— hépatome
— myome utérin
— hémangiomne du cervelet
Reins polykystigues
Sténose d’artére rénale
Greffe rénale (10%- des cas)
Hépatite aigué
Chimiothérapie intensive

Les méthodes de dosage de Pérythropoiétine sérique sont
restées extrémement laborieuses jusque récemment. Il s’agissait
de méthodes biologiques consistant en Pinjection d’an extrait
de T'urine ou du plasma du sujet chez lequel on désire obtenir
un dosage, 4 une souris maintenue dans une atmosphére hy-
poxémique. Aprés injection de fer radioactif par voie iy, on
mesurait la proportion dé la radioactivité qui se retrouvait
dans les globules rouges aprés quelques jours. Actuellement, et
surtout depuis la production de grandes quantités d’érythro-
poiétine par génie génétique, des mesures par méthode im-
munologique, notamment RIA et ELISA, sont apparues et le
dosage de 'érythropoiétine peut quasi entrer en routine (11).
L'intérét principal de ce dosage réside dans le diagnostic dif-
férentiel des polyglobulies secondaires (4 une sécrétion exces-
sive d’érythropoiétine physiologique ou inappropriée) ou pri-
mitive (prolifération tumorale de Ia moelle érythropoiétique
dans la maladie de Vaquez) (5). Un dosage supérieur 4 la nor-
male indique toujours la présence d'une polyglobulie secon-
daire mais un dosage normal peut se retrouver aussi bien dans
une polyglobulie primitive qu'une polyglobulie secondaire. Un
autre intérét du dosage réside dans le diagnostic de certaines
anémies dont I'éticlogie n’apparait pas aprés les investigations
biologiques et de ponction de moelle habituelles. 11 faut cepen-
dant garder & Pesprit, comme le montre la figure 1, qu'un do-
sage isolé d’érythropoiétine n'a aucune valeur si l'on ne dispose
pas de Ia valeur hématocrite le méme jour : en effet, un taux
&érythropoiétine «normaly de 15 mU/ml est en fait diminué
de facon tout & fait inappropriée si ’hématocrite est de 25% ;
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de méme une valeur d'érythropoiétine augmentée 4 800 mU/
ml représente une adaptation tout a fait normale 4 une héma-
tocrite de 20%.

o

Utilisation thérapeutique de I'érythropoiétine
recombinant

1. Insuffisance rénale en hémeodialyse

Depuis 1986, de grandes quantités d’érythropoiétine pro-
duites par génie génétique sont devenues disponibles pour
I'utilisation en thérapeutique humaine. L'indication de choix
est bien siir anémie de Iinsuffisance rénale ol la thérapeuti-
que par érythropoiétine représente le remplacement de T'hor-
mone qui n’est plus produite. Les deux premiéres études chez
des patients atteints d’insuffisance rénale chronique sous h¢-
modialyse ont &té publiées respectivement par Winearls et coll.
(18) et par Eschbach et coll. (8), en Angleterre et aux Etats-
Unis. Ces études ont montré que le traitement par érythro-
poiétine administrée par vole intraveineuse trois fois par se-
maine aprés dialyse permettait de corriger 'anémie, de main-
tenir un taux d’hématocrite supérieur a 30% sans transfusion et

. ainsi d’augmenter le confort et la qualité de vie des malades.

Plusienrs doses ont été utilisées chez les premiers malades trai-
tés ; les doses les pius basses (15 U/kg 3 X /semaine) se sont
avérées insuffisantes tandis que les doses les plus fortes (500
U/kg 3 X /semaine) provoquaient une correction trés rapide
de Phématocrite 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 Phypertension n’était pas provoguée par Iérythro-
poiétine elle-méme mais par 'adaptation hémodynamique a
I'augmentation de la masse globulaire circulante et notamment
4 Paugmentation des résistances vasculaires périphériques. Des
doses intermédiaires (de 40 4 100 Uskg 3 X /semaine) sont
maintenant recommandées de fagon & corriger I'anémie de fa-
con plus progressive sur une période de 3 mois environ. Lors-
que Phématocrite cible, généralement 30%, est atteinte, Ia dose
d’érythropoiétine peut souvent étre diminuée 4 une dose d’en-
tretien plus faible.

L’anémie de linsuffisance rénale chromique est probable-
ment multifactorielle (4). L'¢lément déterminant est Uinsuffi-
sance de production d’érythropoiétine. Cependant les pertes
sanguines, notamment dans le circuit de dialyse, une petite hé-
molyse chronique, la présence hypothétique d’inhibiteurs de
érythropoiése, 1a myélofibrose secondaire & ’hyperparathy-
roidie, une intoxication par laluminium, les phénoménes in-
fecticux, les déficits en fer et les autres déficits nutritionnels,
par exemple en acide folique ou en protéines, peuvent contri-
buer a cette anémie et géner la réponse au traitement par éry-
thropoiétine. Il faudra donc étre particulicrement attentif a
donner des suppléments en fer suffisants pour maintenir un
taux de ferritine supérieur 4 100 ng/ml, 4 traiter rapidement tous
les phénomeénes infecticux, 4 maintenir un appost correct en acide
folique et & traiter Tintoxication aluminique par desferrioxamine
ainsi qu’a prévenir et traiter 'hyperparathyroidie.

2. Autres indications

L’érythropoiétine recombinant a également été utilisée pour
le traitement d’zutres malades que les insuffisants rénaux en
hémodialyse. Plusieurs études ont montré que le traitement par
érythropoiétine recombinant & des doses de 50 4 100 U/kg
trois fois par semaine permettait de corriger également ’ané-
mie des insuffisants rénaux non encore dialysés sans provoquer
de détérioration de leur fonction rénale (9).
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L’érythropoiétine recombinant a été aussi utilisée avec suc-
cés dans le traitement de I'anémie inflammatoire ou encore
«anemia of chronic disorderss. L’érythropoiétine a notamment
été donnée pour le iraitement de certains patients atteints
d’arthrite rhumatcide (17) et des études plus larges somt ac-
tuellement en cours pour évatuer la place de I'érythropoiétine
dans cette indication. D’autres études ont montré que Iéry-
thropofétine était également capable de corriger Panémie se-
condaire 4 un cancer en chimiothérapie (16} ou encore I'ané-
mie de malades atteints de S$IDA, notamment ceux traités par
AZT (10). Plusieurs &tudes sont actuellement en cours dans ces
différentes affections pour mieux définir la place de I'érythro-
poiétine dans Je traitement de leur anémie.

L’érythropoiétine recombinant a été également utilisée chez
des patients chez lesquels on devait prélever des sacs de sang
en vue d’'une autotransfusion pour une intervention chirurgi-
cale (13). Dans cette indication, les personnes qui sont traitées
par érythropoiétine sont capables de donner une plus grande
quantité de leur propre sang et donc d’avoir moins de chance
de devoir étre transfusées en sang hétérologue.

Enfin, une cbservation intéressante a été faite dans Panémie
falciforme dans laquelle le traitement par érythropoiétine re-
combinant permet d’augmenter significativernent le taux d’hé-
moglobine fcetale par rapport au taux d’hémoglobine S (12).
Des études complémentaires sont menées pour déterminer si
cette élévation d’hémoglobine F s’accompagne également d’un
bénéfice clinique, ¢’est-a-dire d'une diminution de la fréquence
et de Pimportance des crises hémolytiques.

Par rapport & la voie iv., Tinjection d’érythropoiétine par
voie sous-cutanée présente actuellement & la fois un avantage
pratique et un avantage clinique puisque une méme dose injec-
tée par voie sous-cutanée est un peu plus efficace que si elle est
injectée par voie iv., en raison d’une pharmacocinétique plus
favorable.
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Tiré 4 part N° 7007

Erythropoietin is an hormone preduced by the kidney
in response to hypoxia, which stimnlates erythropoiesis.
Serum erythropoietin measurements are useful for the
diagnosis of poiycythemia and of certain types of anemia,
provided it is interpreted relatively to the hematocrit.

Summary

Recombinant human erythropoietin has been shown to be
effective in correcting the anemia of end-stage renal
disease and it is now being investigated in other types
of anemia.
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